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RESUMEN

La sepsis es un proceso infeccioso altamente inflamatorio que se asocia
con una incidencia significativa de mortalidad y complicaciones mudltiples.
Una de estas complicaciones es la coagulacion intravascular diseminada
gue se desarrolla en casi la mitad de los pacientes con sepsis. Esto tiene
como una de sus consecuencias finales la falla de multiples érganos, por lo
gue no es sorprendente que la tasa de mortalidad de un paciente con
1 sepsis y coagulacion intravascular diseminada sea relativamente alta. La
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ABSTRACT

Sepsis is a highly inflammatory infectious process associated with high
mortality and multiple complications. One of these complications is
disseminated intravascular coagulation and can be seen in almost half of
patients with sepsis. Multiorgan disfunction syndrome is a final
consequence of disseminated intravascular coagulation, therefore it's not
rare to find a relatively high mortality in patients with both sepsis and
disseminated intravascular coagulation. Pathogenesis of disseminated
intravascular coagulation is attributed to a coagulation disfunction initiated
by tissue factor, with dissemination of microthrombus and acceleration of
coagulation factors consumption. The final result is the disfunction of
multiple organs, different hemorrhagic disturbances, and in the worst-case
scenario, death. The aim of the actual management of disseminated
intravascular coagulation is to treat the underlying disease, in this case the
treatment of the pathogen, and the use of supporting therapy with
anticoagulant treatment to ameliorate clinical outcomes.

KEYWORDS: disseminated intravascular coagulation; sepsis; multiple
organ failure; anticoagulant.

INTRODUCCION

La coagulacién intravascular diseminada
(CID) es un trastorno trombohemorragico
secundario a diferentes patologias. Entre
ellas se incluyen las que cursan con
respuesta inflamatoria sistémica como la
sepsis. A grandes rasgos, esta se
caracteriza por la formacion de trombos
que ocluyen la microvasculatura teniendo
como consecuencia final la falla organica
multisistémica (1,2). La sepsis es una de
las causas principales de CID y se
caracteriza por tener una morbilidad y
mortalidad significativas. Entre 30-50%
de los pacientes con sepsis desarrollan
CID y la mortalidad de la CID en los
pacientes con sepsis es de 35-40%
(3,4,5,6,7). Dicha patologia se puede ser
causada tanto por bacterias gram
negativas como gram positivas casi de
manera similar, asi como por infecciones
por virus, hongos, o parasitos (8). La
clinica de la CID desde un punto de vista
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general se podria dividir en una falla
multiorgénica a causa de los coagulos de
plaguetas y fibrina depositados en la
arquitectura microvascular; y el sangrado
producido por el estado de consumo
acelerado de factores de la coagulacién y
plaguetas (8). Dado a la comun aparicion
de la CID en los pacientes con sepsis y a
la alta mortalidad que la combinacién de
estas dos patologias causa, el pronto
diagnéstico y consecuente tratamiento
son de suma importancia. Por ende, el
objetivo de este articulo es informar
sobre la fisiopatologia, diagnéstico y
tratamiento de la CID inducida por sepsis
para optimizar la comprension y abordaje
de dicha patologia.

METODO

Se realizé una revision bibliografica de
articulos cientificos relacionados al tema
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escogido restringiéndose al uso de
articulos publicados en los udltimos 5
afios previos al presente. Se consultaron
las bases de datos Cochrane Library
Plus, Scielo, DynaMed y PubMed
obteniendo aproximadamente 50
articulos diferentes. Cada articulo se
revis6 de manera completa y asi se
realizé un proceso de seleccién donde se
eligieron los articulos con mayor
relevancia. De cada uno de estos se
extrajo la informacion pertinente para
cumplir con los objetivos del presente
articulo.

FISIOPATOLOGIA

Durante la CID inducida por sepsis, la
activacion de la coagulacion es
generalizada y provocada por moléculas
asociadas a patdgenos, como
lipopolisacaridos (LPS) y exotoxinas (4).
La respuesta inflamatoria sistémica
durante la sepsis es un factor crucial en
la patogénesis de la CID, donde
citoquinas y quimioquinas inflamatorias
actian como mediadores claves (9).

La activacion constante de la cascada de
la inflamacion puede resultar en actividad
protrombdtica descontrolada la cual
representa la etapa inicial de la
fisiopatologia de la CID (10).

Existe una relacion bidireccional entre la
sepsis y la coagulacién donde por un
lado las sustancias proinflamatorias
activan la coagulacion y por el otro, las
proteasas de la coagulacion actian como
reguladores de la reaccion inflamatoria
(9), por ejemplo, durante la sepsis la
activacion de los leucocitos produce la
liberacion de enzimas promotoras del
dafo endotelial y de la liberacién de
radicales libres, activando la cascada de
coagulacién. Por otro lado, todos los
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anticoagulantes enddgenos, la
antitrombina (AT), la proteina C activada
(APC) y el inhibidor de la via del factor
tisular  (TFPI) tienen  propiedades
antiinflamatorias que pueden anular la
activacion leucocitaria (11).

Entre los factores mas importantes que
se liberan y afectan la coagulacion
durante el proceso inflamatorio estan el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina 1 (IL-1) y interleuquina 6
(IL-6). ElI TNF-a es una de las primeras
citoquinas que aumenta en respuesta a
la bacteriemia o la endotoxemia (9).
También se ha mencionado una proteina
nuclear llamada “high-mobility group box-
17 (HMGB1) que es secretada por
monocitos y macréfagos activados y por
células necroéticas o lesionadas. Esta es
liberada a la circulacién y puede mediar
la inflamacion y la trombosis mediante el
aumento de la migracion leucocitaria y la
liberacibn de citoquinas. La HMGB1
aumenta la expresion del factor tisular
(FT) en los monocitos y disminuye la
actividad anticoagulante de la
trombomodulina (TM) (11,12).

Dicho esto, el principal iniciador de la
activacion de los factores en la
coagulacion en la CID es el FT.
Seguidamente, se observa un aumento
de la interaccién entre las plaquetas y la
pared del vaso sanguineo, la regulacion
deficiente de la coagulacion debido a la
desregulacion de los mecanismos
anticoagulantes 'y una fibrindlisis
enddgena alterada.

Este estado de hipercoagulabilidad,
inducido por la invasion de
microorganismos, es parte de los
mecanismos de defensa naturales del
huésped que tienen como objetivo
localizar los patégenos en el lugar de la
infeccion para evitar su diseminacion
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(13); un ejemplo es la liberacion de las
trampas extracelulares de neutréfilos
(NETs) que son redes fibrosas que
proveen un andamio para la formacion
de un trombo y tienen propiedades
antimicrobianas capaces de atrapar y
eliminar microorganismos (11).

Por lo tanto, las principales vias
patogénicas involucradas en la CID
inducida por sepsis son:

e Lesion endotelial

Los hallazgos recientes sugieren que el
endotelio es el primer lugar afectado en
un paciente con sepsis y este organo
parece jugar un rol crucial en la
coagulopatia involucrada con en la
inflamacién (14).

Las células del endotelio se encuentran
en constante contacto con la sangre y
contribuyen de manera importante en la
patogénesis de las enfermedades
tromboembdlicas ya que una de sus
funciones principales es prevenir la
coagulacién inadecuada.

Las células endoteliales producen
factores enddgenos con actividad
anticoagulante como el TFPI, la proteina
C (PC), TMy la AT. En la CID el sistema
anticoagulante del cuerpo se ve
interrumpido ya sea por consumo
acelerado de los factores de Ila
coagulacion, fuga vascular o regulacién
en bajada del mismo promovida por las
citoquinas inflamatorias circulantes.
Ademas, durante la sepsis el endotelio
se ve afectado por factores
proinflamatorios como la interleuquina 2,
el factor de crecimiento endotelial y la
proteina quimiotactica de monocitos tipo
1 que aumentan la permeabilidad
vascular y como consecuencia lleva a la
fuga vascular (15). Mas especificamente,
la lesion inflamatoria en el glucocalix
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endotelial es la que aumenta Ila
porosidad capilar del endotelio y lleva a
la fuga vascular (14). Esta no solo es
causa importante de hipotension en el
paciente séptico, sino que también
promueve el estado procoagulante al
permitir la fuga de factores enddégenos de
la coagulacion (15).

e Alteracion de la cascada de la
coagulacion y la disfuncion de la
fibrindlisis

La generacion excesiva de trombina
desencadenada por lo antes descrito es
uno de los eventos fisiopatoldgicos
principales en la CID. El iniciador mas
importante de la formacién de trombina
en la sepsis es el FT y se ha demostrado
un rol central del sistema FT- factor Vlla
en el inicio de la generacion de trombina
(16). A su vez, la trombina activa la
cascada de la coagulacién mientras que
los niveles plasmaticos de los
anticoagulantes endodgenos (AT y PC)
disminuyen significativamente en
pacientes con CID.

La disminucion de la actividad de AT y

PC en la sepsis se da por consumo

aumentado de estos durante el proceso

de coagulacion, sintesis hepatica
deteriorada, degradacion enzimatica

(division proteolitica por la elastasa de

neutréfilos) y por dltimo por la fuga

vascular ya antes mencionada (1,9,16).

En diferentes estudios se ha demostrado

gque la actividad de la AT es

aproximadamente del 80% en pacientes
con sepsis sin falla organica y que puede
caer hasta un 60% en pacientes con

sepsis grave (1).

En el momento de mayor activacion de la

coagulacibn durante la sepsis, la

fibrindlisis enddgena esta sumamente
disminuida. Si bien hay una liberacion
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aguda de activadores del plasminégeno
por parte de las células endoteliales, el
aumento  de la  activacion de
plasminégeno y la formacion de plasmina
consiguiente son obliterados por las altas
cantidades circulantes del inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1).
Esto lleva a una hipofibrinélisis asociada
a sepsis (16).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se ha descrito que la presentacion
clinica de la CID inducida por sepsis
puede variar segun su etiologia. La
clinica puede ir desde una presentacion
asintomatica a una sintomatica y dentro
de esta Ultima se han visto 3 tipos
diferentes: hemorragico, trombdtico
(caracterizada por fallo organico) vy
fibrinolitico (se presenta en forma de
hemorragias masivas). En todos los
anteriores se puede observar
trombocitopenia, aumento de los
productos de la degradacion de fibrina,
tiempos de coagulacion prolongados (TP
y TPTa) y disminucion del fibrinbgeno
@am).

Se debe aclarar que la sepsis por si sola,
sin que se haya desarrollado una CID,
puede causar la disminucion del conteo
plaguetario por medio de varios
mecanismos como la disminucion en la
produccién de plaguetas, el aumento del
consumo plaquetario y el secuestro
esplénico de estas. Ademas, los
monocitos y macréfagos inician una
hemofagocitosis dirigida a las células
precursoras de plaquetas y otras células
de la médula désea contribuyendo aln
mas al descenso plaquetario. El grado de
esta trombocitopenia esta tipicamente
relacionado a la severidad de la sepsis
(8,9).
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Asi mismo, puede haber otras patologias
responsables de dicha anormalidad que
deben de ser sospechadas como
diagndstico diferencial. Dentro de estas
se deben considerar la trombocitopenia
inmune, las microangiopatias
trombdticas, la trombocitopenia inducida
por heparina y la depresién de la médula
Osea inducida por medicamentos (16).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la CID solo es posible
si hay una condicion primaria subyacente
gue se pueda asociar como la causante
de la CID. Se basa en hallazgos clinicos
en combinacibn con parametros de
laboratorio (9). Tipicamente se observa
trombocitopenia o un descenso rapido en
el conteo plaquetario, TP o TPTa
anormales y una elevacion marcada de
productos de la degradacion de fibrina
(dimero D y producto de degradacion
fibrina-fibrinbgeno) (3,9,8).

Hasta el momento no hay un Gnico
estudio de laboratorio que pueda
confirmar o rechazar el diagnéstico de
CID de una manera confiable. Sin
embargo, se han creado criterios
diagnésticos que combinan varios
valores de laboratorio y que permiten asi
el diagnéstico de una manera
relativamente certera (9).

Actualmente, 3 organizaciones diferentes
crearon cada una por su lado una serie
de criterios diagnoésticos. Estas entidades
son el Ministerio de Salud, Trabajo y
Bienestar Japonés (JMHW), la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia
(ISTH) y la Asociacion Japonesa de
Medicina Aguda (JAAM). Existen
diferencias entre los criterios
seleccionados por cada institucion y cada
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uno tiene un propésito o una sensibilidad
diferente (13).

Se ha visto que los criterios de la JAAM
(TABLA 1) podrian ser los mas
acertados para el diagnéstico de CID
asociada a infeccion y fallo organico ya
que estos han mostrado mayor
sensibilidad en este contexto. De hecho,
uno de los propésitos de estos criterios
es permitir la seleccion de la terapia
anticoagulante méas apropiada y oportuna
y asi lograr la mejora de los desérdenes
de la coagulacion desde una etapa
temprana de la CID inducida por sepsis.
También, se ha notado que dicho score,
asi como el APACHE Il y el SOFA, es
significativamente mas alto entre los
pacientes que no sobreviven (13).

TRATAMIENTO

Primordialmente el tratamiento de la CID
asociada a sepsis se basa en intervenir
la causa subyacente (en este caso
identificando el patégeno y administrando
el antibiético adecuado para dicha
infeccion), reemplazar los componentes
hemostaticos deficientes y controlar el
proceso trombatico o fibrinolitico (4,11).

Terapia con hemocomponentes

La terapia de sustituciobn con plasma o
plaguetas se debe considerar idealmente
cuando el paciente tiene un sangrado
activo o si se va a exponer a algun
procedimiento que tenga como riesgo el
sangrado. Los valores que se toman
como indicacién para la transfusion en
estas circunstancias son:

- Fibrinégeno <1.5 g/L
- Plaquetas <50x10°/L
- Proporcion TPy TPTa >1.5
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Se pueden transfundir uno o dos pools
de plaquetas en caso de trombocitopenia
y dos unidades de crioprecipitados para
reemplazar el fibrindgeno. En el paciente
con hemorragia se puede utilizar plasma
fresco congelado. Si la deplecion de
volumen no es una preocupacion se
transfunden 15-30 ml/kg (16,11).

Terapia anticoagulante

En el paciente con CID inducida por
sepsis la intervencidn oportuna con
tratamiento anticoagulante ha mostrado
ser beneficiosa con respecto a la tasa de
mortalidad (10,12,18).

La TM y la AT estan listados como
agentes anticoagulantes potencialmente
recomendados en la “Guia para el
Diagndstico y Tratamiento de CID”
publicado por el Comité Cientifico y de
Estandarizacion sobre CID del ISTH (13).
Estudios de ambas han demostrado que
mejoran la supervivencia en CID inducida
por sepsis al reducir la mortalidad
intrahospitalaria. Aun no se ha podido
aclarar cual anticoagulante es mas
efectivo o0 su si uso concomitante es
superior a la administracion individual
(6,18).

o Antitrombina

La AT produce sus efectos
anticoagulantes inhibiendo hasta un
80% la actividad de la trombina y la
de otros factores de coagulacién
incluyendo el Vlla, 1Xa, Xa y Xlla
(13,18). También la AT tiene cierto
efecto antiinflamatorio sobre las
células endoteliales durante la
sepsis. Esta infiltra el glucocalix, se
une a glicosaminoglicanos y preserva
asi la funcién normal del glucocélix
bajo condiciones inflamatorias.
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TABLA 1. Criterios diagnéstico de coagulacion intravascular diseminada segin JAAM

Plaquetas (x10%/L) FDP (ug/dL) |INR SIRS
0 212 <10 <1,2 <3
1 81-120 o disminucion en 24 horas del 30-50% 10-25 >1,2 -
3 <80 o disminucion en 24 horas de >50% >25 - 23

Diagnostico de coagulacion intravascular diseminada >3

Abreviaturas: FDP : Productos de la degradacion del fibrinégeno, SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica ,

JAAM: Japanese Association for Acute Medicine

Fuente: Iba T, Thachil J. Present and future of anticoagulant therapy

using antithrombin and thrombomodulin for sepsis-

associated disseminated intravascular coagulation: a perspective from Japan. International Journal of Hematology.

2015Nov20;103(3):253-61. https://doi.org/10.1007/s12185-015-1904-z

Sin  embargo, como ya se
discutid, la actividad de la AT
disminuye mientras que la
severidad de la sepsis aumenta.
Esto sucede no solo por su
consumo aumentado sino
también por la fuga vascular
(13,19).

Se consideran candidatos a la
terapia con AT suplementaria a o
los pacientes con CID inducida
por sepsis que tengan niveles
bajos de actividad de AT
endogena. El beneficio clinico de
la AT ha sido un tema de
frecuente  debate. La AT
Unicamente tiene beneficio en los
pacientes sépticos con CID y no
asi en los que tienen sepsis sin
CID. La administracion de una
dosis de “alta terapia” (30,000 U
en total) que logre un nivel supra-
normal de AT (arriba del 120%)
ha contribuido a tasas de
sangrado mayores. Por lo
contrario, la terapia suplementaria
en la que la actividad de la AT se
recupera a un rango normal

(>70%) ha revelado constantemente
un efecto favorable. Dosis bajas de
AT 1500 IU/d por 3 dias, mejoran el
resultado de la enfermedad en el
paciente con CID asociado a sepsis y
mas aun, mejoran la supervivencia
sin aumentar el riesgo de sangrado
(13,19).

Trombomodulina

La trombomodulina recombinante
(rTM) se une a la trombina para
inactivar la coagulacién. ElI complejo
trombina-rTM activa la PC y produce
una APC que inactiva los factores
Vlilla'y Va.

Una de las ventajas de la rTM es su
forma de administracion. La infusion
por goteo se puede completar en 1 h
en comparacion a las 24h que puede
durar un goteo de heparina
(13,18,20) Ademas, de acuerdo con
varios reportes, los scores de SIRS y
SOFA mejoraron significativamente
en los pacientes con CID inducida
por sepsis que se trataron con rTM,
mostrando que este tratamiento
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puede mejorar la mortalidad vy
disminuir la falla respiratoria asociada
con sepsis severa (2,12).

Tanto para la AT como la rTM el
sangrado es el efecto adverso mas
importante. Sin embargo, se ha visto
que la terapia anticoagulante es un
reductor potencial de la mortalidad.
Se recomienda entonces, que esta
sea solo utilizada en los pacientes
que los beneficios de sobrevivencia
sean suficientes como para ser
expuestos al riesgo de sangrado
(18,21).

CONCLUSIONES

La CID inducida por sepsis es una
patologia méas comun de lo esperado. Su
diagnéstico y tratamiento oportuno es
prioritario para disminuir la alta
mortalidad que esta conlleva. Los
tratamientos actuales que existen para
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