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Introducción: la sepsis se puede definir como la respuesta inflamatoria desmesurada que lleva a un fallo multisistémico; es 
una de las causas de la coagulación intravascular diseminada. El diagnóstico de esta patología todavía se debate entre varias 
escalas que se han planteado, como la International Society on Thrombosis and Haemostasis DIC Score y el de la Japanese 
Association for Acute Medicine. Los estudios actuales se inclinan a medir otros tipos de marcadores para un diagnóstico más 
preciso, como son el complejo TAT, los fragmentos de protrombina 1+2, el PAI-1 y la proteína C. Objetivo: analizar los últimos 
biomarcadores y predictores que se han reportado en pacientes con coagulación intravascular diseminada asociada con 
sepsis. Métodos: se realizó una revisión de la literatura en las bases de datos científicos en la que se incluyeron los artículos 
publicados en los últimos 5 años. Conclusión: el diagnóstico y la predicción de la CID en patologías como la sepsis aún son 
inciertos debido a la sensibilidad que tienen muchas de las pruebas mencionadas. En cuanto al tratamiento cada vez es más 
claro que se debe plantear una terapia mixta.
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A B S T R AC T

Introduction: sepsis can be defined as an excessive inflammatory response leading to multisystem failure, being one of the 
causes of disseminated intravascular coagulation (DIC). Discussion remains on the use of one of the various proposed DIC 
diagnostic scales, including the International Society on Thrombosis and Hemostasis DIC Score and Japanese Association for 
Acute Medicine score. Current studies are likely to measure other types of markers such as the TAT complex, prothrombin 
fragments 1+2, PAI-1 expression and C reactive protein, for a more accurate diagnosis. Objective: to analyze the latest 
biomarkers and predictors reported in patients with sepsis-associated disseminated intravascular coagulation. Methods: a 
literature review in scientific databases, including articles published in the last 5 years, was performed. Conclusion: the 
diagnosis and prediction of DIC induced by some conditions such as sepsis, are still uncertain due to the sensitivity of many 
of the abovementioned tests. Regarding treatment, there is increased evidence of the need to propose combination therapy    
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I N T RO D U C C I Ó N

La sepsis se puede definir como el fallo multisistémico a 
causa de una respuesta inflamatoria descontrolada asociada 
con un microrganismo.1,2 Esta patología puede progresar a 
choque o ser mortal dependiendo de la cantidad de órganos 
afectados.2,3 Se estima la mortalidad en 25% en los pacientes 
que se encuentran en la unidad de cuidados intensivos 
(UCI).4 Teniendo en cuenta que los casos de sepsis se estiman 
en cerca de 1.7 millones anuales en los Estados Unidos, 
se vuelve crucial el diagnóstico temprano para iniciar el 
tratamiento oportuno.2,5    

La coagulación intravascular diseminada (CID) se 
considera un síndrome adquirido que causa la activación de 
la cascada de la coagulación, con la consiguiente formación 
de coágulos dentro de los vasos sanguíneos, afectando 
de manera especial la microvasculatura.  En los pacientes 
hospitalizados suele complicarse en 26% a 91% por la 
sobreactivación del proceso de la coagulación, que a pesar 
de ser natural frente a una infección, en los casos con CID 
pierde su regulación afectando en forma grave al huésped, 
con una mortalidad de cerca de 34%.6-8       

Los criterios actuales para predecir el desarrollo de CID 
en pacientes con o sin sepsis son los de la International 
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH DIC score) y 
de la Japanese Association for Acute Medicine (JAAM). El 
primero evalúa los valores de plaquetas, INR, dímero-D y 
fibrinógeno.9 Sin embargo el artículo de Saito y col.10 plantea 
una diferencia del puntaje, lo cual crea la duda de si los 
índices de laboratorio son suficientes para el diagnóstico y 
predicción del desarrollo de CID en pacientes con sepsis. De 
ahí la importancia de encontrar variables más específicas. Se 
han propuesto diferentes predictores como son los niveles 
de glucosa sérica, comorbilidades como falla cardíaca 
congestiva, pérdida de peso y problemas circulatorios 
pulmonares.11,12 

Los reportes sobre la eficacia de los anticoagulantes no 
es unánime, aunque en países como Japón la antitrombina 
derivada de plasma y la tromomodulina soluble humana 
recombinante se usan hace décadas, se observa que en 
algunos sujetos mejoran el ISTH DIC score.13,14 Por ello el 
objetivo de esta revisión es la búsqueda de predictores 
específicos para un diagnóstico precoz de la CID. 

M E TO D O L O G Í A

E P I D E M I O L O G Í A

Entre junio y julio de 2023 se examinaron las bases 
electrónicas de datos de literatura científica (EPUB, 
SciELO, ScienceDirect, UP to DATE) para investigar 
artículos elegibles de los últimos 5 años (2018-2023) 
que trataran el tema sobre predictores en la coagulación 
intravascular diseminada asociada con sepsis. Los términos 
de búsqueda empleados fueron “sepsis”, “antitrombina”,” 
trombomodulina”, “trombocitopenia”, se incluyeron todos 
los artículos en inglés y español.

La sepsis es uno de los riesgos más grandes de muerte por 
infección en América Latina.15 En Colombia se estima que 
22,9% de los casos ingresados requieren traslado a la UCI y 
18,6% de estos fallecen.16    

La incidencia de sepsis varía depende de los diferentes 
reportes, por ejemplo Rodríguez y col.16 realizaron un 
estudio en varios hospitales universitarios de Colombia 
donde incluyeron 2.681 pacientes con sepsis, de ellos 31% 
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por infección nosocomial y 69% en la comunidad. De los 
que que tenían infección intrahospitalaria, se encontró que 
la más frecuente era neumonía (26,6%) seguida de la del 
tracto urinario (20,4%) y en las extrahospitalarias fue la del 
tracto digestivo (28,6%) seguida de neumonía (22,8%). 

La incidencia de CID depende del tipo de hospital donde 
se realice el análisis, la selección de los pacientes y el 
criterio para el diagnóstico, por lo tanto, los datos no son 
claros. En Colombia, un estudio en el Hospital Universitario 
San Vicente de Paúl informó que 7% que ingresaron al 
servicio de urgencias presentaban sepsis y 2% de ellos se 
complicaron con CID.17Se estima a nivel global que la CID 
ocurre entre 30 y 60% de los casos de sepsis severa.18   

Antes se formulaba el diagnóstico de sepsis sin disponer de 
exámenes específicos que probaran que el paciente cursaba 
con un cuadro séptico, se establecía al confirmar la presencia 
de un patógeno infeccioso y cumplía por lo menos con 2 de 
los 4 Sistémica Inflamatoria Response Criterio (SIRSS).19-21 El 
problema era que no se hacía diferencia entre los pacientes 
que estaban cursando una respuesta inflamatoria normal y 
aquellos que no.19,22     

En 2001 se redefinió el concepto de sepsis incluyendo 
la hipotensión aguda como evidencia clave de choque 
séptico.19,23 En 2016 se interpretó como a una respuesta no 
hemostática del paciente ante una infección, dando como 
consecuencia un fallo multisistémico que se evaluaba por la 
Sequeantial Organ Failure Assesment (SOFA). 

Para los pacientes por fuera de la UCI se tenía una escala 
más rápida que no necesitaba exámenes de laboratorio, 
conocida como qSOFA. Permite la evaluación de un paciente 
con sospecha de sepsis que no ha ingresado al servicio de 
urgencias.6,24      

La ISTH define la CID como una trombocitopenia con 
prolongación del tiempo de protrombina (PT) y elevación 
de los marcadores relacionados con la fibrina, así como un 
descenso del fibrinógeno, además de estos criterios añadió 
biomarcadores como la proteína C y antitrombina. En 2017 
se introdujo el Sepsis Onduced Coagulopathy (SIC) criteria, 
que une los factores determinantes de la sepsis, es decir, 
la infección más el fallo multisistémico y un desorden de 
coagulación.25,26     

El inicial en pacientes con diagnóstico de sepsis depende del 
estado hemodinámico que presenten. Los que ingresan con 
choque séptico deben recibir líquidos endovenosos (LEV), 
una posible iniciación de vasoactivos como norepinefrina 

o epinefrina para mejorar la hipotensión y esteroides 
para la inflamación.27 Esto de la mano con antibióticos de 
amplio espectro según los sitios de infección, siendo los más 
frecuentes neumonía, infecciones abdominales, urinarias 
y primarias del torrente sanguíneo. En quienes presentan 
disfunción cardiaca e hipoperfusión se recomienda el uso 
de dobutamina, epinefrina y cuando hay compromiso 
respiratorio se utiliza oxígeno nasal de alto flujo.19    

Como en la CID hay activación de la coagulación seguida de 
una coagulopatía, se puede presentar aumento de la fibrina 
con descenso de los inhibidores de la coagulación como la 
antitrombina, proteína C, proteína S y la trombomudulina, 
por ello se inicia el manejo con anticoagulantes o el suministro 
de los inhibidores séricos que estén disminuidos como por 
ejemplo la trombomudulina recombinante humana.28,29      

La heparina se usa en forma rutinaria en sepsis, pero 
no hay estudios que evidencien la eficacia con solo este 
tratamiento cuando hay CID y sepsis. Sin embargo, un 
ensayo controlado aleatorio a gran escala sobre la eficacia 
de la heparina y la trombomudulina en pacientes con CID 
asociada con malignidad hematológica, en un subgrupo de 
80 personas con sepsis se encontraron tasas de resolución de 
67,5% con trombomodulina y 55,6% con heparina.24,30    

La trombomodulina recombinante se desarrolló en Japón 
en 2008 para pacientes con CID. Sin embargo, el estudio 
de Akasoki y col.14 analizó 13 casos con CID a quienes se 
suministró trombomodulina recombinante humana, no 
reveló que fuera eficaz. 

Otro tratamiento que se ha planteado es el uso de 
antitrombina. Kienast y col.31 analizaron 563 pacientes, a 286 
les suministraron antitrombina y a 277 placebo, sin otro tipo 
de anticoagulante como la heparina. El estudio reportó una 
reducción de la mortalidad de 14,6% en 28 días.

El estudio de Wada y col.29 evaluó 2.839 pacientes con 
CID secundaria a diferentes patologías, encontrando que 
cuando la causa principal era una infección, la curva de 
supervivencia era mayor aplicando una terapia mixta, es 
decir antitrombina y trombomodulina, en comparación con 
aquellos que solo recibían trombomodulina.

El estudio realizado por Rodríguez y col. en Colombia16, 
evaluó los patógenos más comunes encontrando en las 
muestras de sangre que las más frecuentes fueron las 
bacterias gram negativas (58%), seguidas de las gram 
positivas (40%) y en menor proporción los hongos (2%). La 
bacteria más común fue la Escherichia coli en 22.8%, luego 
Staphylococcus aureus en 15.7% y la Klebsiella pneumoniae 
13.7%.16 Aunque no son tan comunes las sepsis causadas 
por hongos, la Candida sp es la tercera causa de sepsis. En 
Estados Unidos en pacientes adultos se reportan cerca de 
2.000 casos anuales de sepsis fúngica.32    
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Fuera de los criterios que se usan a diario para el 
diagnóstico de la CID asociada con sepsis, no hay ninguna 
prueba de laboratorio que pueda indicar que el paciente 
vaya o no a presentar esta complicación que se considera 
mortal en la mayoría de los casos. Los puntajes desarrollados 
no tienen en cuenta comorbilidades como la falla cardiaca 
o la enfermedad hepática que pueden ser factores 
determinantes.33,34  

Rinaldi y col.33 estudiaron dos grupos de pacientes 
con sepsis, uno el de aquellos con CID y otro que no la 
desarrollaron. La comorbilidad que más incidió fue la 
enfermedad crónica renal en 36% de los casos, otros factores 
relacionados fueron la edad (mayores de 60 años), cáncer 
hematológico en especial linfoma no Hodgkin, enfermedades 
metabólicas, así como índice bajo de albumina que tiene 
relacion directa con la funcionabilidad del hígado. 

Un factor clave en la predicción de esta complicación es 
el nivel sérico de glucosa, pues la resistencia a la insulina se 
encuentra en muchos pacientes críticos.2,34,35 

Se ha demostrado que el control de la glucemia es clave 
para el tratamiento de la sepsis severa.36,37 Pero no solo se 
han investigado los factores que aumentan el riesgo de CID. 
Solanki y col.5 encontraron factores que reducían el riesgo 
de presentar esta complicación, como es la raza caucásica en 
comparación con los afroamericanos, debido posiblemente a 
los altos niveles del factor Von Willebrand, el factor VIII y 
fibrinógeno.38,39    

Otro hallazgo importante de resaltar es el conocimiento de 
los medicamentos hipoglicemiantes con el riesgo de padecer 
CID.  Kothari y col. hallaron que algunos hipoglucémicos 
tenían efectos antiinflamatorios por la modulación que 
hacían en las vías de inflamación40,41, pudiendo ser esta la 
explicación por la cual se encontraron menores índices de 
riesgo en pacientes diabéticos no tratados con insulina sino 
con otros hipoglicemiantes.42,43 

P R E D I C TO R E S  Y  FAC TO R E S 
D E  R I E S G O

Es claro que en la CID hay compromiso del proceso de 
fibrinolisis, por ello es importante determinar el grado de 
alteración en los pacientes con sepsis para poder sugerir si 
puede o no progresar a una coagulopatía como la CID. Uno 
de los marcadores potenciales para medirlo es el inhibidor 
del activador de plasminógeno (PAI-1), que ha sido 
ampliamente estudiado encontrado una correlación entre el 
aumento de este y una mayor mortalidad. 44,45     

Los marcadores de generación de trombina han adquirido 
relevancia para la medición de la severidad que puede 
presentar la CID, siendo los principales los de generación 
de trombina, el complejo antitrombina-trombina (TAT) y 
los fragmentos de protrombina 1 + 2 (F1 +2). Dos estudios 

demostraron que el complejo TAT tenía cierta precisión 
para predecir el desarrollo de sepsis dentro de 5 días en 
pacientes con sepsis.46-48 Otro biomarcador es la proteína 
C. El estudio de Koyama y col.49 reveló que en sepsis 
surgían anomalías hemostáticas como la disminución de 
proteína C.50,51 Se ha visto también que los pacientes que 
poseen niveles deficientes de antitrombina sérica son más 
propensos a desarrollar falla multisistémica y muerte con 
sepsis severa.24,29      

La CID no tiene una guía de diagnóstico unificada y 
aunque las comorbilidades pueden indicar cuales pacientes 
tienen una probabilidad alta de desarrollar esta patología, no 
es suficiente para poder predecir que la vayan a desarrollar. 
Es por esto que la búsqueda de biomarcadores es importante 
para el manejo oportuno. Sin embargo, el diagnostico de esta 
enfermedad no es el único obstáculo que se presenta, es claro 
que el enfoque del tratamiento debe estar en el problema 
principal que es el estado protrombótico y aunque no se 
haya encontrado aun un solo anticoagulante que pueda 
ser clave en el manejo, la posibilidad de una terapia  mixta 
puede llegar a ser una buena alternativa.
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