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Resumen

La coagulacion intravascular diseminada
(CID) es un proceso sistémico que puede
presentarse como complicacion de ciertas
patologias tanto infecciosas como no infec-
ciosas. Se la considera un verdadero desafio,
ya que no existe un tratamiento internacio-
nal establecido. Motivo por el cual, el objeti-
vo de este estudio es determinar la eficacia
clinica de la trombomodulina recombinate
humana como tratamiento en esta patologia.
Se recopilaron articulos de las diferentes
bases de datos, los cuales se sometieron a
criterios de elegibilidad para su posterior
analisis, pudiéndose determinar asi que la
trombomodulina recombinante humana es
eficaz a nivel clinico, y ademas presenta un
efecto positivo en la disminucion del riesgo
de mortalidad.

Palabras clave: Coagulacion intravascular
diseminada; trombomodulina recombinante
humana; tratamiento.

Abstract

Disseminated intravascular coagulation
(DIC) is a systemic process that can occur as
a complication of certain infectious and
non-infectious pathologies. It is considered
a real challenge, as there is no established
international treatment. Therefore, the
objective of this study is to determine the
clinical efficacy of recombinant human
thrombomodulin as a treatment for this
pathology. Articles were collected from
various databases and subjected to eligibili-
ty criteria for subsequent analysis. It was
thus possible to determine that recombinat
human thrombomodulin is clinically effecti-
ve and also has a positive effect on reducing
the risk of mortality.
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Introduccion

La coagulacion intravascular diseminada
(CID) es un proceso sistémico que puede
presentarse como complicacion de ciertas
patologias como infecciones (Adelborg et
al., 2021), sepsis  (Iba & Levy, 2020;
Kotake et al., 2021), enfermedades hemato-
logicas malignas, tumores solidos (Kawano
et al., 2020), entre otros.

La CID no es una entidad aislada, sino una
manifestacion secundaria de multiples
enfermedades criticas. Se describe como
una respuesta inflamatoria sistémica que
desencadena una cascada de activacion
plaquetaria y liberacion de citocinas que
altera el equilibrio hemostatico (Iba & Levy,
2020), con disfuncion endotelial como
punto central en la fisiopatologia de la CID
asociada a sepsis(Kotake et al., 2021).

La CID representa una etapa avanzada del
dafio endotelial sistémico, lo que justifica la
necesidad de un abordaje terapéutico dirigi-
do tanto a la infeccidon como a la correccion
del trastorno de coagulacion. Se caracteriza
por la activacion de las vias de coagulacion
(Kawano et al., 2020; Papageorgiou et al.,
2018; VanVooren et al., 2018), lo que lleva a
una obstruccion a nivel de la microvascula-
rizacion ocasionada por un exceso de trom-
bina, junto con la disminucién de mecanis-
mos anticoagulantes naturales como la
proteina C y la antitrombina, conduce a un
estado protrombdtico sistémico que desen-
cadena un fallo organico (Asai et al., 2020;
Hisamune et al., 2023; Wada et al., 2022).
Esto reafirma el cardcter multifactorial de la
CID y su relevancia no solo en pacientes
criticos infecciosos, sino también en escena-
rios oncologicos. Es por esto que, la CID
sigue teniendo altos indices de mortalidad
(Kobayashi et al., 2024; Popescu et al.,
2022; Rajagopal et al., 2017; Wada et al.,
2023). Evidenciandose asi que, a pesar de
los avances en el manejo intensivo, la mor-
talidad sigue siendo significativa, especial-
mente cuando el diagnostico se retrasa o la
causa subyacente no se controla.

La variabilidad en los resultados terapéuti-
cos entre diferentes poblaciones refleja la
ausencia de un consenso internacional sobre
el tratamiento mas eficaz. Diversas terapias
con anticoagulantes se han estudiado como
tratamiento en la CID (Kobayashi et al.,
2022; Wada et al., 2022), de los cuales se ha
propuesto el uso de la trombomodulina
recombinante soluble humana (rTM). Los
estudios mas recientes han mostrado resulta-
dos alentadores con la rTM, que acta
modulando la generacion de trombina y
potenciando la activacion de la proteina C,
lo cual contribuye a restaurar el equilibrio
hemostatico. Ademas de presentar un efecto
antiinflamatorio indirecto, que podria ofre-
cer ventajas frente a otras terapias anticoa-
gulantes tradicionales.

Sin embargo, no existe un tratamiento esta-
blecido parala CID (Ibaetal., 2019; Nishita
et al., 2022), esto debido a multiples causas
subyacentes y la ausencia de criterios
uniformes de diagnéstico y respuesta
terapéutica, dificultando asi la adopcion de
una guia universal. Por lo que el objetivo de
este estudio es determinar a través de una
revision sistematica la eficacia clinica de la
trombomodulina recombinante humana
como tratamiento en esta patologia.

Métodos

Los criterios de inclusion fueron estudios
sobre tratamiento de la CID con trombomo-
dulina recombinate humana. Se incluyeron
estudios de tipo retrospectivos, para asi
evaluar de mejor forma la eficacia clinica.
Ademas de, estudios de tipo observacionales
uni y multicéntricos, desde el 2020 publica-
dos en revistas cientificas que constan en las
bases de datos Pubmed, Cochrane Library,
Springer, UptoDate y Web of Science. Se
busco estudios en inglés y espafiol, sin
embargo, solo se encontraron articulos en
inglés. Para la busqueda se usaron términos
como: “trombomodulina”, “coagulacion
intravascular diseminada”, y sus homoni-
mos en inglés.

Los criterios de exclusion fueron estudios
que incluyen causas quirtrgicas y pacientes



neonatos, ya que esos casos requieren un
estudio individualizado de las estrategias de
terapia con rTM. Ademads, se excluyeron
articulos duplicados, revisiones bibliografi-
cas, reportes de casos y todo aquello que no
se ajuste al tema.

1237 empudios
Jencontradas en las bases
da datas

114 estudios excluidos
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tipo de publicaciany [ |
duplicidad.
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mecn abas
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Se encontraron 127 estudios, de los cuales
114 fueron excluidos por disefio de estudio,
tipo de publicacion y duplicidad. De estos,
13 estudios fueron sometidos a criterios de
elegibilidad, excluyendo luego 7 estudios, 4
de causa quirurgica y 3 en pacientes neona-
tos. Finalmente, tabulando las caracteristi-
cas de los estudios de intervencion y compa-
randolas con los grupos previstos para cada
sintesis, se incluyeron un total de 6 estudios
para el desarrollo de esta investigacion.

Es importante mencionar que, aunque el
estudio no pretendid excluir pacientes
pediatricos mayores a 1 mes, unicamente
estudios en poblacion adulta cumplieron los
criterios de elegibilidad.

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios
preferidos para la revision sistematica

Resultados

A pesar de que nuestra busqueda no se
enfocd en un solo pais o region, todos los
estudios reportados que cumplieron los
criterios de elegibilidad se llevaron a cabo
en Japon. Asi pues, tenemos 6 estudios. Uno
de los estudios, realizado por Kobayashi y
colaboradores (2024), incluy6 411 personas
con edades comprendidas entre 17 a 102
afios, con diagndstico de sepsis y CID.

Dividieron a los pacientes por grupos por
aparato o sistema infectado, determinando
que aquellos pacientes con infeccion de las
vias biliares y aquellos con infeccion sisté-
mica relacionada a catéter presentaron una
mayor tasa de supervivencia (p 0.002 y p
0.021, respectivamente) con el tratamiento
de rTM.

A diferencia de los que presentaban infec-
ciones del tracto respiratorio, en los que se
evidencié aumento de la supervivencia (p
0.027) siendo tratados con reemplazo de
antitrombina.

Anélogamente, Nishita y colaboradores
(2022), desarrollaron un estudio que constd
de 123 pacientes adultos con y sin fallo renal
y con diagndstico de CID por sepsis. Se
establecieron 2 grupos, uno con o sin insufi-
ciencia renal severa que recibié trombomo-
dulina a dosis de 0.06 mg/kg y otro grupo
con insuficiencia renal severa que recibid
dosis de 0.02 mg/kg. Finalmente se determi-
n6 que la dosis reducida de trombomodulina
en pacientes con fallo renal fue un factor
influyente y de mal prondstico para la reso-
luciéon de la CID y la mortalidad a los 30
dias.

Asimismo, Kobayashi y colaboradores en el
2020, realizaron otro estudio con 146
pacientes, entre 20 y 102 afios de edad, con
diagnéstico de CID por sepsis. Los pacien-
tes fueron clasificados en 2 grupos, aquellos
con infeccidn del tracto biliar y aquellos con



infeccion respiratoria. Ambos grupos fueron
tratados con reemplazo de anitrombina o
con rTM, segln el criterio de su médico
tratante. Concluyeron que no se evidencia-
ron diferencias significativas en la mejoria
clinica de la CID en estos pacientes. Sin
embargo, si se observd mejor tasa de super-
vivencia a los 30 dias en el grupo de infec-
cion de tracto biliar que recibi6 tratamiento
con r'TM (p 0.002).

De igual forma, Asai y colaboradores
(2020), realizaron un estudio con 227
pacientes de edad adulta con diagnostico de
CID por diversas causas. Obteniendo una
tasa de mortalidad a los 28 dias después del
tratamiento con rTM del 45,4 %. Por lo que
describieron que los factores que influyen
en este valor fueron: el sexo masculino (p =
0,029), el tratamiento en la unidad de cuida-
dos intensivos (p = 0,061) y el tiempo de
protrombina-indice internacional normali-
zado (TP-INR) (p < 0,001). Concluyendo
que el tratamiento con trombomodulina en
CID fue menos eficaz en pacientes varones
con PT-INR > 1,67 y edad > 75 afos.

De manera similar, Akatsuka y colaborado-
res (2020), realizaron otro estudio sobre la
eficacia de la trombomodulina recombinate
humana en CID inducida por sepsis en
pacientes con dafio renal agudo. De un total
de 97 pacientes, todos adultos, solo 52
recibieron trombomodulina, en los cuales se
reportaron niveles mas bajos de creatinina
sérica y menor mortalidad a los 28 dias.

Por ultimo, Kotake y colaboradores (2021)
realizaron un estudio acerca de los factores
determinantes en la eficacia de la trombo-
modulina recombinate humana. Este estudio
tuvo una cohorte final de 67 pacientes, en
edades comprendidas entre 64 a 85 afios, los
cuales tuvieron diagnostico de CID relacio-
nada a sepsis y recibieron rTM. Sin embar-
g0, solo 24 de los 67 pacientes presentaron
resolucion de la CID.

Estudio Tipo de estudio  Edades Resultados
Kobayashi et | Unicéntrico, 17-102 afios | Tasa de supervivencia. P acientes con infeccion
al,, 2024 retrospectivo y del tracto biliar (P = 0,002) y bacteriemia
de cohorte no relacionada a catéter (P = 0,021)
aleatorizado
Nishita et al., = Unicéntrico, 67-83 afios Dosis reducida de trombomodulina recombinante
2022 retrospectivo y humana se determiné como factor de mal
observacional pronostico.
Kobayashi et | Unicéntrico, 20-102 afios | Tasa de supervivencia. P acientes con infeccion
al., 2022 retrospectivo y de tracto biliar (p 0.002)
de cohorte
Kotake et al., Unicéntrico, 64-85 afos Resolucion de CID en 24 de 67 pacientes.
2021 retrospectivo y
observacional
Asai et al., Unicéntrico, 68-87 afios Tasa de mortalidad a los 28 dias después del
2020 retrospectivo y tratamiento con r'TM del 45,4 %
de  casosy
controles
AKkatsuka et Unicéntrico, 51-74 afios | La dependencia de terapia de reemplazo renal al
al., 2020 retrospectivo y alta fue significativamente menor en el grupo

observacional rthTM  (p = 0,043). Los niveles sér icos de
creatinina al alta hospitalaria (p= 0,002), y la tasa
de mortalidad a los 28 dias (p = 0,033) fueron
significativamente menores en el grupo thTM
que en el grupo sin thTM.

Tabla 1. Comparacion de estudios
Discusion

La coagulacion intravascular diseminada es
un sindrome desencadenado por la produc-
cion excesiva de trombina en la vasculatura
sanguinea y la conversion proteolitica gene-
ralizada de fibrinégeno (Popescu et al.,
2022). Se presenta como una respuesta
inflamatoria sistémica aguda que lleva a la
disfuncion endotelial (Iba et al., 2019), por
obstruccion trombotica de vasos sanguineos
de pequefio y mediano calibre, causando asi
disfuncion organica (Levi & Scully, 2018).

La CID se puede desarrollar a partir de
diversos trastornos subyacentes como
sepsis, cancer, traumatismo, embarazo com-
plicado con eclampsia u otras complicacio-
nes (Wang et al., 2024). Por lo que el manejo
terapéutico se centra fundamentalmente en
tratar la causa subyacente y eliminar el
mecanismo desencadenante (Papageorgiou,
etal., 2018). Sin embargo, no existe un trata-
miento especifico para esta patologia, en
consecuencia, en ciertos paises como Japon,
se ha estudiado ampliamente el tratamiento
de la CID con trombomodulina (Hayakawa,
2018).

Lo cual se evidencio en esta investigacion,
siendo asi que los datos se obtuvieron de
estudios realizados en Japon; donde casi



todos los articulos incluidos en esta revision
demostraron el impacto positivo de la trom-
bomodulina recombinante humana (rTM) en
el tratamiento de la CID tanto clinicamente
como en la disminucion de la mortalidad a
28 y 30 dias. Apenas un articulo evidencia
que a pesar de ser beneficioso, de una totali-
dad de 67 pacientes que recibieron r'TM,
solo el 35% presento resolucion de la CID.

Los primeros ensayos clinicos realizados en
Japon aportaron evidencia solida sobre su
efectividad. (Saito et al. (2007) demostraron
en un ensayo aleatorizado que la administra-
cion de trombomodulina recombinante
humana se asocid con una mayor tasa de
resolucion de CID y una menor incidencia
de eventos hemorragicos graves en compa-
racion con heparina, destacando su eficacia
y seguridad. Posteriormente, diversos
metaanalisis confirmaron estos hallazgos al
observar una mejoria significativa en los
puntajes de CID y en los marcadores hemos-
taticos, aunque sin un impacto concluyente
sobre la mortalidad global.

No obstante, los resultados favorables de los
estudios japoneses no se replicaron en
investigaciones internacionales a gran
escala. El ensayo SCARLET (Vincent et al.,
2019), que incluy6 pacientes con coagulopa-
tia asociada a sepsis, no mostrd una reduc-
cion significativa en la mortalidad a 28 dias
con thTM frente a placebo (26,8 % vs. 29,4
%; p=0,32). Estas discrepancias podrian
atribuirse a diferencias en las caracteristicas
de las poblaciones estudiadas, el momento
de inicio del tratamiento y los desenlaces
analizados. Mientras que los estudios japo-
neses se centraron en la resolucion de la CID
como desenlace primario, SCARLET utilizo
la mortalidad global, un resultado multifac-
torial influenciado por la gravedad del
cuadro séptico y otras variables clinicas.

A partir de los analisis comparativos, se
sugiere que el beneficio de la rhTM podria
ser mas evidente en subgrupos especificos,
como pacientes con CID establecida o de
origen no séptico, y cuando la terapia se
administra en etapas tempranas de la coagu-

lopatia (Ito et al., 2019). Ademas, la eviden-
cia acumulada respalda un perfil de seguri-
dad favorable, sin incremento significativo
del riesgo de sangrado grave en compara-
cion con heparina (Yamakawa et al., 2011).

Sin embargo, los metaanalisis mas recientes
siguen sefialando la falta de evidencia
robusta sobre la reduccion de la mortalidad,
lo que limita su recomendacién como trata-
miento estandar (Kato et al., 2023).

En conjunto, la trombomodulina recombi-
nante humana se perfila como una alternati-
va terapéutica prometedora para mejorar la
coagulacion y favorecer la resolucion de la
CID, con un perfil de seguridad adecuado.
No obstante, su efecto sobre la superviven-
cia continua siendo incierto.

Conclusion

La coagulacion intravascular diseminada
representa un verdadero desafio para los
médicos ya que no existe un tratamiento
internacional estandarizado. Dentro del
manejo se incluyen anticoagulantes de los
cuales se ha propuesto la trombomodulina
recombinante humana. Por lo que, existen
varios estudios que han analizado su impac-
to en la CID por diversas causas, algunos de
los cuales se analizaron obteniendo como
resultado, en esta investigacion que, la trom-
bomodulina es eficaz a nivel clinico, y
ademas presenta un efecto positivo en la
disminucién del riesgo de mortalidad, sin
embargo, se deben realizar mas estudios
sobre todo en la poblacion pediatrica. Es
recomendable promover estudios multicén-
tricos controlados que evaluen la seguridad,
dosis optima y efectividad de la trombomo-
dulina en pacientes pediatricos y a su vez en
diferentes etiologias de CID. En la practica
clinica, su empleo debe considerarse dentro
de un enfoque integral que incluya el control
de la causa subyacente, monitorizacion
hemostatica estrecha y apoyo multidiscipli-
nario. La consolidacion de evidencia so6lida
permitira establecer guias internacionales
que optimicen su uso y mejoren los desenla-
ces en estos pacientes.
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