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RESUMEN

Introduccion: La sepsis es un proceso patoldgico que se caracteriza por un estado
inflamatorio desmesurado que puede generar coagulopatias graves como la
coagulacion intravascular diseminada. Esta coagulopatia se caracteriza
principalmente por la exposicion del factor tisular que activa la cascada de
coagulacion y genera un estado protrombotico que puede empeorar la falla
organica.

Objetivo: Analizar criterios diagnodsticos e implicacion terapéutica con el fin de
mostrar una actualizacion en el abordaje de un paciente con coagulacion
intravascular diseminada y sepsis.

Métodos: Se realizd una blUsqueda de articulos en la base de datos PubMed,
Science direct y Scielo, utilizando los siguientes descriptores: coagulopatia,
sepsis, coagulacion intravascular diseminada, criterios diagnosticos vy
tratamiento.

Conclusion: Se ha encontrado una mejora en la mortalidad de los pacientes
tratados con anticoagulantes como la proteina C, la antitrombina, entre otros,

sin embargo, estos hallazgos no han logrado la trascendencia necesaria para ser
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recomendados en las guias de tratamiento de coagulacion intravascular
diseminada.
Palabras clave: sepsis; coagulacion intravascular diseminada; anticoagulantes;

diagnostico; terapia.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis is a pathological process characterized by inordinate
inflammation which may cause severe coagulopathies, such as disseminated
intravascular coagulation. This coagulopathy is mainly characterized by exposure of
the tissue factor, activating the coagulation cascade and generating a prothrombotic
state which may worsen organ failure.

Objective: Analyze diagnostic criteria and therapeutic implications to present an
update on the management of patients with disseminated intravascular coagulation
and sepsis.

Methods: A search was conducted for papers published in the databases PubMed,
Science Direct and SciELO, using the search terms coagulopathy, sepsis,
disseminated intravascular coagulation, diagnostic criteria and treatment.
Conclusion: Improvement was observed in the mortality of patients treated with
anticoagulants such as protein C and antithrombin, among others. However, these
findings have not achieved the relevance required to be recommended for inclusion
in the treatment guides for disseminated intravascular coagulation.

Keywords: sepsis; disseminated intravascular coagulation; anticoagulants;

diagnosis; therapy.
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Introduccion

La sepsis se define como un estado inflamatorio desmesurado en respuesta a un
estimulo infeccioso que amenaza la vida por la disfuncion organica producida,
concomitante a la desregulacion de la respuesta inflamatoria normal.(") Esta
condicion se caracteriza por la evidencia de una infeccion, hipotermia o fiebre
(temperatura < 36 °C o > 38 °C), taquicardia (frecuencia cardiaca > 90
latidos/min), taquipnea (frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/min) vy
presencia de disfuncion organica que puede evidenciarse gracias a la escala SOFA

(del inglés, Sequential Organ Failure Assessment).?

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud, (OPS) aproximadamente 31
millones de personas sufren cada ano un episodio de sepsis, y de estas, 6 millones

fallecen debido a esta condicion.®

En Colombia, el estudio realizado por Rodriguez y otros en el periodo 2007-2008“
reveld, que en pacientes con un diagnodstico confirmado de infeccion, 32 %
presentaban sepsis sin disfuncion organica, 51 % sepsis grave sin shock 'y 11 % shock
séptico. En este estudio, la mortalidad para el dia 28 en pacientes con sepsis sin
disfuncion organica fue de 7,6 %, con sepsis grave sin shock fue de 22,3 % y con
shock séptico fue 45,6 %.™

Entre las complicaciones mas frecuente de la sepsis se encuentran las
coagulopatias, dentro de las cuales se encuentran: la prolongacion en los tiempos
de coagulacion, la disminucion en el recuento de plaquetas, el aumento en los
niveles del dimero D y, la complicacion mas grave que es la coagulacion

intravascular diseminada (CID).

La CID es definida como un sindrome adquirido en el que hay una activacion de la
coagulacion a nivel sistémico, que origina un dano a la microvasculatura que
puede generar una disfuncion organica, la cual ademas del consumo de factores
de coagulacion y plaquetas, predispone a complicaciones de tipo

hemorragicas.(1:>:6:7)
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La CID se puede encontrar entre 25 - 50 % de los pacientes que presentan sepsis
y su morbimortalidad depende, entre otras causas, de las manifestaciones
hematoldgicas y de la gravedad de la enfermedad de base. Su rango de mortalidad
varia desde 31 % hasta 86 %, con un peor pronodstico asociado a la edad

avanzada.(1-5:6,7)

En Estados Unidos de América, se calcula que cada ano hay aproximadamente 300
casos de sepsis por cada 100 000 habitantes, de los cuales un tercio desarrollaran
CID.® En Colombia no se poseen datos de la incidencia de esta enfermedad en
sepsis; sin embargo, a partir de un estudio que realizo Jaimes y otros, se detecto
que el 7 % de los pacientes que se consultan en urgencias tienen bacteriemia.
Teniendo en cuenta la informacion anterior, un tercio de ellos, es decir, alrededor

del 2 % desarrollarian CID.(:10

Por ello este trabajo tuvo como objetivo analizar criterios diagnosticos y su

implicacion terapéutica cuando se atiende a un paciente con CID y sepsis.

Métodos

Se realiz6 una busqueda en la literatura de articulos de investigaciones originales
en PubMed, Science direct y Scielo durante noviembre de 2019 y marzo de 2020.
Se empleod la combinacion de palabras clave y términos MeSH relacionados con
fisiopatologia, epidemiologia, validacion de nuevos criterios y sensibilidad de
estos para el diagnostico de las coagulopatias; ademas de los estudios que se han

llevado a cabo para dilucidar su tratamiento.

Anadlisis y sintesis de la informacién
Fisiopatologia
La sepsis genera una activacion del sistema de coagulacion que resulta en un
estado pro-coagulante y en una tendencia de trombosis microvascular. Al ocurrir
un dano se genera la exposicion del factor tisular que a su vez activa los factores
de coagulacion; produciendo un aumento de trombina y fibrina, que facilita la

agregacion plaquetaria y la formacion de trombos. "
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Este aumento de los procesos tromboticos ocurre con una disminucion simultanea
de los anticoagulantes endogenos, lo que afecta la funcion de la antitrombina, el
inhibidor de la via del factor tisular, la proteina C y genera aumento en la

permeabilidad vascular.®

Acerca de los anticoagulantes antes mencionados, en el estudio realizado por
Walborn y otros,") se sefald que en pacientes con sepsis y CID es un mal

pronodstico que haya una reduccion significativa de los valores de proteina C.

Como la sepsis es un estado de respuesta inflamatoria no controlada, se potencia
el proceso de migracion leucocitaria que perpetua el daino endotelial con la
consecuente exposicion del colageno y factor tisular a la sangre, por lo que se
activa de esta forma las plaquetas y el sistema de coagulacion. Esta disfuncion
endotelial es crucial para el desarrollo de la CID ya que desde el punto de vista

fisiopatologico, cumple con uno de los componentes de la triada de Virchow. ()

Los patrones moleculares asociados a patdgenos (PAMPs), como las exotoxinas de
las bacterias, tienen la capacidad de dafnar las células y generar una produccion
excesiva de citoquinas que desencadenan una cascada proinflamatoria,
incluyendo una activacion local de la cascada de coagulacion, que normalmente
es considerada beneficiosa para la retencion de patogenos, pero que junto a la
disminucion de los mecanismos anticoagulantes enddgenos y a una fibrindlisis
defectuosa originan trombosis microvascular, cuya aparicion puede ser el inicio
de una CID; agravandose asi la falla organica y la isquemia hasta causar la
muerte.('2.13) Es por eso que la terapia anticoagulante es de eleccion para aquellos

pacientes con sepsis, CID y una enfermedad grave.('4

Diagnédstico de CID en sepsis
Para el diagnostico de CID, los criterios mas utilizados son los de la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH, siglas en inglés), los criterios de
la Asociacion Japonesa de Medicina Aguda (JAAM, siglas en inglés) y los criterios

del Ministerio de Salud de Japon y Bienestar (JMHW, siglas en inglés). ('3
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Gracias a las investigaciones que se han realizado, se conoce en la actualidad,
que la CID varia segun su causa desencadenante. En el caso de la sepsis, la
activacion de la coagulacion ocurre simultaneamente a una disminucion de los
anticoagulantes endogenos, a diferencia de otros escenarios clinicos como el
trauma, en el cual hay un estado transitorio de fibrindlisis excesiva en respuesta

a los eventos tromboticos masivos.(10)

Hace unos anos se ampliaron nuevos criterios para la evaluacion de las
coagulopatias en pacientes con sepsis. En el ano 2017 se destaca la coagulopatia
inducida por sepsis (CIS) y en el 2018, la coagulopatia asociada a sepsis (CAS).(17:18)
Para la CIS los miembros del Subcomité Cientifico de CID de la ISTH construyeron
una lista de 3 criterios: recuento de plaquetas, tiempo de protrombina y presencia
de disfuncion organica con 4 parametros del SOFA (cardiovascular, respiratorio,

renal y hepatico) (Tabla 1).("

Tabla 1 - Criterios para la coagulopatia inducida por sepsis (CIS)

Categoria/Puntos Parametro
Tiempo de protrombina INR

0 <1,2

1 1,2-1,4

2 >1,4
Coagulacion Recuento de plaquetas (x10°/L)

0 > 150

<150

2 <100
SOFA Cuatro items

0 0

1 1

2 >2

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment
Fuente: Iba T, Nisio MD, Levy JH, Kitamura N, Thachil J. New criteria for sepsis-induced coagulopathy (SIC) following the

revised sepsis definition: a retrospective analysis of a nationwide survey. BMJ Open 2017;7(9):e017046.
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Estos criterios son respaldados por el estudio realizado por Iba y otros, se
demuestra que son Utiles para lograr tanto un diagndstico precoz de la CID

asociada a sepsis, como para la determinacion de la gravedad de la CIS.??

Las coagulopatias asociadas a infecciones graves son representadas por las CAS,
que equivale a una disminucion en el recuento de plaquetas y un INR elevado en
un paciente con sepsis, cuya mortalidad aumenta a medida que se agrava la CAS,

debido a que es mas susceptible a infecciones. 2"

En el estudio que realizaron Yamakawa y otros, se evaluaron los criterios CAS y
CIS en comparacion con los criterios estandar y se obtuvo que el indice de
coagulopatias diagnosticadas con los criterios JAAM de CID fue similar al de los
diagnosticados con los criterios CIS. De esta manera, ambos adquieren una alta
sensibilidad en aquellos pacientes con mortalidad elevada en comparacion de los

criterios CAS y los criterios ISTH.?2)

Cuando se seleccionen a los pacientes 6ptimos para terapia con anticoagulante,
los criterios CIS serian un buen equivalente a los criterios JAAM de CID (Tabla 2)
(estos ultimos son positivos de 4 puntos en adelante); por consiguiente, los
criterios CIS proveen un facil reconocimiento de aquellos pacientes que puedan

presentar CID.?%23)

Tabla 2 - Criterios diagnosticos JAAM de CIDZ2

Categorias Puntos
1 2 3
Recuento de plaquetas (x10°/L) > 80, < 120 o disminucion ) < 80 o disminucion del
> 30 % en 24h > 50 % en 24h
Dimero D (ug/mL) 210, < 25 - >25
Tiempo de protrombina (INR) >1,2 - -

Puntaje del sindrome .3 ) )

inflamatorio sistémico (SIRS)

Fuente: Yamakawa K, Yoshimura J, Ito T, Hayakawa M, Hamasaki T, Fujimi S. External Validation of the Two Newly
Proposed Criteria for Assessing Coagulopathy in Sepsis. Thromb Haemost. 2019;119(2):203-12.
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Por otro lado, para el diagnostico de CID, segun los criterios de ISTH (Tabla 3) se
utiliza el recuento de plaquetas, la prolongacion del TP, el fibrinogeno y el dimero
D, teniendo cada uno de estos parametros una puntuacion de cero a tres puntos

y es positiva a partir de los 5 puntos. 4

Tabla 3 - Criterios ISTH para el diagnostico de CID

Categorias Puntos

0 1 2 3
Recuento de plaquetas (x10°/L) > 100 > 50 < 100 <50
Prolongacion del TP (s) <3 >3-<6 26
Dimero D - - m 7
Fibrinogeno (g/L) >1 <1 - -

Fuente: Iba T, Umemura Y, Watanabe E, Wada T, Hayashida K, Kushimoto S. Diagnosis of sepsis-induced disseminated

intravascular coagulation and coagulopathy. Acute Med Surg. 2019; 6(3):223-32

En los diferentes grupos de criterios que existen para el diagnostico de la CID, el
fibrinogeno fue retirado por la JAAM, a pesar de estar incluido en los criterios del
JMHW vy en los criterios de la ISTH.(2526) No obstante, en el estudio realizado por
Matsubara y otros?”) se encontré un mal pronostico para aquellos pacientes que
poseian niveles significativamente bajos de antitrombina y fibrindgeno, por lo que
se puede manifestar que la relacion entre los marcadores, la mortalidad y sus
puntos de corte no era lineal. Ademas, en pacientes con un fibrindgeno por debajo
de 200 mg/dL se incremento6 exponencialmente su mortalidad, lo que sugiere que
en pacientes con un alto riesgo de mortalidad aumenta el consumo por encima de
la produccion.?) Por todo lo anterior, se puede expresar que, el diagndstico de
CID en sepsis representa un reto para los clinicos, ya que es una entidad
potencialmente mortal cuyo diagnostico clinico es un desafio en si mismo. A pesar
de esto, dada la susceptibilidad del paciente con sepsis de presentar una
coagulopatia, se debe mantener un estado de alerta para actuar de forma positiva

ante la mortalidad por esta enfermedad.

Tratamiento
Aunque en la campana de “sobreviviendo a la sepsis” no se hacen
recomendaciones para el tratamiento o el diagndstico de la CID en pacientes con

sepsis, es importante implementar el diagnostico de esta, pues brindar el
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tratamiento un oportuno en el momento adecuado es esencial para impactar en

su sobrevida. (28:29)

Como se habia mencionado antes, la sepsis es un estado inflamatorio que genera
diversas alteraciones, entre las que se encuentran las coagulopatias, un estado
protrombotico que puede agravar la disfuncién organica. Por este fenomeno
fisiopatologico se esperaria que las terapias anticoagulantes generaran un

beneficio, aunque en ensayos pasados no han tenido éxito. %

Segun Umemura y otros, las terapias anticoagulantes deberian ser reservadas para
pacientes que cumplan tres caracteristicas: CID, una enfermedad grave y sepsis.
Para aquellos pacientes que no cumplen estas tres caracteristicas, no se deberia
usar anticoagulantes, ya que no hay estudios que demuestren un verdadero
beneficio y también por el aumento en el riesgo de sangrados.®") Esto se evidencia
en el estudio realizado por Yamakawa y otros para anticoagulacion en un grupo
especial de pacientes, como lo son aquellos que tienen CID y una enfermedad

grave calificada por las escala APACHE Il, SOFA y los puntajes de CID.G?

A pesar de la recomendacion de que los anticoagulantes se limiten a un grupo
especifico de pacientes, vale la pena enfatizar que el objetivo principal del
tratamiento de la CID es controlar la condicion de base del paciente,®?¥ sin
embargo, en el caso de los pacientes en los que la CID es consecuencia de la
sepsis, se evidencia que las heparinas de bajo peso molecular aumentan el
recuento de plaquetas, reducen el tiempo de protrombina, no reducen el dimero
D, incrementan el riesgo de hemorragias y logran reducir la mortalidad a 28 dias,

segun se demuestra en el estudio de metanalisis de Fan y otros.(%:

Respecto a la antitrombina, hace unos cuantos anos se demostré que con altas
dosis se reducia la mortalidad en pacientes con CID y sepsis; ademas, de que no
deberia ir acompanada con heparina por su alto riesgo de sangrado, porque las
altas dosis de antitrombina son suficientes para proteger a los pacientes con

riesgo de tromboembolismo venoso. (3>:36:37)
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Sawamura y otros, concluyeron que la mortalidad en el dia 28 no se veia afectada
por la dosis de antitrombina que se administraba.®® No obstante, en el estudio
realizado por Gando y otros que emplearon una dosis de antitrombina de 30
Ul/kg/dia por tres dias, se percataron que mejoraba el prondstico de la CID sin
llegar a incrementar el riesgo de sangrado en pacientes con sepsis, a pesar de no

cambiar significativamente las variables de coagulacion ni el puntaje del SOFA.G%)

Los hallazgos controversiales de la trombomodulina no dejan muy claro su utilidad
en pacientes con sepsis y CID, debido a que en algunos estudios, al parecer redujo
la mortalidad entre los dias 28 y 30 de la sepsis, mientras que en otros no reduce

la mortalidad en el mismo periodo de tiempo. 40-41)

Aunque, todavia no se puede afirmar una mejora en la mortalidad de los
pacientes, se espera la realizacion de nuevos estudios que puedan contribuir al
verdadero papel de la trombomodulina y el impacto en la mortalidad de los
pacientes con CID y sepsis. El hecho de que existan estudios en los que la
trombomodulina y la antitrombina hayan reducido la mortalidad de pacientes con
CID y sepsis en el ambito intrahospitalario,“**Y es uno de los motivos por los
cuales Umemura y otros decidieran realizar un estudio en cual concluyé que la
administracion concomitante de estos dos agentes no genera un aumento en la

sobrevida de los pacientes.“)

Para la proteina C, el escenario no es tan alentador debido a que en los estudios
que se han realizado no se muestra una reduccion de la mortalidad de los
pacientes con shock séptico entre los dias 28 y 90.“6:47) Es por esto, que en octubre
de 2011 se emitié un comunicado en el cual la FDA (del inglés Food and Drugs
Administration) y la EMA (del inglés, European Medicines Agency) decidieron
retirar la proteina C del mercado mundial, ademas de suspender nuevos ensayos
clinicos, ya que no se evidenciaba un verdadero beneficio en comparacion con el
placebo, a diferencia de la terapia anticoagulante (trombomodulina
recombinante y antitrombina) que ya ha sido reconocida en la practica clinica en

Japon. 48:49)

10
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Debido a que el factor tisular es parte importante de la fisiopatologia del estado
procoagulante de la sepsis es posible que al inhibirlo tuviese un efecto terapéutico
en esta enfermedad.®® De hecho, se han realizado estudios donde se ha utilizado
como factor recombinante en pacientes con sepsis y en pacientes con neumonia
adquirida en la comunidad, pero no genero un beneficio en cuanto a la mortalidad
de estos pacientes. Vale la pena aclarar que estos estudios no incluyeron
pacientes con CID, por lo que la utilidad terapéutica en ese grupo de pacientes
continGia sin explorar. Se requieren otros estudios para poder establecer un

criterio certero acerca sobre su beneficio.®152)

En el presente articulo se hizo una recopilacion sobre los aspectos principales de
la CID en la sepsis, una breve descripcion de su fisiopatologia, un analisis de los
criterios diagndsticos para dicha enfermedad, ademas de una corta descripcion
de los estudios que se han realizado para mejorar el tratamiento. La CID es la
coagulopatia mas grave que se puede hallar en la sepsis, ya que incrementa
significativamente la mortalidad en los pacientes; sin embargo, alin queda mucho
camino por recorrer para lograr encontrar el tratamiento ideal de esta

complicacion
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