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Resumen

Introducciéon: la coagulacién intravascular diseminada, CID, es una
desregulacion de la hemostasia la cual ocurre secundariamente a otras
patologias infecciosas o no infecciosas en el paciente criticamente enfermo.
Objetivo: demostrar que el diagndéstico oportuno y precoz de la coagulacion
intravascular diseminada en los pacientes criticamente enfermos puede
disminuir la mortalidad en los pacientes ingresados en el area de cuidados
intensivos pediatricos, UCIP, del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza
Bustamante, periodo enero 2022 a diciembre 2023. Materiales y métodos: se
realiz6 el andlisis de 381 expedientes clinicos registrados en el sistema
informatico HOSVITAL que corresponden a los pacientes ingresado en la UCIP
del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo enero 2022 a
diciembre 2023, de los cuales 44 pacientes completaron los criterios de inclusion.
Resultados: la coagulacion intravascular diseminada tiene una tasa de
incidencia del 11.5% en los pacientes criticamente enfermos admitidos en UCIP
segun los criterios JAAM, de los cuales el 50% presento alguna comorbilidad,
siendo lo mas frecuente las patologias oncohematoldgicas. El choque séptico
(55%) es la causa mas frecuente de ingreso a UCIP, seguido de insuficiencia
respiratoria (20%) traumatismos (18%), y en menor proporcién los estatus
convulsivos (4.5%) y finalmente la hemorragia intraparenquimatosa (2.2%). El
diagnostico de CID se establecié en un 79.7% en los primeros 10 dias a su
ingreso a UCIP con un promedio de 7.1 dias, con una incidencia del 11.5% y una
tasa de mortalidad del 68.1% del total analizado y un promedio de 4.8 dias luego
de que fueron diagnosticados. Conclusiones: el paciente pediatrico
criticamente enfermo tiene el riesgo de desarrollar coagulacién intravascular
diseminada dentro de los primeros 7 dias posteriores a su ingreso a la UCIP, con
una alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: coagulacion intravascular diseminada, coagulopatia de
consumo, pediatria.



Summary

Introduction: disseminated intravascular coagulation is a hemostasis
deregulation which occurs secondarily to other infectious or non -infectious
pathologies in the critically ill patient. Objective: demonstrate that the timely and
early diagnosis of intravascular coagulation disseminated in critically ill patients
may reduce mortality in patients admitted to the pediatric intensive care area of
the Hospital del Nifio “Dr. Francisco de Icaza Bustamante "from January 2022 to
December 2023.Materials and Methods: the analysis of 381 clinical files
recorded in the hosvital computer system corresponding to patients admitted to
the Pediatric Intensive Care Unit was performed in the Hospital del Nifio .
Francisco de Icaza Bustamante” from January 2022 to December 2023, of which
44 patients completed the inclusion criteria according to the JAAM: ITSH and
JMHW. Results: in the hospital, disseminated intravascular coagulation has an
incidence rate of 11.5% in critically patients admitted to UCIP according to JAAM
criteria, of which 50% presented some comorbidity, the most frequent
oncohematological pathologies being the most frequent. The septic shock (55%)
is the most frequent cause of admission to UCIP, followed by respiratory failure
(20%) trauma (18%), and to a lesser extent the convulsive status (4.5%) and
final). The diagnosis of CID was established at 79.7% in the first 10 days at its
entry to UCIP with an average of 7.1 days, with an incidence of 11.5% and a
mortality rate of 68.1% of the total analyzed and an average of 4.8 days after they
were diagnosed. Conclusions: the critically ill pediatric patient has the risk of
developing disseminated intravascular coagulation within the first 7 days of
admission to the pediatric intensive care unit, with a high mortality rate once
established, hence the importance of establishing a diagnosis early.

Keywords: disseminated intravascular coagulation, consumer coagulopathy,
pediatrics.



Introduccioén

La coagulaciéon intravascular diseminada (CID) es una condicion que suele
desarrollarse secundariamente a otras patologias,! las cuales pueden ser
principalmente de indole infecciosa, pero también puede ocurrir en el contexto
no infeccioso.?

En condiciones normales, cuando se produce una injuria a endotelial la
formacion y resolucién del coagulo estan perfectamente equilibradas gracias a
la hemostasia. Sin embargo, en la CID se produce una activacién desmesurada
de la coagulacion, dando como resultado una coagulopatia de consumo y
trombosis microvascular.® Esta coagulacion intravascular puede propagarse a
los diferentes 6rganos y sistemas, provocando una gama variada de
manifestaciones clinicas.*

Se conocen diversos factores que podrian contribuir al desarrollo de esta
complicacion y modificar su pronéstico, desde la patologia subyacente hasta
factores individuales como la edad, los cuales se deben tener en cuenta para
poder reconocer e identificar los casos de CID. Estd demostrado que esta
entidad clinica se deriva, principalmente de estados infecciosos, desarrollandose
en un 25 al 50% de los pacientes con sepsis segun reportes a nivel mundial,
aungque también se ha mencionado su presencia en enfermedad hepatica,
neoplasias, traumatismos, asi como eventos inmunoldgicos, aunque estos casos
representen una menor proporcion.®

Presenta con un laboratorio muy particular donde se muestra el consumo de
factores de coagulacion, plaquetas e inhibidores naturales, lo que se traduce en
la aparicion de sangrados y simultdneamente una activacion de la fibrinolisis
dando lugar a la formacién de microtrombos.®

Las manifestaciones principales de la CID son el sangrado y la insuficiencia
organica, con un prondstico nefasto una vez que aparecen los sintomas clinicos.
Por lo que es fundamental iniciar el tratamiento adecuado para la afeccion de
base antes de que surjan dichos sintomas.’

La mayoria de los profesionales de la salud inmersos en la Pediatria rara vez se
encuentran con la CID, pero dada su importancia, es importante tener una
referencia que haga comprensible esta entidad, especialmente para quienes no
tienen experiencia en su diagnéstico y tratamiento.®

La coagulacion intravascular diseminada (CID), a menudo se considera una
condicion clinica compleja que es dificil de diagnosticar en ausencia de pruebas
de laboratorio adecuadas y especificas. De hecho, no existe ningin ensayo que
por si solo pueda confirmar o descartar un diagnéstico de CID, pero los sistemas
de puntuacion que incluyen pruebas de coagulacién disponibles de forma
rutinaria han demostrado ser validos para confirmar este diagnostico. La
deteccion del dimero D o de marcadores alternativos relacionados con la fibrina
suele ser util para establecer la presencia de CID en muchas situaciones
clinicas.®



Recientemente, ha habido un creciente interés y reconocimiento de la relevancia
clinica de la CID. El diagnostico de CID en la edad pediatrica es mucho mas
desafiante, ya que la hemostasia se encuentra en desarrollo y existen varios
niveles de corte de proteinas de coagulacién segun los diferentes grupos de
edad, lo que hace que el diagnostico de CID en nifilos sea mas complicado que
en adultos. Aunque es una afeccién trombadtica y hemorragica comun en nifios
criticamente enfermos, se han realizado estudios muy limitados y muy pocos
ensayos clinicos controlados sobre su manejo en pacientes pediatricos. A pesar
de su importancia clinica, existen pocos estudios sobre el tema en los paises en
vias de desarrollo.®

Vemos que la patologia infecciosa severa es la causa mas frecuente de
desarrollo de CID tal como esta reportado en la literatura y una vez que se
presenta tiene una tasa de mortalidad relativamente baja con relacion a otros
reportes descritos en la poblacion pediatrica. Sin embargo, esto podria ser mayor
si se contara con pruebas diagnésticas contempladas en los criterios
diagnésticos de las distintas sociedades.

En los pacientes pediatricos se encuentran varias limitaciones al momento de
interpretar diversas pruebas de laboratorio debido a que pueden tener
alteraciones fisiolégicas en el sistema de coagulacion, muchas veces propias de
la edad y, como consecuencia, se llega al diagnostico de coagulacion
intravascular diseminada a través de las manifestaciones clinicas que padecen.?

Justificacién

La coagulacion intravascular diseminada constituye un grave trastorno
hematolégico que puede resultar en hemorragias, trombosis y desencadenar
fallo multiorgénico.

La CID en pediatria es poco investigada con protocolos de diagnéstico y
tratamiento aun en desarrollo, por lo que este este estudio ayudara a conocer el
comportamiento de la CID en nuestra poblacion.

Esta condicién reconocida de manera tardia es potencialmente mortal, de ahi la
importancia de realizar minuciosas investigaciones para establecer un
diagnéstico precoz y minimizar el impacto en la salud de los pacientes
pediatricos.

El interés clinico en realizar esta investigacion surge de la experiencia clinica ya
gue el gran volumen de pacientes con patologias diversas me ha permitido ser
parte de la evolucién clinica de muchos pacientes que han desarrollado esta
condicidn, es asi como buscando bibliografia pude notar que no existe mucha
literatura al respecto despertando un gran interés en este campo.

Planteamiento del problema



La CID es un sindrome clinico adquirido caracterizado por una activacion
generalizada de la coagulaciébn que conduce al depdsito de fibrina en la
vasculatura, disfunciéon organica, consumo de factores de coagulacion y
plaguetas y hemorragia potencialmente mortal, la cual constituye una
complicacion bastante frecuente que aqueja a los pacientes criticamente
enfermos.

Pregunta de investigacion

¢ El diagnéstico oportuno y precoz de CID en los pacientes criticamente enfermos
puede disminuir la mortalidad en los pacientes ingresados en el &rea de cuidados
intensivos pediatricos?

Objetivos

Objetivo general

Demostrar que el diagnéstico oportuno y precoz de CID en los pacientes
criticamente enfermos puede disminuir la mortalidad en los pacientes ingresados
en el area de cuidados intensivos pediatricos del hospital del nifio Dr. Francisco
De Icaza Bustamante durante el periodo de enero 2022 a diciembre 2023.

Objetivos especificos

1.- Establecer las patologias que mas frecuentemente desarrollan CID en el
paciente pediatrico criticamente enfermo.

2.- Evaluar a los cuantos dias se establecié el diagnostico de CID en el paciente
pediatrico criticamente enfermo.

3.- Correlacionar la CID en el paciente pediatrico criticamente enfermo con la

tasa de mortalidad del area de UCIP.

Marco tedrico

Aspectos histéricos

En el siglo XIX se reportaron las primeras observaciones clinicas relacionadas
con la CID. Dupuy en 1834, describe el efecto de la inyeccion intravenosa de
material cerebral en animales, los cuales murieron casi inmediatamente y en la
autopsia se encontraron coagulos diseminados en toda la circulacion. Luego de
30 afios, Trousseau describi6 la tendencia a formar trombos en pacientes con
enfermedad maligna. En 1873, Naunyn describié que la trombosis diseminada
podia provocarse mediante inyeccion intravenosa de glébulos rojos disueltos, y
Wooldridge demostr6 que el procoagulante implicado era una sustancia
contenida en los globulos rojos.



Una descripcion mas precisa de CID y su patogénesis tuvo lugar en 1955, pero
el mecanismo por el cual la CID puede provocar sangrados, no se aclar6 sino
hasta 1961, cuando Lasch y colaboradores introdujeron el concepto de
coagulopatia por consumo. En 1965 McKay, quien fue el primero en darse cuenta
de que la CID era un “mecanismo intermediario” en muchas enfermedades,
publicé el primer libro que trata sobre la CID.%!

La CID como tal se identificé por primera vez en pacientes con enfermedades
ginecoldgicas, leucemia y cancer soélido? Actualmente se define segun la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia como un “Sindrome
adquirido caracterizado por la activacion intravascular de la coagulacion con
pérdida de localizacién derivada de diferentes causas. Puede causar dafio en
la microvasculatura, lo suficientemente grave como para llevar a la disfuncion de
organos”. '3

Cascada de la coagulacion

La coagulacion sanguinea es un proceso dinamico y complejo en el que
participan numerosas proteinas plasmaticas conocidas como factores y
cofactores de la coagulacion!* cuyo principal objetivo es conseguir el control local
de la hemorragia mediante la produccién de trombina, que actia sobre el
fibrindbgeno para producir un coagulo de fibrina. El tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y el tiempo de protrombina (TP) se han aplicado
tradicionalmente para definir las dos vias clasicas de activacion de la
coagulacion: la via intrinseca y extrinseca; sin embargo, este “modelo humoral”
no explican por completo lo que sucede in vivo, ya que existe también una tercera
via comun o terminal. Es por esto, que actualmente se acepta un “modelo celular”
cuyo objetivo final es la activacion de protrombina para que su forma activa, la
trombina, inicie la formacién de fibrina a partir del fibrinégeno circulante.*®

Figura 1. Modelo clasico de la coagulacién con las pruebas basicas y los factores implicados.
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Fuente: interpretacion de las alteraciones basicas de la coagulacion: enfoque practico. Antonio
J, Diaz Q, Paz Madrid L. (2015)

Hemostasia

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad de un sistema
circulatorio cerrado y de alta presion después de un dafio vasculart® Para su
mejor entendimiento se divide en hemostasia primaria y secundaria:

e Hemostasia primaria: es el proceso mediante el cual se forma el tapon
plaquetario posterior a una lesidén en el vaso sanguineo, llevandose a cabo
en 3 pasos:

1. Adhesién: luego de una lesién vascular las plaquetas se unen al
subendotelio o al tejido perivascular expuesto en la sangre, gracias a
multiples proteinas adhesivas y los receptores especificos en la
membrana plaquetaria. Por ejemplo: el colageno y la plaqueta se unen
mediante la GPIb/IX y el Factor de Von Willebrand (FvW).1¢

2. Activacioén y secrecion: al activarse las plaquetas cambian de forma
y se convierten en esperas con seudopodos y secretan sustancias
activas almacenadas en granulos adenosina trifosfato, factor
plaguetario, calcio serotonina, factor de crecimiento derivado de
plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrindgeno.®

3. Agregacion: algunas de las sustancias mencionadas anteriormente
estimulan el reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del
coagulo.®

Figura 2. Hemostasia primaria: la adhesion plaquetaria al endotelio depende del
colageno, FVYW y GPIb/IXa. La agregacion depende de la GP llb/llla y el fibrindgeno es
el puente. La Ciclooxigenasa convierte el araquidonato en Tromboxano A2 (TxA2) un
agente agonista y vasoconstrictor.
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Fuente: Revista Mexicana de Anestesiologia Fisiologia de la coagulacion
Ivan Flores-Rivera O, Karina Ramirez-Morales D, Arturo Nava-Lo6pez J
(2014) 37 382-386

e Hemostasia secundaria: comprende la activacion del sistema de
coagulacion y segun el modelo celular se divide en 3 fases:

1.

Iniciacion: el factor tisular (FT) también llamado tromboplastina o
factor Ill, se expresa en las membranas celulares (fibroblasto,
monocitos, plaquetas, etc) que tras una lesidon endotelial se une al
factor VIl formando el complejo FT/FVlla activando rapidamente al
factor X' y otras proteasas procoagulantes y anticoagulantes,
produciendo una pequefia cantidad de trombina.®

Amplificacion: la trombina generada en la fase de amplificacion
promueve la activacién plaquetaria, con la posterior liberacion del
contenido de sus granulos, lo que contribuye a la formacion de
trombina a gran escala.’®

Propagacion: en esta etapa se transforma la protrombina a trombina,
con la subsecuente formacién de fibrina y la formacion del coagulo.®

Figura 3. Modelo celular de la coagulacion.
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Fuente: Revista Mexicana de Anestesiologia Fisiologia de la coagulacion
Ivan Flores-Rivera O, Karina Ramirez-Morales D, Arturo Nava-Lo6pez J
(2014) 37 382-386

Fibrinolisis y anticoagulacién

La fibrinolisis es esencial para deshacer los coagulos durante el proceso de
cicatrizacion de heridas y remover los coagulos intravasculares que se pueden
manifestar como trombosis. Existen mecanismos inhibitorios que son capaces
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de bloguear la coagulacién una vez iniciada, como la antitrombina (antes llamada
antitrombina IIl), que fisiol6gicamente es activada por un glucosaminoglicano de
origen endotelial (el heparan sulfato) y farmacolégicamente por la heparina.t®

Otro producto del endotelio sano, la trombomodulina, en unidén con la trombina,
activa la proteina C que, junto a su cofactor, la proteina S, inhibe los cofactores
de la coagulacion (factores VIII y V). La agregacion plaquetaria también es
constantemente inhibida por productos secretados por el endotelio sano, tales
como el oxido nitrico, prostaciclina (PGI2, la cual ejerce la funcién contraria al
tromboxano A2) y la ecto-ADP-asa, que degrada el ADP circulante.®

Fisiopatologia de la coagulacion intravascular diseminada

La alteracién de la coagulacion en coagulacion intravascular diseminada se da
por los siguientes procesos patolégicos:

e Consumo de plaquetas

e Deplecién de los factores de coagulacion

e Incremento de la formacion de fibrina

e Incremento de la fibrindlisis

No todos los pacientes muestran estas alteraciones juntas al mismo tiempo, por
lo que se debe realizar una evaluacién concienzuda de la situacion clinica de
cada paciente ya que, aunque se incluyan todos los test no necesariamente
estaran presentes para hacer diagndstico.’

e Consumo plaquetario: mediciones seriadas del recuento plaquetario donde
se documente una disminucién plaquetaria son un signo sensible, pero no
especifico’ En la unidad de cuidados intensivos, se ha observado CID
manifiesta en el 40% de los pacientes con trombocitopenia de nueva
aparicion.'®

e Disminucién de los factores de coagulacién: la prolongacion del tiempo
de protrombina (PT) puede estar presente en un 50-70% de los casos, lo cual
refleja una disminucidn de la actividad de la via extrinseca de la
coagulacioén.’

¢ Incremento de la formacion de fibrina: las concentraciones de fibrinbgeno
pueden estar disminuidas por la formacion de fibrina. Sin embargo, por si sola
la disminucién del fibrinbgeno no es una prueba sensible para CID, ya que
también se considera un reactante de fase aguda. Ademas, el tiempo de
trombina puede estar prolongado cuando la concentracion de fibrinégeno es
baja.

¢ Incremento de la fibrindlisis:
La elevacion de los productos de degradacion del fibrinbgeno, generan
degradacion del fibrindgeno vy la fibrina. Esta presente en el 85 al 100% de
los pacientes con CID; sin embargo, no es una prueba especifica ya que
también pueden estar presentes en pacientes con lupus eritematoso
sistémico, enterocolitis necrotizante o eventos trombéticos ajenos a la CID."



La elevacién del dimero D suele estar presente en el 90% de los pacientes
con coagulacion intravascular diseminada y es mucho mas especifica que los
productos de degradacion del fibrinégeno, PDF.

Figura 4. Fisiopatologia general de la coagulacion intravascular diseminada
*Relacionada con eventos tromboticos.
**Relacionada con eventos hemorragicos.
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Fuente: Coagulacion intravascular diseminada: aspectos relevantes para su diagnostico
Alvarez-Hernandez L, Herrera-Almanza L, Herrera-Almanza L
Medicina interna de México (2018) 34(5) 735-745

Etiologia

La CID siempre es secundaria a una condicion subyacente y sus caracteristicas
pueden variar dependiendo del proceso de la enfermedad primaria.'®

Tabla 1. Patologias asociadas a CID en el paciente pediatrico
Patologia infecciosa/Sepsis Bacterias: gram positivas y gram
negativas
Hongos
Virus
Parasitos
Trauma Politraumatismo
Traumatismo craneoencefalico
Grandes quemaduras
Cirugia mayor

Patologia maligna Leucemias

Linfomas

Tumores soélidos
Malformaciones vasculares Aneurisma adrtico gigante

Hemangioma gigante/Sindrome de
Kassabach-Merritt
Hipoxia Post resucitacion




Anafilaxia Mordedura de serpiente
Picaduras de insectos
Fuente: Levi, M., & Sivapalaratnam, S. (2018). Disseminated intravascular coagulation: an

update on pathogenesis and diagnosis. Expert Review of Hematology, 11(8), 663—672.
doi:10.1080/17474086.2018.1500

Sepsis

Se define como sepsis a una respuesta inflamatoria sistémica, ocasionada por
un proceso infeccioso, que involucra dafios en el endotelio vascular y genera
disfunciéon organica.® Constituye la causa mas comun de CID en la edad
pediatrical’. Existen 22 casos de sepsis por cada 100.000 personas en el mundo
cada afio y alrededor de 1,2 millones de casos nuevos de sepsis pediatrica cada
afo. Mas del 4% de todos los nifios hospitalizados tienen sepsis, y alrededor del
8% de los pacientes en UCIP en paises de ingresos altos tienen sepsis?® En la
sepsis se produce un desequilibrio en la generacién de coagulos (coagulacion)
y su descomposicion (fibrindlisis) es una respuesta fundamental que se produce
debido a los mecanismos de defensa del huésped, pero que se asocia con el
desarrollo de disfuncién orgéanica.?!

Las principales vias que conducen a la coagulopatia y la CID inducidas por
sepsis incluyen la activacion de la coagulacion, las plaquetas y otras células
inflamatorias (p. €j., neutréfilos, linfocitos) y la lesion endotelial vascular.??

La activacion persistente de la coagulacion promueve una expresion aberrante
del factor tisular (FT), el cual es sintetizado y liberado por monocitos y células
endoteliales dafiadas. Simultdneamente, el factor inhibidor fibrinolitico, el
inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), es producido excesivamente
por células endoteliales activadas por citocinas y, en consecuencia, la fibrindlisis
estd profundamente suprimida poniendo en riesgo el equilibrio entre la
coagulacion y la fibrinolisis.?®

La incidencia de la coagulopatia asociada a sepsis y CID en nifios no esta clara,
pero se ha estimado en adultos en un 50 a 70% y 35%, respectivamente.?*

Trauma

En los nifios, la CID puede ser una complicacién de cualquier traumatismo o
lesion tisular importante, como lesiones por aplastamiento, quemaduras graves,
cirugias extensas, hipotermia grave, agotamiento por calor y shock. En todos
estos casos, la liberacion de enzimas tisulares y fosfolipidos desde el tejido
dafiado hacia la circulacién sistémica desencadena la activacion del sistema de
coagulacion. En el caso de los pacientes con traumatismo craneal se sabe que
el tejido cerebral es una potente tromboplastina y los pacientes que sufren una
lesion cerebral grave corren un riesgo especial de sufrir CID.Y’

Las cirugias gastroenterolégicas de emergencia por una lesion abdominal,
perforacion de una ulceracion, diverticulitis o neoplasias malignas se asocian con



altas tasas de morbilidad y mortalidad, ya que a menudo se produce sepsis
postoperatoria 'y CID.?®

En el caso de los traumatismos se produce un trastorno de la coagulacion por
dilucion gue se produce tras una hemorragia importante y el tratamiento de
reemplazo de plasma en un endotelio disfuncional. Se ha demostrado que los
niveles sistémicos de mediadores inflamatorios en pacientes con traumatismos
graves son similares a los de los pacientes con sepsis grave.®

Patologia maligna

Las anomalias de laboratorio en el sistema de coagulacién son comunes en
nifios con cancer, particularmente leucemia, tanto en la presentaciéon como como
resultado de la quimioterapia de induccion. En nifios se ha reportado CID en el
3 al 14% en leucemia linfoblastica aguda, en el 14% de los casos de leucemia
mieloide aguda y entre el 17 y el 100% en leucemia promielocitica aguda (APL)
segun una revision sistematica de Kongstad y colaboradores. De hecho, en APL,
la CID tiene una alta prevalencia, y hasta el 90% de los casos cumplen los
criterios de CID.6

El grado de activacion de la coagulacién y la posterior CID depende en gran parte
de las diferentes intensidades y tipos de quimioterapia?’. Constituyendo una
emergencia médica porque, si no se trata, es la principal causa de morbilidad y
mortalidad. Los granulos dentro de las células blasticas de la APL contienen
procoagulantes que activan directamente el sistema de coagulacion.’

En pacientes con cancer, la CID puede desencadenarse por causas adicionales,
entre ellas lisis tumoral, leucocitosis, sindromes hemofagociticos o sepsis.?®

Las manifestaciones clinicas de la CID en pacientes con neoplasias malignas
incluyen complicaciones hemorragicas, trombosis de grandes vasos o medianos,
microangiopatia trombética o una combinacién de estas®. El resultado de la
microangiopatia trombdtica que complica la malignidad es desafortunado: la
mortalidad es de aproximadamente el 30%.°

Hipoxia

El diagnéstico clinico de CID en pacientes con paro cardiaco y reanimacion se
asocia con disfuncién organica multiple, ya que un tiempo prolongado sin flujo o
con flujo sanguineo bajo, indican un deterioro prolongado de la oxigenacion
después de un paro cardiaco, promoviendo el desarrollo de la CID y
ensombreciendo el prondstico del paciente.??

Manifestaciones clinicas

Los hallazgos clinicos dependen de la severidad de la coagulacion intravascular
diseminada. En casos leves el sangrado puede evidenciarse en los sitios de
venopuncion, pero en casos mas severos, estos pueden producir hemorragias
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mas extensas y trombosis en el rifidn, pulmon, extremidades y sistema nervioso
central.t’

La hemorragia es la presentacion clinica mas comun seguida de las
manifestaciones cutaneas como la puarpura y la gangrena en las prominencias
6seas también llamada puarpura fulminans.’

Existe también una clasificacion, donde se pueden identificar 3 tipos:

e Fibrindlisis suprimida: como la que se puede observar en la sepsis, en
la que la fibrindlisis esta ligeramente elevada respecto a los marcadores
de la coagulacion que se encuentran muy elevados, lo que indica que la
fibrindlisis es insuficiente. Como resultado, la disfuncion de érganos se da
por la formacion de coagulos microcirculatorios en lugar de sangrados. '°

e Fibrindlisis mejorada: se puede observar en las neoplasias
hematolégicas como la leucemia promielocitica aguda. En este caso,
tanto la activacion de la coagulacion y la activacion fibrinolitica estan
aumentadas y con frecuencia se asocian a hemorragias.'?

¢ Fibrindlisis equilibrada: se trata de un estado intermedio entre los otros
dos tipos anteriores y suele observarse en la etapa terminal de los
pacientes con tumores solidos, a menudo se reconoce como CID
silenciosa o cronica.??

Cuando la hipercoagulacion es dominante, la insuficiencia organica es la
principal manifestacion clinica y esto se observa con frecuencia en infecciones y
traumatismos.*

Los investigadores que estudian el fallo multiorganico han observado que los
pacientes pediatricos con trombocitopenia asociada a fallo multiorganico
muestran recuentos plaguetarios inferiores a 100.000/mm3y al menos 2 érganos
comprometidos en su funcionabilidad, ademas tienen evidencias clinicas, de
biomarcadores e histolégicas de un proceso microangiopatico trombético.*®

Diagnostico
Alteraciones en el laboratorio

Plaquetas

La disminucion del recuento plaquetario suele ser una caracteristica importante,
mas no especifica de la CID (Tabla 2). En la mayoria de los pacientes con CID
se observa trombocitopenia de moderada a grave (plaguetas <100 x 10mm?/L),
mientras que una proporcion menor de pacientes (alrededor de 10 a 15%) tiene
trombocitopenia grave (<50 x 10mm?/L).

En pacientes postoperatorios criticamente enfermos con CID, la trombocitopenia
(<100 x 10mm?3/L plaguetas) ocurre en mas del 80%. La importancia de un
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recuento bajo de plaguetas se asocia con un mayor riesgo de sangrados,
especialmente con valores <50 x 10mm?3/L ya que tienen un riesgo de
hemorragia cuatro a cinco veces mayor en comparacion con pacientes con
nameros de plaquetas normales, sobre todo cuando el paciente usa agentes
antitrombaticos.

El riesgo de hemorragia intracraneal en pacientes con CID es relativamente
modesto (0,3-0,5 %), pero mas del 85% de los pacientes con CID con este
evento presentan una trombocitopenia moderada o grave (<100 x 10mm?/L). Un
recuento bajo de plaquetas sostenido durante mas de 4 dias después del ingreso
a un departamento de cuidados criticos o0 un empeoramiento de la
trombocitopenia durante el ingreso de un paciente criticamente enfermo se
relaciona con un riesgo cinco veces mayor de muerte.°

Tabla 2. Laboratorios de rutina en pacientes con sospecha de coagulacion intravascular

diseminada
Prueba Alteracion Posibles causas
Recuento plaquetario Disminuido Sepsis, disminucion en

la produccion,
sangrados abundantes,
hiperesplenismo
Tiempo de Protrombina | Prolongado Deficiencia de vitamina
K, Falla  hepatica,
sangrados abundantes

Tiempo de | Prolongado Falla hepatica,

tromboplastina  parcial tratamiento con

activado heparina, sangrados
abundantes, Lupus

Degradacion de los | Aumentado Hematoma

productos de fibrina

Inhibidor de proteasa | Disminuido Falla hepatica, fuga

(Proteina C, S vy capilar

antitrombina I11)

Fibrindbgeno Aumentado/Disminuido | Sepsis

Fuente: Levi M. Diagnosis and treatment of disseminated intravascular coagulation. Int J Lab
Hematol. 2014 jun;36(3):228-36. doi: 10.1111/ijlh.12221. PMID: 24750668.

Factores de coagulacion

La activacion constante de las proteasas de la coagulacién da como resultado el
consumo de éstas, por lo que es frecuente encontrar concentraciones
disminuidas de estos factores en pacientes con CID (Tabla 2). Ademas, se
agregan otros factores como la produccion reducida de factores de coagulacion
por la disminucion de la funcion hepética y/o la escasez de vitamina K, asi como
las hemorragias sustanciales. Se puede encontrar un PT o aPTT anormal en 15
a 30% de los pacientes criticamente enfermos y ocurre en la gran mayoria de los
pacientes con CID.
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Sin embargo, debe mencionarse que las pruebas de coagulacion generales,
como el PT y el aPTT, no constituyen un espejo de la coagulacién in vivo. Sin
embargo, estas pruebas son un medio facilmente disponible para evaluar
rapidamente el nivel de uno o mas factores de coagulacion. Por lo general, las
pruebas de coagulacién se volveran anormales si la concentracion de proteinas
de la coagulacién es <50% y para algunos reactivos solo <30-40%.

Esto es importante porque las concentraciones de factores de coagulacion
necesarios para el correcto funcionamiento de la coagulacion se encuentran
aproximadamente en el rango del 25 al 50%. Varios reactivos pueden producir
valores normales y niveles anormales muy variables. Debido a esto, un nimero
creciente de laboratorios estan empleando el indice normalizado internacional
(INR) como sustituto del PT.%°

Productos de degradacién de la fibrina

Los productos de degradacién de la fibrina estan presentes en mas del 40% de
los pacientes criticamente enfermos, en el 80% de los pacientes con
traumatismos y practicamente en todos los pacientes con sindromes de
respuesta inflamatoria sistémica y coagulopatia de consumo asociada.

Una desventaja de las pruebas utilizadas actualmente para los productos de
division de fibrina es que no distinguen los productos de degradacion de la
fibrina, de la degradacion de fibrin6geno, y esto puede producir resultados
falsamente anormales. El higado procesa los productos de degradacion de la
fibrina y los rifiones los liberan, por lo que se pueden ver afectados por la funcién
hepatica y renal.

Existen pruebas de nueva generacion que se dirigen con mayor precision contra
neo epitopos especificos en la degradacién de la fibrina. Un ejemplo de estos
ensayos es el dimero D, que mide la presencia de la cadena y reticulada de
fibrina degradada por plasmina. Las concentraciones de dimero D aumentan en
pacientes con CID, pero, por ejemplo, no pueden discriminar a los pacientes con
coagulopatia por consumo de los pacientes con trombosis venosa o embolia
pulmonar, o pacientes postoperatorios.°

El dimero D en la CID determina el nimero de procesos fibrinoliticos causados
por la coagulacion intravascular. El nivel de dimero D en plasma es directamente
proporcional al grado de shock y a la capacidad de respuesta del cuerpo.3!

Fibrindbgeno: El fibrindbgeno, al ser un reactante de fase aguda, se eleva durante
los periodos de infeccidn, por ello, debe compararse el valor de otros reactantes
de fase aguda, como la proteina C reactiva (PCR), si esta ultima tiene un valor
normal y el fibrinbgeno un valor elevado debe sospecharse coagulacion
intravascular diseminada, al igual que en casos donde exista trombocitopenia y
bajas concentraciones de fibrindgeno.l® Valores inferiores a 100 mg/dl
condicionan a un aumento de hemorragias.3?
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Anticoagulantes naturales

Se pueden detectar concentraciones reducidas de antitrombina o proteina C en
aproximadamente el 50% de los pacientes de la UCI y en el 90% de los pacientes
con CID. La antitrombina es el regulador mas importante de la actividad de la
trombina y puede agotarse rapidamente durante la generacion sostenida de
trombina. Se ha demostrado que las concentraciones de antitrombina estan
fuertemente correlacionadas con la mortalidad en pacientes criticamente
enfermos con CID.

Los mediadores en la produccién por el endotelio también pueden desempefar
un papel, ya que los glucosaminoglicanos pueden servir como aglutinantes
naturales similares a la heparina para la antitrombina, induciendo una
transformacion conformacional de la molécula de antitrombina. Esto puede
conducir a una cinética diferente de la union de la antitrombina a la trombina,
haciendo que la antitrombina pase de ser un regulador relativamente ineficiente
a uno altamente eficaz de la actividad de la trombina.3°

Una concentracion baja de proteina C también puede considerarse un marcador
de la intensidad de la coagulopatia por consumo. El deterioro de la funcién de
las células endoteliales es otra via que conduce a una actividad reducida del
sistema de proteina C en pacientes con coagulopatias por consumo.3°

Incidencia

En un estudio realizado en Tailandia donde se enrolaron 103 pacientes
pediatricos admitidos en UCIP, la incidencia de CID en nifios criticamente
enfermos fue del 24% segun la puntuacién ISTH, sin embargo, en estudios
previos se ha reportado incidencias entre el 1% y el 60% dependiendo de los
criterios diagndésticos empleados.33

Bastante similar a la tasa de mortalidad reportada en adulto, donde indica que a
los 28 dias es del 20% al 50%, significativamente mas alta que la de los pacientes
criticamente enfermos que no cumplen con los criterios de CID.3*

Criterios diagnosticos de CID

Muchos esfuerzos para diagnosticar de manera precisa esta afeccion han
llevado al desarrollo de varios criterios de diagnostico, debido a la relevancia
clinica de la CID. Sin embargo, hasta la fecha, no existe una herramienta
diagnéstica definitiva y universalmente aceptada para la CID, especialmente en
los nifios en quienes el referido diagndstico sigue siendo un desafio.3®

Idealmente, un paciente con empeoramiento de los parametros de laboratorio

gue sugieren CID, en ausencia de otras causas, debe considerarse como posible
CID.36
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Clasicamente se han utilizado criterios diagnosticos de diversas sociedades,
cada una con beneficios y aplicaciones segun el escenario clinico del paciente,
CcOmo vemos a continuacion:

Criterios del Ministerio Japones de Salud y Bienestar (JMHW): estos criterios
diagnésticos desarrollados en 1979'? toma en cuenta los hallazgos clinicos y de
laboratorio; sin embargo, no son adecuados para el diagndéstico temprano de
CID.”

Criterios de la Asociacion Japonesa de Medicina Aguda (JAAM): nacieron
en el campo de las emergencias, para permitir un diagndstico mas temprano.
Estos criterios son eficaces para diagnosticar CID asociada a enfermedades
infecciosas, pero no son tan (tiles en neoplasias hematolégicas.’

Criterios diagnosticos de la Sociedad Internacional de Hemostasia y
Trombosis (ISTH): desarrollados en 2001*? se basan en los criterios de JIMHW
por lo que tampoco son adecuados para establecer un diagnéstico precoz.’

Criterios de la Sociedad Japonesa de Trombosis y Hemostasia: son una
revision de los criterios JMHW para abordar sus problemas.’

Criterios de Hospital infantil de Texas (TCH): Los criterios de TCH utilizaron
niveles seriados de plaquetas y fibrinbgeno en el diagnoéstico de CID. La
sensibilidad de este sistema de puntuacion frente a ISTH fue de 82% vs 65%
respectivamente con una p<0,05, mientras que la especificidad fue 29% vs 43%,
con una p<0,05. Esto sugiere que la puntuacién ISTH solo puede identificar CID
una vez que se ha establecido y no CID en evolucién en la poblacion pediéatrica.

Las plaquetas, el PT y el dimero D son parametros importantes para predecir la
CID en ambos sistemas de puntuacion, pero el fibrinGgeno no mostré un impacto
significativo en el diagndstico de la CID. El fibrindgeno es un indicador insensible
de DIC ya que actia como reactante de fase aguda. Por lo tanto, la medicién
seriada de fibrin6geno es mas (til para predecir una CID manifiesta.*

Aungue se han establecido criterios diagndsticos previos en la investigacion, son
dificiles de implementar en la practica clinical?. Ya que estos criterios
diagnésticos convencionales utilizan pruebas de coagulacion global. Excepto el
dimero D, todos los marcadores de la coagulacién, como el recuento de
plaquetas, el tiempo de protrombina y el fibrinbgeno, cambian debido a la
coagulopatia de consumo. Es razonable pensar que la deteccién temprana de la
CID puede no ser posible combinando marcadores insensibles.!?

Los criterios del Ministerio de Salud y Bienestar de Japdn parecen ser mas Utiles
en el diagnostico de coagulacion intravascular diseminada bajo el contexto de
una leucemia aguda, mientras que los criterios de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia y la Asociacion Japonesa de Medicina Aguda son mas
especificos y sensibles, respectivamente, en caso de sepsis. La escala de
valoracion desarrollada por la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia es una de las mas utilizadas en cuidados intensivos; sin embargo,
en nifios y neonatos adn no se ha validado.®
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Ademds, aunque unos pocos informes han aplicado y validado estos sistemas
de puntuacion en nifios criticamente enfermos, el ndmero limitado y la
heterogeneidad de las poblaciones de estudio requieren mas estudios de
validacidén multicéntricos a gran escala y el establecimiento de criterios de
diagnostico basados en evidencia para la CID en pacientes pediatricos
criticamente enfermos.3’

Figura 5. Criterios diagnésticos de CID segun distintas sociedades.

JAAM ISTH JMHLW TCH values
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PT/INR INR 1.25- 2.6-5.6
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1.67 seconds
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repeat in 1-2 days

Fuente: Diagnostic Scores and Treatment Options for Acute Disseminated Intravascular
Coagulation in Children. Cureus 13(9): e17682. DOI 10.7759/cureus.17682.
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Diagnostico diferencial

Sangrado masivo: tanto internas como externas, disminucion de la
hemoglobina, TP y TTPa prolongados.3°

Microangiopatia trombdtica: La presentacion inicial con hemodlisis y
trombocitopenia sugiri6 una etiologia inmunomediada 0 microangiopatia
trombética.®® La presencia de esquistocitos en el frotis de sangre periférica,
hemdlisis con Test de Coombs negativo, fiebre, sintomas neurologicos
insuficiencia renal, tiempos de coagulacién normal, niveles de ADAMTS 13
disminuidos, TP y TTPa prolongados.3® Sus causas incluyen el sindrome
urémico hemolitico y la plrpura trombocitopénica trombética.'®

Trombocitopeniainducida por heparina: uso de heparina, trombosis arterial 0
venosa, test positivo de trombocitopenia inducido por heparina (mediante ELISA
para anticuerpos contra factor IV heparina-plaquetas), incremento del recuento
plaquetario luego de suspender la heparina, tiempos de coagulacion usualmente
normales.3°

Deficiencia de vitamina K: TP prolongado y TTPa normal o ligeramente
prolongado, recuento plaquetario normal.*°

Insuficiencia hepética: TP y TTPa prolongado, trombocitopenia moderada,
pruebas de funcién renal alteradas, hiperesplenismo, ictericia.3°

Tratamiento

La regla de que el tratamiento adecuado de los pacientes con CID depende de
un tratamiento vigoroso de la patologia subyacente para aliviar o eliminar la
causa perjudicial no ha sido cuestionada durante décadas y sigue siendo la
piedra angular del tratamiento. Sin embargo, se ha desarrollado un tratamiento
de apoyo dirigido a la coagulopatia y que puede complementar el apoyo intensivo
de las funciones vitales.!!

Soporte transfusional

El supuesto beneficio de la transfusién de plasma, concentrado de fibrinégeno,
crioprecipitado o plaquetas nunca se ha establecido en estudios de intervencién
metodoldgicamente solidos, pero se considera una opcion sensata en pacientes
con hemorragia grave que tienen anomalias hemostaticas considerables.

Las estrategias transfusionales para recuentos bajos de plaguetas suelen
consistir en 1 0 2 unidades de concentrado de plaquetas (cinco donantes/unidad)
con el objetivo de aumentar el recuento de plaquetas a al menos 20-30 x
10mm?3/L y en pacientes con hemorragia activa o programados para una
intervencion de riesgo a un recuento de plaquetas al menos 50 x 10mm?3/L.3° Se
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debe recordar que el sangrado en la CID también puede deberse a disfuncién
plaquetaria, y que los pacientes con un recuento plaquetario mas alto también
pueden requerir transfusion de plaquetas. En el caso de pacientes que no
sangran, no se recomienda la transfusion profilactica de plaquetas.3®

El plasma fresco congelado contiene todos los factores de coagulacion y se
administra principalmente en pacientes sangrantes con tiempo de protrombina
(TP) prolongado y tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) (mas de 1,5
veces el limite superior normal) en una dosis de 10 a 20 ml/kg durante 30
minutos.3?

El concentrado de complejo de protrombina (PCC) contiene factores
dependientes de la vitamina K (I1, VII, IX'y X) y puede considerarse en pacientes
con hemorragia si no se puede transfundir PFC debido a una sobrecarga de
volumen. Sin embargo, debe usarse con prudencia ya que el PCC puede causar
trombosis y carece de ciertos factores de coagulacion como el factor V, mientras
gue en la CID existe una deficiencia global de factores de coagulacién. Hasta la
fecha, no existen datos basados en evidencia sobre eficacia, seguridad y
dosificaciéon éptima de PCC en la poblacién pediatrica.3®

La transfusion debe reservarse para pacientes sangrantes con CID y no
transfundir basandose principalmente en los resultados de laboratorio.*

Por otra parte, los efectos adversos de las transfusiones incluyen infecciones
virales (p. €j., virus de la inmunodeficiencia humana, hepatitis B, virus de la
hepatitis C y parvovirus B19), reacciones alérgicas (urticaria, raramente
anafilaxia), lesion pulmonar asociada a la transfusion (mayor incidencia con las
transfusiones de PFC en comparacién con las de plaquetas o transfusiones de
concentrados de glébulos rojos) y sobrecarga cardiaca asociada a
transfusiones.®?

Anticoagulacién
Heparina

El uso de anticoagulantes para combatir la hipercoagulabilidad en la CID es un
tema debatido. Investigaciones experimentales han demostrado que la heparina
puede bloquear hasta cierto punto la activacion hemostatica en la CID. Se acepta
gue la heparina es ventajosa en pacientes con CID derivada de tumores
malignos metastasicos, purpura fulminante y anomalias vasculares importantes,
siendo eficaz para el tratamiento de la trombosis o complicaciones embdlicas.2°

En el caso de que el paciente presente un alto riesgo de hemorragia, se puede
considerar la heparina no fraccionada (HNF) en infusion continua, especialmente
en la poblacién pediatrica, ya que ésta tiene una vida media corta y puede
revertirse con sulfato de protamina. La monitorizacion del TTPa puede resultar
complicada en estas circunstancias y se debe vigilar a los pacientes para
detectar signos clinicos de hemorragia. Aun falta evidencia sobre el uso de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) en nifios con CID aguda y se debe
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tener en cuenta que la funcion renal anormal también puede complicar el
tratamiento con HBPM.*°

Antitrombina

No existen ensayos controlados aleatorios disponibles que evalien la eficacia
del tratamiento con antitrombina (AT) en la poblacidon pediatrica, pero varios
analisis retrospectivos han informado que su uso podria ser beneficioso.

Una encuesta multicéntrica post comercializacién que incluy6 65 nifios con CID
concluyé que AT y la terapia anticoagulante concomitante eran seguros y
eficaces para el tratamiento de la CID cuando se iniciaba con una puntuacion de
JMHW de 6 o una puntuaciéon de JAAM de 4. La tasa de mortalidad a 28 dias fue
del 6,8% y la tasa de resolucién de la CID al tercer dia fue del 54,5%. Su estudio
también concluyd un objetivo de actividad AT del 90% de lo normal después de
tres dias de terapia.®®

Agentes fibrinoliticos

Los agentes antifibrinoliticos disponibles en nuestro medio como el acido
tranexamico estan indicados en la CID s6lo cuando el sangrado continGa a pesar
de utilizar los tratamientos descritos anteriormente. Esto rara vez es necesario
en la CID y una excepcién a esto son los pacientes con leucemia promielocitica
aguda en quienes puede haber una activacion primaria del sistema fibrinolitico.
Sin embargo, hay que recordar que el uso de estos agentes puede
potencialmente agravar la trombosis intravascular.*°

Otras terapias

Un nuevo agente que se encuentra actualmente en estudio es la trombomodulina
soluble humana que se produce mediante técnicas recombinantes. Esta
molécula, activa la proteina C lo que lleva a la inactivacion del factor Va,
produciendo la inhibicion de la generaciéon de trombina, dando como resultado
efectos minimos sobre los tiempos de coagulacion.®®

En vista del papel central de la via de la proteina C en la patogénesis de la CID,
la trombomodulina soluble puede considerarse como un farmaco
complementario candidato prometedor en DIC. En un estudio clinico controlado
inicial en pacientes con coagulopatia asociada a sepsis, se demostré que la
trombomodulina recombinante mejora notablemente las complicaciones
hemorragicas y los marcadores de laboratorio en comparacion con la
anticoagulacion convencional.*°

Proteina C activada

La proteina C activada (APC) inactiva los factores de coagulacion V y VI
activados y, en dltima instancia, provoca la inhibicion de la formaciéon de
trombina. También tiene propiedades antiinflamatorias. Por lo tanto, puede
desempefiar un papel importante, ya que la CID implica la activacién de la
cascada de coagulacion y los procesos inflamatorios. Existen formulaciones

19



diferentes de proteina C (PC) disponibles: proteina C humana recombinante
activada (rhAPC) y proteina C viral inactivada derivada del plasma humano.3°

Los conocimientos actuales sobre la fisiopatologia de las coagulopatias de
consumo han conducido a nuevas opciones de tratamiento, dirigidas a la
atenuacion de la generacion de trombina o la regulacion de la activacion de la

coagulacion. Sin embargo, hasta el momento el beneficio clinico de estas
estrategias alin no se ha establecido firmemente.?®

Hipotesis

Hipoétesis nula

Ho: Existe asociacién entre el diagnéstico oportuno y precoz de coagulacion
intravascular diseminada en los pacientes criticamente enfermos y la

disminucién de la mortalidad en el area de cuidados intensivos pediatricos.

Hipotesis alternativa
H1: No existe asociacion entre el diagndstico oportuno y precoz de coagulacion

intravascular diseminada en los pacientes criticamente enfermos y la
disminucién de la mortalidad en el area de cuidados intensivos pediatricos.

Metodologia

Tipo de investigacion

a. Segun la intervencion del investigador: Observacional

b. Segun la planificacion de la toma de los datos: Retrospectivo

C. Segun el nimero de ocasiones que se mide la variable de estudio:
Transversal

d. Segun el numero de variables analiticas: Descriptivo

Nivel de investigacion
Descriptivo
Disefio de investigacion

No experimental observacional

Poblacion de estudio

La muestra fue de tipo no probabilistica intencional constituida por pacientes
criticamente enfermos admitidos en el area de cuidados intensivos pediatricos
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del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, de enero del 2022 a
diciembre 2023.

Criterios de inclusion

. Pacientes ingresados admitidos en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos.

. Pacientes entre las edades de 29 dias hasta los 15 afios.

. Pacientes con expediente completos.

. Pacientes que completaron su estancia hospitalaria sin

transferencia a otra casa de salud.
. Pacientes que cumplan los criterios de CID de JAAM, ISTH vy

JMHW.
Criterios de exclusién
. Pacientes admitidos en otras areas de hospitalizacion, distintos a
la UCIP.
. Pacientes menores de 29 dias y mayores 15 afios.
. Todos los pacientes que ingresaron al hospital donde se realizé el

estudio pero que posteriormente fueron transferidos a otra
institucion de salud.

. Pacientes con expediente clinico incompleto.
. Pacientes que no cumplan los criterios de CID de JAAM, ISTH y
JMHW.

Método de recogiday gestion de datos

La informacion requerida se obtendra mediante el departamento de archivo
clinico y estadistica del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, que
proporcionard el numero de historia clinica de todos los pacientes que fueron
admitidos en el area de CIP durante enero 2022 a diciembre 2023. La
informacion sera ingresada en una hoja de recoleccion de datos.

Los instrumentos para la investigacion que se emplean son:

- Historias clinicas.

- Equipos: computadoras.

- Insumos para recoleccién y procesamiento de datos: Excel, Word 365 para
Mac.

- Paquete estadistico y Software formularios impresos, papel bond, esferos,

carpetas, borradores, instructivos. Se elabora un formulario de recoleccion de

datos que incluird a todas las variables de la investigacion, para lo cual se

emplearon todos recursos materiales bibliograficos y metodoldgicos necesarios

para la ejecucion del estudio.

Para el registro de la informacién se disefié una base de datos en Excel 365,
ordenada en variables cualitativas y cuantitativas, las cuales se organizaran en
columna y los pacientes en filas.
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Se utilizaron articulos de investigaciones descriptivas y analiticas internaciones,
la busqueda de informacion se realizé en paginas web de sociedades de
medicina, de los ministerios de salud y locales.

Andlisis estadistico

Operacionalizacién de las variables

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Edad Edad en meses y Numérica
anos

Sexo Masculino/femenino Nominal

Parametros de Plaquetas: menor a Numeérica

laboratorio 80.000 o reduccion
del 50%, 81.000 a
120.000 y mayor de
120.000
INR mayor a 1.2,
menor a 1.2
Fibrindbgeno menor
de 35, mayor de 35
Dimero D mayor de
25, 25 a 10, menor
de 10

Criterios de Si/No Nominal
SIRS

Especifico
Tratamiento Soporte Nominal
transfusional
(plasma fresco
congelado /
crioprecipitados)

Desenlace Vivo / fallecido

Nominal
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Dias

Variables independientes, predictivas o asociadas*

Tiempo
transcurrido
entre el
diagnéstico y el
tratamiento

Comorbilidades
Diagnéstico de

ingreso en
UCIP

Horas / dias Numérica
Patologias Nominal
preexistentes
Patologias Nominal
recientemente

diagosticadas

Variables intervinientes (sélo especificar si el nivel de investigaciéon es

explicativo)*

Resultados

Universo y muestra

No aplica.

Se han registrado un total de 381 ingresos hospitalarios en la Unidad de cuidados
intensivos pediatricos en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante,
durante los afios 2022 y 2023, de los cuales 44 pacientes, completaron los
criterios de inclusion. La distribucion de la poblacion o muestra se detalla en la

siguiente tabla:

Tabla 3. Distribucion de la poblacion

Cantidad Porcentaje
Criterios de inclusién 44 11.5%
Criterios de exclusion 337 88.5%
Edad
menores de 1 afio 20 45.4%
1 a 4 afos 10 22.7%
5 a9 afos 6 13.6%
10 a 14 afios 8 18.1%
15 a 19 afios 0 0%
Género
Masculino 24 54.5%
Femenino 20 45.4%
Presencia de comorbilidades
Si 22 50%
No 22 50%
Clinica de sangrado 36 81.8%
Criterios
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JAAM 44 11.5%
ISTH 5 1.3%
JMHW 10 2.6%
Identificado como CID en UCIP 35 9.0%
Tiempo trascurrido entre el ingreso 7.1 dias

a UCIP y el Diagnostico de CID

Tiempo transcurrido entre el 0.9 dias
diagnostico de CID y el tratamiento

Tratamiento recibido

Acido tranexamico 30 68.1%
Transfusion de Plaquetas (CP o

AFP) 32 72.7%
Transfusion de PFC 25 56.8%
Transfusion de crioprecipitados 15 34.0%
Anticoagulacién 4 9.1%
Fallecidos 30 68.1%
Tiempo transcurrido entre el 4.8 dias

diagnostico de CID y la muerte

Criterios de exclusioén

Del total analizado fueron excluidos 337 pacientes, de los cuales 3 fueron
trasladados hacia otra unidad de salud, por lo que se desconoce su evolucién
posterior. Mientras que el resto no completaron la puntuacién minima requerida
de los criterios diagnosticos de CID de las distintas sociedades, por lo que no
fueron incluidos en este trabajo.

Edad

Se incluyeron pacientes entre las edades de 29 dias de nacido hasta los 15 afios,
agrupados en intervalo como se muestra en el siguiente gréfico:

Gréfico 1. Distribucién de casos de CID segun grupo etario
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menores de 1 afio;
20; 45%

5a9afos; 6; 14%

1a4afos; 10; 23%

H menoresde 1aflo M1a4afos m5a9afios 10 a 14 aios m15a 19 afios

Género

La CID se encontr6 en 24 pacientes de género masculino y 20 pacientes
femeninos, con una razon de 1:1.2, lo que nos muestra que no necesariamente
tiene predileccion de género.

Comorbilidades

De los datos analizados 22 pacientes presentaron algun tipo de condicién previo
a su ingreso a UCIP, las cuales pudieran jugar un rol importante en el desarrollo
de coagulacion intravascular diseminada.

Tabla 4. Comorbilidades al momento del ingreso a UCIP

Atrofia muscular espinal 1
Epilepsia

Comunicacion interventricular
Patologia cardiaca (CIlV)

Atresia esofégica

Hernia inguinal

Anemia aplésica
Drepanocitosis

Tumor de fosa posterior

Leucemia de células
dendriticas

Leucemia linfoblastica aguda
Linfangioma en cuello
Rabdomiosarcoma

Patologia neuroldgica

=

Patologia quirargica

Rk (NP R

Patologia oncohematolégica

Rk w |-
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Herida por arma de fuego
Poliguistosis renal
Desnutricién proteicocalérica

T e T TN [

Otros ; -
Error innato del metabolismo
Galactosemia
Sindrome nefrético
Total 22

Las patologias detalladas anteriormente muestran la siguiente distribucion
porcentual:

Grafico 2. Comorbilidades presentes al
ingreso a UCIP

B Patologia neurologica B Patologia cardiaca
B Patologia quirurgica Patologia oncohematoldgica

| Otros

Es de destacar que, aunque la patologia oncohematoldgica representa el 45%
de las comorbilidades presentes, no se reporta ningin caso de Leucemia
promielocitica ya que estos casos una vez diagnosticados son derivados a otro
centro hospitalario para su manejo integral.

Clinica de sangrado

Las manifestaciones hemorragicas se presentaron en 36 de los 44 pacientes, lo
gue corresponde al 85% de los pacientes con diagnéstico de CID,
manifestandose como sangrados en sitios de venopuncién, hematomas en
extremidades sin causa aparente, sangrados por tubo endotraqueal, vesical u
otro dispositivo invasivo sin traumatismos previos, asi como sangrados
gastrointestinales importantes y sangrados del sistema nervioso central. No
fueron considerados los sangrados asociados a eventos quirtrgicos inmediato o
los secundarios a politraumatismos o heridas por armas de fuego.
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Diagnostico de ingreso a UCIP
A continuacion, se muestra los diagnosticos por los cuales los pacientes fueron

admitidos en la UCIP, indistintamente de las comorbilidades que presentaban,
los cuales fueron presentados en el gréafico anterior.

Grafico 3. Diagnodstico de ingreso a UCIP

2;5% 1,2%

B Choque séptico M Insuficiencia respiratoria

M Post operatorio/Trauma Estatus convulsivo

B Hemorragia intraparenquimatosa

Criterios diagnosticos

De los 381 pacientes analizados en esta investigacion, 44 pacientes (11.5%)
cumplieron con los criterios diagndsticos propuesto por las distintas sociedades
de hematologia, lo que le confiere una tasa de incidencia de 11.5%, como se
vera a continuacion:

Tabla 5. Paciente que completaron la puntuacién para CID

Numero de
Criterios casos Porcentaje
JAAM 44 11.5%
ISTH 5 1.3%
JMHW 10 2.6%
Total 59 15.4%

De los cuales podemos destacar que el tiempo transcurrido entre el ingreso a
UCIP y el diagnostico de coagulacion intravascular diseminada es tan variable
entre una diferencia de 0 a 62 dias con una media o promedio de 7.1 dias.

Tabla 6. Tiempo transcurrido entre el ingreso a UCIP y el diagnéstico de CID
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Tiempo entre el ingreso a UCIP | Ngmero de casos | Porcentaje
y el diagnéstico de CID

1 a 10 dias 35 79.7%
11 a 20 dias 5 11.3%
21 a 30 dias 1 2.2%
Mas de 30 dias 3 6.8%

Tratamiento recibido

Es bien sabido que no existe un tratamiento especifico para la coagulaciéon
intravascular diseminada, y que el tratamiento de la patologia de base del
paciente es lo Unico que podria impedir su aparicion. Vemos que, una vez
establecido el diagnadstico iniciaron tratamiento entre 1 a 7 dias con una media o
promedio de 0.9 dias.

Adicionalmente al tratamiento de la patologia de ingreso a la UCIP, se ha
instaurado una terapéutica de soporte para la coagulopatia de consumo, como
detallamos a continuacion:

Tabla 7. Tratamiento de soporte recibido en los pacientes con CID

Acido tranexamico 30 68.1%
transfusion de Plaquetas (CP o

AFP)* 32 72.7%
Transfusion de PFC** 25 56.8%
Transfusion de crioprecipitados 15 34.0%
Anticoagulacién 4 9.1%

*CP: concentrado de plaquetas, AFP: aféresis plaquetaria
*PEC: plasma fresco congelado

Mortalidad
De los 44 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion en este estudio,

fallecieron 30 pacientes por distintas causas, es decir el 68.1% del total
analizado.
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Gréfico 4. Causas de muerte en pacientes
pediatricos criticamente enfermos con diagnostico
de CID

CID

1
Fallo multiorganco
Muerte encefalica
Acidosis metabdlica .

4
1

Las muertes ocurrieron entre 1 y 30 dias con un promedio de 4.8 dias luego de
gue fueron diagnosticados, siendo la causa més frecuente la CID seguido del
fallo multiorganico que se considera una complicacion de esta patologia.

Tabla 7. Tiempo transcurrido entre el diagnéstico de CID y muerte

Tiempo entre diagnéstico de | Ngmero de casos Tasade
CIDy muerte mortalidad
1 a l10dias 23 52.2%
11 a 20 dias 5 11.3%
21 a 30 dias 2 4.5%

Es de destacar que el personal de salud identifico clinicamente 35 de los 44
casos de CID segun los criterios diagnoésticos segun la JAAM, lo que le otorga
una eficacia del 79% para establecer diagndstico de esta entidad.

Discusion

La CID a pesar de ser una patologia de gran relevancia clinica cuenta con
publicaciones escasas en la edad pediatrica, lo que dificulta la confrontacion de
los datos con otros autores.

Oren y colaboradores informaron que la CID en la poblacién pediatrica no tuvo
una diferencia de sexo ya que se presentd en una relacion de 1:12 en un Hospital
Universitario de Turquia®!, datos que se replica en el presente trabajo.

Este estudio demuestra que la coagulacion intravascular es una entidad presente
en la UCIP del hospital en el que se realiz esta investigacion con una incidencia
del 11.5%, por debajo de los reportes en otros paises, con probable relacién a la
poca disponibilidad de pruebas diagndésticas.
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Se consigna que es mas frecuente en menores de 1 afio, donde se aplicaron 3
de los criterios diagnésticos mas usados a nivel mundial en la poblacién adulta,
ya que aun no existen criterios modificados para la poblacién pediatrica, donde
se tomen en cuenta sus particularidades. Fueron los criterios de JAAM los que
mas pacientes pudieron pesquisar, debido en parte, a que se toman en cuenta
criterios mas clinicos como el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, el
cual se reconoce mediante los signos vitales.

Los criterios de la ISTH a pesar de ser los mas utilizados a nivel mundial, fueron
los que menos pacientes pudo captar ya que su sistema de puntuacion incluye
Unicamente pardmetros de laboratorio, siendo ésta la deficiencia mas grande en
este hospital.

Por otro lado, los criterios de la JIMHW toman en cuenta tanto parametros clinicos
como el sangrado lo cual es bastante comun en los pacientes del presente
estudio; o el SOFA score y asi como la presencia de comorbilidades; sin
embargo, los parametros de laboratorio al igual que los de la ISTH poseen
rangos muy elevados y no se pudieron demostrar ya que en muchos casos estas
pruebas no estuvieron disponibles, lo que contribuyd a una poblacién bastante
reducida.

Esta descrito en la literatura médica que las comorbilidades juegan un rol
importante al momento de predisponer al paciente a desarrollar CID; sin
embargo, en este estudio se verifica que el 50% de los pacientes que
desarrollaron CID no tuvieron ninguna comorbilidad. En el caso del otro 50% que
si presentd alguna enfermedad preexistente siendo lo mas frecuente las
patologias oncohematoldgicas.

De los pacientes que desarrollaron CID, se reporta que el choque séptico con 24
casos es la causa mas frecuente de ingreso a UCIP con un 55%, tomando en
cuenta que, 8 casos corresponden a neumonias complicadas. En segundo lugar,
tenemos a la insuficiencia respiratoria con 9 casos que representan el 20%; v,
en menor proporcion con 8 casos, los cuidados posoperatorios y los
traumatismos, seguidos del estatus convulsivo y la hemorragia
intraparenquimatosa con 2 (4.5%) y 1 (2.2%) casos respectivamente.

Sin embargo, esto varia en cada centro ya que segun Ramos y colaboradores
en un reporte del Centro Médico Nacional La Raza en México indica que las
cardiopatias congénitas son el principal factor de riesgo para desarrollar CID;
esto puede modificarse en este hospital ya que no se contemplaron en este
estudio pacientes de UCI-cardio, lo cual podria ser motivo de futuras
investigaciones.

Respecto a las manifestaciones clinicas de CID la clinica de sangrado estuvo en
el 81.8% de los pacientes que desarrollaron CID. En muchos casos el sangrado
en sitios de venopuncion, a través del tubo endotraqueal, sangrados digestivos
y cerebrales, llamaban la atencién del personal de salud estableciendo una
sospecha diagnostica de CID. Siendo identificada clinicamente por el personal
de salud en 35 de 44 casos con una tasa de eficacia del 79.5%, lo cual es
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bastante alto y de resaltar ya que, si dichos profesionales contaran con todas las
herramientas diagnésticas, probablemente el diagnostico de CID fuera mayor.
Siendo identificados el 79.7% de los casos dentro de los primeros 10 dias de
estancia en la UCIP, e iniciando tratamiento de soporte relacionado a esta
entidad en las primeras 24 horas.

Es sabido que la trombocitopenia y la deficiencia de factores de coagulacion
pueden predisponer a complicaciones hemorragicas importantes. En
consecuencia, no se debe prescribir transfusibn de plasma o plaquetas
basandose Unicamente en pruebas de laboratorio. Esta opcién de tratamiento
debe reservarse para pacientes con hemorragia activa o programados para
someterse a una operacién o intervencion asociada con sangrado o pacientes
gue tienen una alta probabilidad de sufrir eventos hemorragicos.®° Ademas, una
sola intervencion, no ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes con
CID.1!

Wengian y colaboradores en el 2023 realizaron una revision sistemética y meta-
analisis sobre los efectos de la terapia anticoagulante y no anticoagulante en la
mortalidad de CID inducida por sepsis, donde concluyeron que su estudio no
observd ningun beneficio significativo de la terapia anticoagulante sobre la
mortalidad por CID inducida por sepsis; tampoco aumenta el riesgo de
hemorragia en estos pacientes.*? La anticoagulacién usada en los pacientes
incluidos esta investigacion, fue con heparina de bajo peso molecular y la
recibieron Unicamente 4 pacientes, siento la terapia menos utilizada, en
contextos clinicos diferentes.

De los 44 pacientes con diagnéstico de CID fallecieron por diversas causas,
siendo la CID la causa de muerte en 14 pacientes, es decir el 46.6%, seguido
del fallo multiorganico con un 23%, luego el choque séptico con un 20%, seguido
de la muerte encefélica con una 6.6% y finalmente la acidosis metabdlica con un
3.3%.

El 52% de las muertes ocurrieron en los primeros 10 dias luego de haberse
establecido el diagndstico de CID, es decir que los primeros 10 dias al ingreso a
UCIP el paciente no solo tiene mas riesgo de desarrollar CID sino también de
fallecer por alguna complicacion derivada de esta condicién; de ahi la
importancia de identificar esta patologia los mas tempranamente posible, para
poder tomar medidas correctivas en cuanto a la terapéutica de su patologia de
base.

Para establecer el diagnostico de CID se incluyeron varios criterios diagnosticos,
de los cuales los de la JAAM podrian adaptarse mejor a nuestra realidad en
comparacion a ISTH que a pesar de ser los mas utilizados mundialmente tanto
en adultos como en nifios, fueron los que menos lograron detectar CID en este
hospital.

Conclusiones
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- La CID es una condicion clinica compleja, de dificil diagnéstico en la edad
pediatrica.

- A pesar de que su etiologia es variada, la patologia infecciosa es la que
mas frecuentemente se asocia con el desarrollo de coagulacion
intravascular diseminada.

- El diagndstico precoz de CID en nifos, por alteraciones fisioldgicas en el
sistema de coagulacion y al encontrar varias limitaciones de laboratorio,
es eminentemente clinico.

- El dimero D es util para establecer la presencia de CID en variadas
situaciones clinicas.

- Los valores de fibrinbgeno pueden variar dependiendo del contexto clinico
del paciente y debera correlacionarse con otros reactantes de fase aguda
para establecer si constituye o no un riesgo de coagulopatia.

- Los sangrados pueden ser una manifestacion precoz, pero no exclusiva
de CID.

- Los pacientes que son admitidos a UCIP se encuentran en mayor riesgo
de desarrollar CID dentro de los primeros 7 dias de estancia en esta area.

- De los pacientes que desarrollaron CID, fallecieron la mitad dentro de los
primeros 10 dias de establecido el diagndstico; sin embargo, no todos
fallecieron por CID.

- La limitacion de las pruebas de laboratorio limita también la aplicacion de
los criterios diagndésticos de CID, por lo que probablemente la tasa de
incidencia en este hospital sea mayor.

- La sospecha clinica por parte del equipo de salud de la UCIP es
fundamental para establecer un diagnéstico precoz de CID.

- Se acepta la hipdtesis nula ya que el diagnostico oportuno y precoz de
coagulacion intravascular diseminada en los pacientes criticamente
enfermos puede contribuir a la disminucion de la mortalidad en el area de
cuidados intensivos pediatricos, ya que la mayoria de diagndstico y
fallecimientos se dieron dentro de los primeros 10 dias.

Recomendaciones

Se sugiere que en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, se
mantenga la disponibilidad de pruebas como biometria hematica, tiempos de
coagulacion, dimero D vy fibrinbgeno, para poder implementar los criterios
diagnésticos para CID.

El diagndstico de CID puede establecerse en pacientes criticamente enfermos,
indistintamente de que estén en la UCIP o no, por lo que deberia hacerse una
busqueda exhaustiva en pacientes con patologias que potencialmente podrian
desarrollarla.

Este trabajo de investigacién puede aplicarse a otras areas del hospital con el fin

de conocer mejor nuestra epidemiologia y contribuir a la disminucién de la
mortalidad relacionada a esta condicion.
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En investigaciones futuras podria hacerse énfasis en las estrategias terapéuticas
aplicadas en los pacientes que desarrollan CID a fin de determinar si esto
modifica la tasa de mortalidad por esta condicion.

Fortalezas y limitaciones del presente estudio

Una de las fortalezas de este trabajo es que se llevo a cabo en un hospital de
tercer nivel de referencia nacional, por lo que las patologias subyacentes fueron
bastante variadas.

Por otro lado, es de destacar el gran criterio clinico de los intensivistas del
hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, ya que, a pesar de las
limitaciones del servicio de laboratorio, pudieron identificar practicamente todos
los casos de CID.

Durante la realizacién de este estudio se presentaron algunas limitaciones, ya
que, al tratarse de un estudio retrospectivo, muchos expedientes poseian
informacion incompleta ya que en ocasiones los reportes de laboratorios se
hacian de manera fisica y no quedaban consignados en el sistema HOSVITAL.

Por otro lado, pacientes con diagnostico de CID en otras areas del hospital e
ingresaban para continuar con su manejo, habiendo ya superado esta patologia,
por lo que es importante considerar pacientes de otras areas del hospital en
investigaciones futuras.
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