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EXPOSICION DEL CASO

Historia Clinica: Mujer de 72 afios, sin alergias medicamentosas conocidas, sin habitos t6-
xicos y sin antecedentes de hipertensién arterial, dislipemia, diabetes ni cardiopatia is-
gquémica. Destacaba solamente antecedente de urolitiasis de repeticién. Sin antecedentes
familiares de cardiopatia isquémica precoz o muerte subita.

La paciente acudié a Urgencias por clinica de célico nefritico, presentando rapido empeo-
ramiento clinico que obligdé a realizar TC abdominal que evidencié pielonefritis bilateral
con obstruccién del tercio distal del uréter derecho, por lo que al cabo de 24 horas se deci-
did intervenciéon urgente y colocaciéon de catéter doble J. Tras la cirugia presenté deterioro
de la funcién renal, manteniéndose anurica, por lo que se decidié ingreso en UCI por shock
séptico de origen urinario, con fracaso renal secundario para hemofiltracién.

Desde su ingreso en UCl requirié soporte vasoactivo con noradrenalina que se mantuvo du-
rante 11 dias asi como terapia continua renal con hemodiafiltracién venovenosa continua
a través de Shaldon femoral derecho. Paulatinamente, presenté recuperacion parcial de la
funcién renal y diuresis, lo que permitio retirar el soporte de depuracién renal, requiriendo
posteriormente de cuatro sesiones de hemodialisis.

Exploracion complementaria

En su ingreso a UCI se cursaron urocultivo y hemocultivos que, tras periodo de incuba-
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cion, resultaron ser positivos por bacilo GRAM negativo cuya identificacion correspondio a
E.Coli (familia Enterobacteriaceae). El estudio de sensibilidad a antibiéticos mostré que la
cepa aislada era resistente a ampicilina, cefalosporinas (incluidas cefotaxima, ceftazidima
y cefepima), gentamicina y tobramicina, pero sensible a fluoroquinolonas, amikacina y
carbapenems.

Asimismo se cursé un andlisis sanguineo que ademas del hemograma i el estudio basico
de coagulacion incluia bioquimica sérica (glucosa, BUN, GOT, GPT, proteinas totales, PCR,
Ca2+, Na+, K+, Cl-), de la que destac6 GOT de 1332U/L y GPT de 1590 U/L, indicativos
de dafio hepatico agudo que posteriormente mejoraron hasta su completa normalizacion.

Evolucion:

Tras el ingreso en Nefrologia y después de las 4 sesiones de hemodialisis, empezaron las
diuresis correctas con mejoria progresiva de la funcion renal. La ecografia de contraste
previa al alta mostré una captacion homogénea del parénquima renal de ambos rifiones,
sin imagenes sugestivas de necrosis cortical aguda.

Estudio de sangre periférica:

En el hemograma destacé una anemia normocitica i normocrémica con concentracion de
hemoglobina de 8,8 g/dL y amplitud de distribucién eritrocitaria (ADE) préxima al 19 %. El
estudio de anemias puso de manifiesto un valor absoluto de reticulocitos de 190x10%L, 3
eritroblastos por cada 100 leucocitos, haptoglobina <0,1mg/dL, bilirrubina total de 6,7 mg/
dL, LDH de 1.500 U/L, Coombs Directo negativo y ferritina 255 ng/mL.

La serie megacariocitica mostré un recuento de 9x10° plaquetas/L. El recuento de leuco-
citos fue de 2,0x10%L y el diferencial leucocitario mostré los siguientes resultados: 68 %
segmentados, 10 % bandas, 2% metamielocitos, 4 % mielocitos, 16 % linfocitos.

Observacién del frotis sangre periférica: La observacién de la morfologia eritrocitaria puso

de manifiesto una anisocitosis y poiquilocitosis con hematies fragmentados tipo esquis-
tocito y algunos hematies espiculados tipo equinocito, algun acantocito, policromasia y
punteado basoéfilo.

La serie granulocitica mostré algunos elementos inmaduros y granulacién reforzada cito-
plasmatica, mientras que la megacariocitica ofrecié alteraciones cuantitativas en forma de
trombopenia con anisotrombia y alguna plaqueta grande.

Estudio basico de hemostasia

La prolongacion de los tiempos de protrombina (TPratio=2,66), tromboplastina parcial ac-
tivada (APTTratio= 2,4), junto a un fibrinégeno derivado no cuantificable (Figura 1-A),
suscitd la necesidad de ampliar por parte del facultativo de guardia del laboratorio la
cuantificacion del fibrinégeno Clauss y del dimero D (DD). Se obtuvieron para el fibrinége-
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no Clauss valores de concentracion préximos al limite de cuantificacién (32 mg/dL). En la
Figura 1-B, se muestra como se retardé la deteccion del desarrollo de color a lo largo del
tiempo después de afadir un sustrato cromogénico, indicativo de la baja concentraciéon
presente en la muestra.

Para el DD se sobrepasé el limite de la pendiente inicial (Figura 1-C), siendo necesaria una
dilucion de la muestra para obtener una formacién de turbidez (aglutinaciéon de las parti-
culas de latex) en un tiempo definido, en base a una cinética lineal (Figura 1-D). El incre-
mento de la turbidez en todo el tiempo de lectura proporcioné un incremento en mAbs
correspondiente a una concentracién de 58.121ng/mL.
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Figura 1: Curvas de reaccion.

Caracteristicas morfoldégicas de la serie roja

El frotis sanguineo mostré como rasgo caracteristico la presencia de hematies fragmen-
tados (esquistocitos): se trata de una morfologia que ofrece una gran heterogeneidad
secundaria a disturbios de la microcirculacién; ya que la presencia de lesiones varias del
sistema vascular puede alterar la dindmica circulatoria hasta el punto de producir su frag-
mentacion mecanica intravascular (Figura 2).
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Figura 2: Diversos campos de una extensiéon de sangre periférica tefiida con May Grinwald-Giemsa
(x 1.000) en los que destaca una serie roja alterada por la dindamica circulatoria.
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DISCUSION DEL CASO

Este caso se centra en la presentacién de un sindrome caracterizado por una activaciéon
intravascular de la coagulacion generalizada que tuvo su origen en un agente infeccioso,
en el transcurso de una sepsis, causando dafio en la microvasculatura y en consecuencia
disfuncion multiorgéanica. La anemia hemolitica acompanante caracterizada por la frag-
mentacién de los eritrocitos a su paso por la microcirculaciéon lesionada resulté en una
caida de la hemoglobina y las alteraciones eritrocitarias descritas en el frotis de sangre
periférica asi como en la alteracién de los diferentes parametros de hemolisis repasados
en la presentacion del caso. La hemoglobina liberada en este proceso hemolitico mejoro
el estado de hipercoagulabilidad mediante la combinacién con éxido nitrico (factor de
relajacion endotelial).

Estas caracteristicas sumadas a una plaquetopenia evidente, también en la revision morfo-
l6gica de sangre periférica, suscitaron la necesidad de recomendar extraccién de tubo de
citrato para la realizacién de un perfil basico de hemostasia. Un TP y un TTPA prolongado
asi como un fibrinégeno derivado indetectable, plantearon la necesidad de ampliar en
aquel mismo momento la cuantificacién de fibrinégeno Clauss y DD, que de acuerdo con
un marco de criterios de puntuacion (Tabla-2) basado en un algoritmo propuesto por la So-
ciedad Internacional de Trombosis y Hemostasia mostré un indice superior a 5, compatible
con coagulacién intravascular diseminada (CID) manifiesta.

Ademas de la CID aguda, varias son las causas que podrian conducir a una anemia hemoli-
tica microangiopatica (AHMA) trombdtica observandose también en el frotis trombocito-
penia con un aumento de los esquistocitos. En la Tabla-1 se especifican algunos parametros
de utilidad en el diagnostico diferencial que serd abordado mas adelante.

La CID es un sindrome adquirido que se produce como resultado de la formacién excesiva
de trombina, y que induce el consumo de factores de coagulacion y plaquetas en sangre
periférica. Puede ser causada por agentes infecciosos (como en el transcurso de una sepsis)
o puede tener un origen no infeccioso (como traumatismos). A partir de la enfermedad
subyacente que actua como estimulo, los principales mecanismos fisiopatolégicos de la
CID, se caracterizan por una actividad inflamatoria iniciada por citoquinas de la coagula-
cion dependiente del factor tisular con actividad procoagulante tan intensa que produce
un exceso de trombina, que acaba por superar los mecanismos de control anticoagulantes
insuficientes de proteina C (PrC), antitrombina (AT) y del inhibidor de la via del factor tisu-
lar (TFPI), asi como una supresion de la fibrinolisis mediada por el inhibidor del activador
del plasminégeno, permitiendo que la trombosis tenga lugar libremente a lo largo de la
vasculatura.

Hay por tanto una confrontacion entre el estado de trombina en exceso, que se manifiesta
clinicamente con trombosis, embolia y oclusién microvascular por trombos de fibrina, (lo
gue puede llevar a sindrome de disfuncion multiorganica (MODS) por isquemia tisular) y
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un trastorno hemorragico por agotamiento de las plaquetas, consumo de factores de coa-
gulacién y / o formacién acelerada de plasmina.

Para comprender la CID, es mejor revisar primero la fisiologia normal de la formacién de
codgulos. La hemostasia normal es un proceso localizado que resulta en un tapén primario
de plaquetas a través de la adhesidén y agregacion de las plaquetas, seguido de un coagulo
de fibrina secundario a través de la activacion de la cascada de la coagulacién, que ocurre
en una serie de pasos enzimaticos que conducen a la formacién de trombina. Luego, la
trombina convierte el fibrinégeno soluble en un codgulo insoluble de polimeros de fibrina,
que forma una malla que incorpora el tapén de plaquetas previamente formado, asi como
los hematies, si estan presentes.

Asi, la cascada de coagulacién implica una serie de reacciones proteoliticas en las que las
serin-proteasas inactivas se convierten en formas activas y, a su vez, activan otras proteasas
de la via.

El inicio de la activacién de la coagulacion sanguinea se produce a través de la via

factor tisular - factor VIl (anteriormente conocida como via extrinseca) que finalmente, da
como resultado la generacion de la trombina. La trombina es la proteasa central en la ac-
tivacion de la coagulacion. La generacion de trombina no solo es crucial para la conversiéon
de fibrindgeno en fibrina, sino que también aumenta su propia generacién por activacion
de otras enzimas coagulantes y cofactores (tales como factor VIII, factor IX y factor XI).
Adicionalmente la trombina es un potente agonista de la agregacion plaquetar. La crea-
cion de una malla de fibrina reticulada es el paso final en la activacién de la coagulacién.
La escision inducida por trombina de pequefios fragmentos de fibrinbgeno conduce a la
formacion de monémeros de fibrina y, sucesivamente, polimeros.

Con el objetivo de fortalecer el coagulo, la reticulacion de la fibrina estd mediada por el
factor Xlll activado por trombina (factor Xllla). La activaciéon de la coagulacion esta regula-
da por tres vias anticoagulantes principales: la de la antitrombina, la del sistema de protei-
na Cy la via inhibitoria del factor tisular (TFPI) (Figura 3).

Aunque la CID es una complicacion de varios trastornos subyacentes posibles (sepsis, in-
feccion severa, traumatismo, enfermedades hepaticas, pancreatitis severas, entidades on-
cohematoldgicas, alteraciones vasculares, reacciones toxicas o inmunoldégicas severas) una
vez iniciados los mecanismos que conducen a esta coagulopatia seguiran lineas similares.

Patogénesis de la coagulacion intravascular diseminada (CID)

La inmunidad innata (activacion del complemento), la coagulacién y la respuesta inflama-
toria estan estrechamente relacionadas y se regulan entre si cuando se activan por diversos
estimulos. Este proceso de integracion (“cross-talk”) mantiene la homeostasis del organis-
mo y promueve la recuperacién frente a los diferentes tipos de agresiones.
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Figura 3: Representacion esquematica de la fisiologia de la coagulacién.

La hemostasia primaria (agregacion plaquetaria) estimula la hemostasia secundaria (la cas-
cada de coagulacion) a través de FT/ factor Vlla, asi como la inflamacién a través del me-
canismo mediado por factor Xlla / calicreina / bradiquinina / C3a. El complemento puede
luego lisar células y / o bacterias, que liberan perfiles moleculares asociados con dafos
(DAMP) y / o perfiles moleculares asociados con patégenos (PAMPs), asi como fosfolipidos,
que pueden estimular la hemostasia secundaria. Los DAMP son seiales de advertencia de
que se ha producido dafio celular y los receptores de DAMP, cuando se activan, hacen que
las vias de sefalizacién celular inicien acciones fisiolégicas que resultan en la contencién
y reparaciéon del dafio, que incluyen respuestas inflamatorias, inmunes y de coagulacion.

Los PAMP son detectados por el sistema inmune a través de receptores tipo Toll, que acti-
van las vias celulares de sefalizacion, creando una respuesta inflamatoria y una respuesta
inmune. La respuesta inmune produce anticuerpos especificos y células T especificas para
destruir los patégenos intrusos, mientras que la respuesta inflamatoria es de naturaleza
mas general. A su vez, tanto la trombina como la plasmina pueden estimular a C5a para
crear mas lisis celular.

La patogenia de la CID se desencadena por la respuesta inflamatoria sistémica, en la que
las citoquinas inflamatorias son los mediadores mas importantes, de modo que la inflama-
cién conduciria a la activacion de la coagulacion y la coagulacién también afectaria consi-
derablemente la actividad inflamatoria (Figura 4).
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Activacion de la coagulacién en la CID

El principal iniciador de la generacién de trombina en la CID es el factor tisular. La expre-
sion del factor tisular podria darse en células epiteliales dafiadas y en monocitos que se
induciria en respuesta a la exposiciéon sistémica a los microorganismos.

A su vez, las plaquetas podrian activarse directamente, por ejemplo, mediante mediadores
proinflamatorios como el factor activador de plaquetas. Ademas, la expresion del factor
tisular da como resultado la generaciéon de trombina, que puede activar aun mas las pla-
quetas. La membrana plaquetaria activada formaria una base perfecta en la que puede
ocurrir una activacién adicional de la coagulacion. Otra via por la cual las plaquetas ac-
tivadas pueden estimular la generaciéon de trombina implica la selectina-P. Las plaquetas
expresan P-selectina en su superficie, que regula su adhesién a los leucocitos y al endotelio
vascular y también aumenta la expresion del factor tisular en las células mononucleares.
Esta expresién aumentada es causada por la unién de plaquetas a células mononucleares 'y
la posterior activacion del factor nuclear-xB (NF-«B).

La P-selectina se libera de la superficie de las plaquetas siendo la P-selectina soluble un
preciso marcador de la inflamacién sistémica.

Ademas, la disrupcion del endotelio favorece las interacciones de sus paredes con las pla-
guetas favoreciendo la segregacion desde el endotelio de multimeros de factor de von
Willebrand (VWF). El vWF es un importante mediador de la adhesién plaquetar y la coagu-
lacion, y su degradacion suele ser catalizada por una desintegrina -metaloproteasa (ADA-
MTS13). Una escisién insuficiente de multimeros de vWF debido al consumo de ADAMTS13
podria contribuir a la CID.

Inflamacion y coagulacion en la CID

La via mas relevante por la cual las proteasas coagulantes como trombina o factor tisular
afectan la actividad inflamatoria es mediante la unién a receptores extracelulares activa-
dos por proteasa (PAR), que son receptores con dominios transmembrana, acoplados a
proteina G. La unién de estas proteasas coagulantes activadas a receptores PARs y la union
de la fibrina al receptor 4 tipo Toll (TLR4) en células inflamatorias convierten el estimulo
en eventos de sefalizacion intracelular que incluye la liberaciéon de de citoquinas proinfla-
matorias y quimiocinas, que conducen a una actividad proinflamatoria con aumento de la
activacion de plaquetas y la adhesion de leucocitos. Ademas modulara ain mas la coagu-
lacion y la fibrindlisis.

Existen cuatro PAR diferentes: PAR1, PAR3 y PAR4 son receptores de trombina, mientras
gue PAR2 es activado por el factor Xa, el complejo factor tisular - factor Vlla y tripsina.
PAR1 también puede actuar como un receptor para el factor Xa y el complejo factor tisular-
factor Vlla.
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Consecuencias de la excesiva generacion de trombina

El sello distintivo del desarrollo de la CID es la generacion excesiva de trombina y su di-
seminacion sistémica. Esto se relaciona con la pérdida del papel fisiolégico central de
la trombina: funciones bien orquestadas, coagulantes, anticoagulantes, profibrinoliticas y
antifibrinoliticas en la cascada de coagulacion. La pérdida de estos efectos opuestos debi-
do a la generacién excesiva de trombina, no solo rompe este equilibrio sino que también
produce mas activacién de los factores de coagulacién, lo que resulta en la produccién de
mas trombinay, por lo tanto, de mas codgulo de fibrina. En ultima instancia, esto conduce
a la fibrinolisis, en la que la plasmina descompone los trombos de fibrina con la posterior
liberaciéon de los productos de degradacion de la fibrina (PDF), de los que el Dimero D es
el producto principal compuestos por dos monémeros adyacentes unidos por un enlace de
cadena cruzada.

Cuando estos PDF son intravasculares, pueden inhibir la polimerizacion de fibrina asi como
la agregacién plaquetaria al interferir con el receptor plaquetar de fibrindbgeno GPIIb/llla.
Estos PDF, sumados al consumo de plaquetas, fibrinégeno y factores de coagulacién, con-
tribuyen mas aun al sangrado observado en la CID.
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Figura 4: Integracién coagulacion-inflamacion en la CID.

Pruebas diagndsticas

El diagnostico de la CID se realiza a través de una constelacion de factores, que incluyen
historial médico, signos y sintomas generales y pruebas de laboratorio. En relacién a la
aportacién que el laboratorio de medicina puede ofrecer, todavia depende en gran me-
dida de una combinacién de pruebas simples, rdpidas y practicas de coagulacién global,
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como el TP, el TTPA y el numero de plaquetas en circulacion (que puede caer como parte
del consumo existente en la CID) junto con los niveles de fibrinégeno y marcadores de for-
macién de fibrina y su lisis, como D-dimero. (Tabla 1)

La CID es inicialmente un estado de hipercoagulabilidad en el que se forman trombos de
fibrina en las arteriolas y los capilares, lo que a menudo produce isquemia y fallo mul-
tiorgdnico. A medida que los hematies son empujados a través de estos pequenos vasos
comprometidos en la microvasculatura, se fragmentan para formar esquistocitos, lo que
resulta en anemia hemolitica microangiopatica (MAHA) cuyas alteraciones eritrocitarias
pueden ser observadas en el frotis de sangre periférica, como por ejemplo en la presenta-
cion del caso que nos ocupa. jLa CID cursa, por lo tanto, con una MAHA trombética porque
hay trombocitopenia ademas de la formacién de esquistocitos. Otras pruebas relacionadas
con la hemdlisis incluyen un aumento de LDH en suero, hiperbilirrubinemia o haptoglobi-
na indetectable.

Ninguno de estos marcadores es lo suficientemente sensible o especifico de forma aislada,
y una combinacién de resultados en diferentes puntos a lo largo del tiempo sera particu-
larmente util para determinar la presencia de la CID. Sin embargo, un TP o TTPA normal
no excluyen la activacién de la coagulacién siendo mas Gtil buscar cambios longitudinales
dependientes del tiempo para evidenciar la naturaleza tipicamente evolutiva de la CID. No
obstante, estad bien establecido que el grado de anomalia en las pruebas de coagulacion
global tiene una relevancia patdégena para indicar el grado de insuficiencia organica multi-
ple y la probabilidad de muerte, lo que llevo al desarrollo y armonizacién de un algoritmo
propuesto por la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH) como ya se ha
explicado al inicio de la discusién del presente caso, en el que para ser valorado debe con-
firmarse previamente la presencia de un trastorno subyacente conocido por estar asociado
con la CID

Puntuacién de 5 0 mas
PLAQUETAS compatible con CID aguda

v

AR/ A Recuento de plaquetas:
FIBRINOGENO ¥ ++100,000 / uL=0
FACTORES DE COAGULACION ¥ +<100,000 /puL=1
DDIMERO A < <50,000 / pL=2
ANTITROMEBINA A 4 Productos de degradacion de la fibrina (dimero D)
PROTEINA C v <*sinaumento = 0
R e NP °E°au mento moderado = 2
SRR ¥ “*aumento elevado = 3
== AV Tiempo de protrombina prolongado
——— s <3 segundos=0

: =3 segundos =1
LDH A > 6 segundos = 2
s o o A Nivel de fibrinogeno
HAPTOGLOBINA 4 “*1.0g/L=0
HEMATIES FRAGMENTADOS A +<1.0g/L=1

Tabla 1: Pruebas de laboratorio en la CID. Tabla 2: Criterios de puntuacion ISTH.
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Diagnostico diferencial

Ademads de la CID aguda, otras entidades pueden cursar con anemia hemolitica microan-
giopatica demostrando trombocitopenia con un aumento de los esquistocitos por la for-
macién de trombos en la microvasculatura. Es necesario por tanto establecer el diagnéstico
diferencial tal y como se recoge en la Tabla 3, con la PUrpura trombética trombocitopénica
(PTT), con la PUrpura trombocitopénica inmune, con el Sindrome hemolitico urémico tipico
(y también con el atipico) o con coagulopatias diversas en el contexto de cirrosis.

TP/TTPA  [FIBRI |
Si \/ A \Z
= v . v
Si v - \/
VARIABLE V - v
VARIABLE Vv A :N,

Tabla 3: Pruebas de laboratorio de utilidad en diagnéstico diferencial.

RESOLUCION DEL CASO

En esta presentacién se describe el caso de una mujer de 72 anos con clinica de célico
nefritico, presentando rapido empeoramiento, evidenciandose pielonefritis bilateral con
obstruccion que a pesar de realizarse intervencion quirdrgica, se mantuvo anurica desarro-
[lando un shock séptico. La observaciéon en sangre periférica de trombopenia y hematies
fragmentados tipo esquistocitos asi como la alteracién de los principales parametros indi-
cativos de hemolisis sugirieron realizar un estudio basico de coagulacion con ampliaciéon
posterior de fibrinégeno Clauss i Dimero D. La evolucién clinica y los resultados de los
seriados en la cuantificacion de plaquetas y de las pruebas de coagulaciéon confirmaron la
CID: sindrome adquirido que se produjo como resultado de la formacién excesiva de trom-
bina, y que inducié el consumo de factores de coagulacién y plaquetas en sangre periférica
causada por un agente infeccioso en el transcurso de una sepsis .

Su interés reside en el analisis de magnitudes clasicas de hemostasia asi como en la revision
del frotis sanguineo en el que destaco la severa trombopenia, a la vez que se observé una
morfologia muy caracteristica de serie roja relacionada con disturbios de la microcircula-
cion.

El diagnostico de la CID todavia depende en gran medida de una combinacién de pruebas
simples, rapidas y practicas de coagulaciéon global y el nUmero de plaquetas en circulaciéon
junto con los niveles de fibrinbgeno y marcadores de formacién de fibrina y su lisis, como
D-dimero. Ninguno de estos marcadores es lo suficientemente sensible o especifico de for-
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ma aislada, y una combinacion de resultados en diferentes puntos a lo largo del tiempo

sera particularmente util para determinar la presencia de la CID.

Debe realizarse un diagnostico diferencial con otras entidades que cursan con MAHA trom-
bética, demostrando también trombocitopenia con un aumento de los esquistocitos por la

formacion de trombos en la microvasculatura.

Recordar que:

1.

La coagulacién intravascular diseminada es un sindrome adquirido caracterizado por
una activacién intravascular generalizada de la coagulacion que puede ser causada
por agentes infecciosos (como la sepsis), o no infecciosos (como un trauma).

Los principales mecanismos fisiopatolégicos de la CID son la activacion inflamatoria
iniciada por citoquinas de la coagulacion dependiente del factor tisular, el control
insuficiente de las vias anticoagulantes y supresion de la fribinolisis mediada por el
inhibidor del activador del plasminégeno.

. La revisién del frotis sanguineo, facil de evaluar sin incurrir en costos adicionales pro-

porciona informacién de interés que permite orientar la ampliacién de pruebas de
laboratorio adicionales fundamentales para el diagnéstico.

. La ISTH estableci6 un sistema de puntuacién de diagnéstico basado en pruebas he-

mostaticas globales validado en diversos entornos clinicos.

. El diagnéstico diferencial de la CID debe ser realizado con otras entidades que pue-

dan cursar con anemia hemolitica microangiopatica como purpura trombética trom-
bocitopénica (PTT), sindrome hemolitico urémico (SHU) o purpura trombocitopénica
immune (PTI) entre otros.
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