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1. DEFINICIÓN (MODIFICADO DE ISTH 2000)

Enfermedad trombohemorrágica sistémica y adqui-
rida, originada en la microvasculatura, debida a acti-
vación intravascular y no localizada de la coagulación 
(generación de IIa) y de la fibrinolisis (acción de plas-
mina) y evidencia de consumo de factores, inhibidores 
naturales y plaquetas así como de acción de citoquinas.

El daño en la microvasculatura se manifiesta como 
microangiopatía y falla orgánica múltiple. 

Este cuadro se asocia a situaciones clínicas bien 
definidas.

Fisiopatología

•	 Daño tisular (liberación de FT u otros procoagulantes) 
•	 Daño endotelial (activación fase contacto)
•	 Falla del SRE (< aclaramiento de factores activados) 

2. CAUSAS

-	 Sepsis e infecciones	
-	 Trauma y destrucción de tejidos 
-	 Calamidades obstétricas
-	 Neoplasias sólidas y leucemias
-	 Cardiopulmonares (SDRA, TEP,  post PCR,  su-

perficies artificiales)
-	 Vasculares (hemangiomas, S. de Kasabach-Merritt, 

Klippel Trenaunay, THH, aneurisma de aorta, 
pre-eclampsia,) 

-	 Falla hepática severa 
-	 Reacciones inmunológicas y tóxicas (HIT, SAFC, 

reacción transfusional, rechazo trasplante, vene-
nos animales)

-	 Hemólisis, hipoxia, acidosis severa, hipotermia, 
hipertermia 
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5. DIAGNÓSTICO

En CID aguda: los eventos isquémicos son precoces 
pero usualmente no visibles (excepto piel). El 
sangrado es el dato clínico más obvio.

-	 situación clínica proclive (presencia de causa 
probable)

-	 aparición de plaquetopenia no explicable, púrpura o 
hemorragia (usualmente 3 o más sitios de sangrado 
no relacionados: babeo por heridas o sitios de punción, 
equimosis en napa, bullas hemorrágicas, hematomas 
en el TCS) 

-	 Y/o evidencia de trombosis macro o microvascular 
(cianosis, isquemia acral, necrosis o gangrena, púr-
pura fulminans, catástrofe antifosfolipídica).

-	 perfil de laboratorio 
Se han diseñado varios scores para diagnóstico. El 

score ISTH y el score JAMM (Japón) han sido 
validados clínicamente.

-	 Ambos son complejos de recordar. Sufren “contami-
nación” si hay coagulopatía de base (plaquetopenia 
primaria por cáncer o Qx, aumento del DD en emba-
razo, aumento de FI y FVIII como reactantes de fase 
en inflamación y sepsis).

-	 Score ISTH: es el más específico para CID en sepsis. 
Menos sensible.

-	 Score JAAM (incorpora presencia de SRIS): el más 
sensible/precoz para CID en sepsis. 

-	 Score JMHW (incorpora presencia de sangrado): el 
más útil para diagnóstico de CID en leucemias

La CID crónica presenta más expresión bioquímica 
que clínica. 

-	 Sangrado escaso y subagudo (púrpura, equimosis en 
napa). 

-	 Trombosis local y fugaz (tromboflebitiz migrans et 
saltans). 

-	 Evidencia bioquímica de alto recambio de factores 
(rebote) con descompensaciones periódicas a la forma 
aguda clásica. 

Laboratorio. Hallazgos más frecuentes

•	 Plaquetopenia 98% (50% <50mil)
	 -  Caída progresiva aún con recuentos normales
•	 PDFs (incluye DD)
•	 Monómeros de fibrina soluble (S@100% pero baja E)
	 -  Mide sólo fibrina intravascular. Reacción cruza-

da con PDFs
	 -  Carecemos de tests fáciles de aplicar
•	 TP o APTT 50-60% prolongados (50-60%)
	 -  Presencia de onda bifásica del APTT (analiza-

dores foto-ópticos); es independiente de si está o 
no prolongado

•	 Fibrinógenopenia 30%
•	 Esquistocitos 10%

Laboratorio. Sensibilidad y especificidad

	 S	 E
Plaquetopenia	 70-95	 50
Fibrinogenopenia	 20-801	 90
↑TP	 75-90	 902

↑KPTT	 60-90	 902

PDFs	 953	 604

dímero D	 85-953	 974

PDFs+DD	 100	 97
∆ waveform APTT	 90	 90
Monómeros fibrina soluble	 >955	 65

1 más que una cifra baja, importa encontrar un descenso 
progresivo, lo cual aumenta la  S 
2 en ausencia de hepatopatía, heparina o dicumarínicos 
3 falsos negativos cuando sólo hay fragmentos tempranos
4 falsos positivos en IH, IR o presencia de fibrina 
extravascular (trauma local, inflamación, colección o Cx)
5 fibrina soluble en plasma es diagnóstico de CID. 
Requiere fragmentos grandes o tempranos (X e Y) 
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Score ISTH (CID ≥5)

Plaquetas	 >100000	 0
	 <100000	 1
	 <50000	 2
DD o PDFs	 no aumentado	 0
	 aumento moder	 2 
	 aumento fuerte	 3
TP	 <3 seg	 0
	 >3 seg	 1 
	 >6 seg	 2 
Fibrinógeno	 >100	  0
	 ≤100	  1

JTH 2004, 2:1924 y 2006, 4:90
Blood Coagul Fibinolysis 2005, 16:535

Score JAAM (CID ≥5) 

Presencia de 3 o+ criterios de SRIS	 1

Plaquetas	 <120000 />50%↓ en 24hs	 1
	 <80000 />30%↓ en 24hs	 3
PDF	 10-20	 1
	 >25	 3
TP ratio	 >1.2	 1
Fibrinógeno 	 <3.5	 1

JTH 2004, 2:1924 y 2006, 4:90
Blood Coagul Fibinolysis 2005, 16:535

6. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

•	 Déficit múltiple de factores (falla de síntesis, 
hepatopatía, depleción/dilución por sangrado 
exsanguinante)

	 -  no evidencia de  acción de trombina o plasmina (DD/
PDFs -). Frotis sin microangiopatía

8. TRATAMIENTO DE LAS FORMAS AGUDAS

-	 Formas asintomáticas (sólo ∆ laboratorio) → conducta 
expectante 

-	 2/3 formas con sangrado clínico → soporte transfusional
-	 1/3 formas con isquemia clínica → anticoagulantes                                                                          

(heparina), inhibidores de la coagulación (AT, rhPCa) 

•	 Otras microangiopatías con plaquetopenia, mar-
cadores moleculares+ y trombosis o hemorragia

	 -  no consumo de factores ni fibrinogenopenia
	 -  en PTT plaquetas MUY bajas, LDH muy elevada, 

esquistocitos muy abundantes
•	 Fibrinolisis primaria (ca’ mama o próstata, LMA 

M3, post CEC, hemangioma cavernoso gigante).

-	 Recomendaciones terapéuticas (UK 2009, Japón 2009) 
basadas en evidencia de baja calidad o consenso de 
expertos. 

-	 Discrepancias en la forma de evaluar la eficacia del 
tratamiento:  sobrevida (EEUU y Europa), mejoría 
del laboratorio (Japón), prevenir la trombosis (UK)

Diagnóstico diferencial. CID vs. Fibrinolisis Primaria

	 CID	 Fibrinolisis primaria

De utilidad práctica
Frotis	 microangiopatía	 normal
Plaquetas	 disminuidas	 normales (excepto enf. de base)
dímero D	 elevado	 normal
AT 	 disminuida	 normal
Utiles pero difíciles de implementar en la práctica
Fibrina soluble	 presente	 ausente
Tests paracoagulación	 positivos	 negativos
F1+2	 elevado	 normal
FPA	 elevado	 normal
FP4	 elevado	 normal
TAT	 elevado	 normal
Bβ15-42	 elevado	 normal
α2-AP	 descendida	 MUY descendida
No útiles
Factores	 descendidos	 descendidos
PDF/pdf	 elevado	 elevado
Bβ 1-42	 elevado	 elevado
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ANTICOAGULANTES EN CID AGUDA 
[CALIDAD DE LA EVIDENCIA]

Heparina no fraccionada [3]

-	 Menor mortalidad que placebo en análisis retros-
pectivo de trials de AT y rh-PCa 

-	 Más sangrado con uso simultáneo de AT o rh-PCa 
-	 RCT (HETRASE) 500 U/h no beneficio vs. placebo 

(tampoco en aquellos con coagulograma anormal). 
Crit Care Med 2009, 37:1185

-	 Guía UK recomiendo su uso a dosis de profilaxis 
TVP (aún con sangrado no grave). Br J Hematol 
2009, 145.24

-	 NO: obstetricia, hepatopatía aguda, compromiso SNC

HBPM

-	 1 RCT dalteparina más eficacia y menos sangrado 
que HNF [2b]. Sakuragawa, Thromb Res 1993

-	 Guía Japón recomienda su uso con el objetivo puesto 
en revertir la coagulopatía. Thromb Res 2010,125:6

Cc. AT 

-	 Beneficio vs. placebo en sepsis grave (KyberSept) 
[1b]. Crit Care Med 2006, 34:285 y JTH 2006, 4:90

-	 1ra. elección en hígado graso agudo, hepatitis ful-
minante

Cc. rh-PCa en sepsis con o sin CID

-	 Dosis estándar (24ug/kg/h x 4d) beneficio sobre 
placebo en sepsis grave de alto riesgo con o sin CID 
(PROWESS) [A 1b]. NEJM 2001, 344:699; JTH 2004, 
2:1924; Br J Haematol 2009, 145:24

-	 En sepsis severa: sólo resultaría costo efectiva si ≥3 
disfunciones orgánicas y bajo riesgo de sangrado. 
Crit Care. 2011, 15(5):R228.

-	 No beneficio en sepsis grave de bajo riesgo 
(ADRESS). NEJM 2005, 353:1332. No beneficio en 
niños con más sangrado cerebral (estudio RESOLVE)

-	 Recomendación en contra de  su uso en pacientes 
con trombocitopenia o alto riesgo de sangrado (guías 
BCSH Br J Haematol 2009, 145:24). No CI el uso 

±
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Tratamiento de otras formas de CID

CID crónica	 CID localizada 

- Tratar enfermedad de base (neoplasia)	 - Frenar activación y consumo (si hay laboratorio de riesgo)
- HNF o HBPM SC (laboratorio con perfil de consumo 	 - HNF o HBPM 
  y valores de riesgo)	 - Antifibrinolíticos 
- Antifibrinolíticos ±HBPM (ca´ próstata)	 - Ambos 
- Tratar la trombosis o tromboflebitis migratriz	 - Cirugía 
    - Dicumarínicos (fallas aún en rango)
    - HNF o HBPM

Circulation 2005, 69: 1150. Haematologica 2005, 90 (Supl) ECR29

concomitante de heparina a dosis de profilaxis. Am 
J Resp Crit Care Med 2007, 176:483

-	 Uso en púrpura fulminans (sepsis por neumo o 
meningococo)

-	 Suspender infusión 2hs antes de cirugía.
-	 Recomendación en contra (FDA, EMA, guías BCSH) 

luego de que los resultados preliminares del estu-

dio PROWESS-SHOCK no mostraron reducción de 
mortalidad (ni aún en subgrupo con déficit severo 
de PC). Thachil J, Br J Hematol 2012 (en prensa)

Cc. rh-PCa en CID

-	 Dosis baja: 1 RCT rh-PCa 2.5ug/kg/h beneficio sobre 
HNF [2b]. Int J Hematol 2002, 75:540
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