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Resumen 
 

Introducción: Hasta casi el 50% de pacientes con Coagulación Intravascular Diseminada (CID) fallecen debido a 
que el diagnóstico sucede tardíamente. Nuestro objetivo es comparar estudios que midan la eficacia diagnóstica 
de medición de dímero-d, medición de productos de degradación de fibrina/fibrinógeno (PDF) y medición de 
monómero de fibrina (MF). Material y métodos: Se realizó una búsqueda comprensiva en PubMed utilizando los 
términos MeSH “(disseminated intravascular coagulation) AND (Fibrin Fibrinogen Degradation Products) AND 
(diagnosis)”. Se identificaron 352 estudios publicados entre los años 1986 y 2020. Se incluyeron estudios de 
cohorte comparativos con al menos 10 pacientes con sospecha clínica de CID. Resultados: Se incluyeron 14 
estudios, 6 de ellos comparaban los tres métodos, 4 de ellos comparaban dímero-D y PDF, y 4 de ellos 
comparaban dímero-D y MF. 7 estudios concluyen que el valor diagnósticos de los diferentes parámetros es 
similar, 4 estudios consideran que MF sería un mejor marcador y 3 estudios concluyen que dímero-D sería una 
mejor prueba diagnostica, sobre todo para un diagnostico temprano de CID. Conclusión: No se pudo determinar 
un mejor métodos de diagnóstico CID, se necesitan estudios que investiguen los mecanismos por los cuales 
diferentes enfermedades de base podrían afectar el método de diagnóstico.  
 
Palabras Clave: Coagulación intravascular diseminada, dímero-D, monómero de fibrina, productos de 
degradación de fibrina/fibrinógeno, diagnóstico. 
  



  

 

Abstract 
 

Background: Up to 50% of patients with Disseminated Intravascular Coagulation (DIC) die due to a late diagnosis. 
Our objetive is to compare the results of studies that investigate the diganostic value of D-dimer, fibrin/fibrinogen 
degradation products (FDP) and fibrin monomer (FM). Material and methods: A systematic search in PubMed 
was performed using the MesH terms “(disseminated intravascular coagulation) AND (Fibrin Fibrinogen 
Degradation Products) AND (diagnosis). 352 studies were identified between 1986 and 2020. Comparative cohort 
studies with at least 10 patients with suspected DIC were included. Results: 14 studies were included in the 
sistematic review, 6 of them compared all three paramentes, 4 compared D-dimer with PDF and another 4 
compared D-dimer with FM. Seven studies concluded that no one parameter was better for DIC diagnoses. 4 
studies suggested that FM may be a better diagnostic measure and 3 studies suggested that D-dimer would be a 
better diagnostic test, specially for early DIC diagnosis. Conclusion: We were unable to determine a best 
diagnostic method for CID, more studies are needed to understand how a patient’s base disease may influence 
the diagnostic method chosen. 
 
Keywords: Disseminated intravascular coagulation, D-dimer, fibrin/fibrinogen degradation products, fibrin 
monomer, diagnosis 

 
 
 
 
 
  



  

 

INTRODUCCIÓN 
 
La coagulación intravascular diseminada (CID) es un 
síndrome adquirido que se produce como resultado de la 
activación y estimulación excesiva del sistema de la 
coagulación que no queda restringido al sitio de la lesión 
y por lo tanto puede dar lugar al fallo de diferentes 
órganos1. El síndrome de CID sucede por una disrupción 
en el balance trombótico/fibrolítico, causando 
manifestaciones clínicas  fundamentales del sistema 
como trombosis, hemorragias o ambas2. La incidencia y 
mortalidad por CID varían en el mundo debido a 
diferencias en tratamiento, enfermedades subyacentes y 
tipo de diagnóstico. 
 
La CID presenta un espectro de severidades desde 
hemolisis y coagulación mínima hasta hemorragias 
incontrolables y disfunción multiorgánica debido a 
trombosis vasculares. Algunas causas de CID son las 
infecciones, traumatismos graves, neoplasias, 
complicaciones obstétricas, situaciones de destrucción 
tisular, Sme de Steven Johnson, alteraciones 
inmunológicas, venenos de serpientes y en la actualidad 
también por COVID-19, entre otras.  Aún no se conocen 
todos los factores que conllevan a la CID, sin embargo la 
evidencia sugiere que existe una disrupción de varios 
mecanismos que controlan el balance homeostático entre 
la coagulación y el sangrado resultando en un estado 
inicial de pro-coagulación.  La consecuencia es el depósito 
patológico de fibrina en la microcirculación, causando 
isquemia tisular y contribuyendo al desarrollo de las 
disfunciones multiorgánicas3. Los glóbulos rojos quedan 
atrapados entre las mallas de fibrina y se 
rompen (esquistocitos) favoreciendo la anemia 
hemolítica microangiopática.  El exceso de trombina y el 
depósito de fibrina promueven la agregación plaquetaria 
y el consumo de los factores de coagulación, además la 
excesiva formación de plasmina en respuesta a la 
microtrombosis vascular generalizada degrada el 
fibrinógeno, la fibrina y otros factores de la coagulación.  
La hiperfibrinolisis contribuye a la aparición de 
hemorragias y el desbordamiento de mecanismos de 
regulación de trombina y plasmina, lo que lleva a 
que estas proteínas circulen libremente por el torrente 
sanguíneo, lo que se llama síndrome clínico de CID3. 
Durante la fibrinolisis, los coágulos lisados por  la 
plasmina, inducen la generación de productos de 
degradación de fibrina/fibrinógeno (PDF) y dímero D, cuya 
presencia indicará la coexistencia de plasmina y trombina 
en circulación2,3. 
 
Actualmente no existe un único método diagnóstico de 
CID, sino que primero se evalúa la clínica del paciente y 
factores desencadenantes que este pueda tener, 
complementando con pruebas de laboratorio, que 
demostrarán que hay presencia de trombosis, hemorragia 
o ambas.   Las pruebas de laboratorio, no son únicas, no 
son totalmente sensibles ni específicas de CID, en 

cualquier caso las alteraciones analíticas servirán para 
confirmar la sospecha del cuadro clínico que se presenta 
en la semiología el paciente4. Podemos mencionar 
pruebas de laboratorio que nos pueden confirmar la 
sospecha de CID, como recuento de plaquetas, tiempo de 
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, 
tiempo de trombina fibrinógena, PDF, dímero D y 
morfología de sangre periférica4. Una vez que se confirma 
la presencia de CID, es probable que el problema sea 
avanzado y que se encuentre en un estado irreversible. 
Por ejemplo, el Comité de Estandarización de la Sociedad 
Internacional de Trombosis y Hemostasia (International 
Society of Thrombosis and Hemostasis, ISTH), ha 
propuesto criterios diagnósticos que identifican CID en 
etapas avanzadas y el 46% de pacientes diagnosticados de 
esta manera mueren5. Por otro lado, el criterio 
diagnóstico propuesto por la Asociación Japonesa de 
Medicina Aguda identifica CID en etapas previas a la 
descompensación y solo el 22% de pacientes 
diagnosticados de esta manera mueren6. Estos dos 
criterios diagnósticos son relativamente parecidos ya que 
ambos requieren mediciones de recuento de plaquetas, 
tiempo de protrombina, niveles de fibrinógeno y 
mediciones de marcadores relacionados con 
fibrina/fibrinógeno (MRF). Una de las falencias de dichos 
criterios diagnósticos se encuentra en que no especifican 
cómo se medirán los MRF. Algunos estudios indican que 
la medición de dímero-d son la más eficaces, mientras que 
otros utilizan mediciones de PDF o mediciones de 
monómero de fibrina4,7,8. Utilizar métodos diagnósticos 
eficientes y rápidos es esencial en la actualidad que nos 
toca vivir. Es posible que los pacientes infectados con 
Covid 19, presenten cuadros de CID y su detección 
temprana podría salvar miles de vidas9. El objetivo de esta 
revisión sistemática es comparar los resultados de 
estudios que utilizan dimero-d, monómeros de fibrina o 
mediciones de PDF para evaluar la sensibilidad y 
especificidad de cada prueba diagnóstica.  

 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
Estrategia de Búsqueda Bibliográfica 
Se realizó una búsqueda en PubMed con los términos 
MeSH “(disseminated intravascular coagulation) AND 
(Fibrin Fibrinogen Degradation Products) AND 
(diagnosis)” el día 26/11/2020 a las 17:50 hora Argentina.  
La búsqueda se realizó con los siguientes filtros: 
publicaciones realizadas entre 1986 y 2020, publicaciones 
en inglés o español, investigaciones hechas en humanos. 
Se eligió realizar la búsqueda desde 1986 ya que en dicho 
año aparece la prueba de medición de dimero-d por 
aglutinación10.  
 
Selección de los artículos 
Los criterios de inclusión fueron: 1) estudios de pacientes 
humanos con sospecha clínica de CID, 2) estudios de más 
de 10 pacientes, 3) estudios de cohortes comparativos, 4) 
estudios que midieran especificidad, sensibilidad y/o 



  

Receiving Operating Characteristics/Area Under the Curve 
(ROC/AUC), 5) estudios que comparen la eficiencia 
diagnóstica del dímero-D contra PDF y/o monómero de 
fibrina (MF). Los criterios de exclusión fueron: 1) artículos 
relacionados con animales, 2) artículos de editoriales, 
revisiones, resúmenes de conferencias o simposios, 3) 
tratamientos de CID, 4) No hay comparación directa entre 
dímero-D y PDF y/o MF, 5) No se específica cómo se 
diagnosticó el CID o no se estudiad eficacia de los 
parámetros medidos entre pacientes CID y controles. El 
proceso de selección se resume en la Figura 1.  

 
RESULTADOS  

 
Selección de la literatura 
Un diagrama de flujo resumiendo el proceso de selección 
se presenta en la Figura 1. Se obtuvieron 352 resultados 
en la búsqueda bibliográfica inicial. De estos estudios 195 
fueron seleccionados como potenciales estudios a incluir. 
Finalmente 14 estudios quedaron seleccionados para 
incluir en la revisión sistemática.  
 
Características de los estudios 
Las características de los estudios incluidos en la revisión 
sistemática se encuentran resumidas en la Tabla 1. De los 
14 estudios incluidos, 6 de ellos hacen una comparación 
entre los tres parámetros de interés: dímero-D, MF y PDF. 
4 estudios comparan 
 

 
 

Figura 1: Diagrama de flujo resumiendo el proceso de 
selección de estudios a ser incluidos en la revisión 
sistemática.  
 
dímero-D con MF y 4 estudios comparan dímero-D con 
PDF. En su mayoría los estudios fueron realizados en Asia 
y sólo 2 en EEUU. La mitad de los estudios reportaron 
claramente si se trataba de un diseño prospectivo o 
retrospectivo y todos los estudios compararon pacientes 
CID con pacientes sin CID. En su mayoría el diagnóstico CID 
fue realizado mediante el sistema de puntuación 
diagnóstica ISTH, pero varios estudios del Japón también 
utilizaron el sistema de puntuación de diagnostico CID del 
Ministerio Japonés de Salud y Bienestar (Japanese 
Ministry of Health and Welfare, JMHW)11. En su mayoría 
los estudios reportaron con claridad la forma de medición 
de los diferentes parámetros y todos utilizaron el método 
inmunoturbidimetrico de aglutinación en látex. En su 
mayoría los objetivos de los diferentes estudios 
concordaban en evaluar la sensibilidad y especificidad de 
diferentes pruebas para diagnóstico CID, sin embargo 
algunos estudios también midieron la utilidad de estos 
parámetros en el diagnóstico de otras enfermedades 
como trombosis12 y síndrome sistémico de respuesta 
inflamatoria13. Estudios que utilizaban estos parámetros 
para predecir mortalidad y no diagnostico CID fueron 
excluidos de la revisión. 
 
 

Tabla 1: Características de los estudios incluidos 



  

 
 
P = estudio prospectivo, R = Estudio retrospectivo, NR = No reportado, nm = No medido, CM = CID manifiesto, CNM = CID no manifiesto, PC 
= Pre- CID, SC = Sin CID, DD = Dímero-D, MF = Monómero de fibrina, PDF = Productos de degradación de fibrina/fibrinógeno, LAT = Latex 
agglutination turbidimetric immunoassay, ISTH = International Society of Thrombosis and Hemostasis, JMHW = Japanese Ministry of Health 
and Welfare. 
 
 
 

Reporte de los datos 
La tabla 2 muestra un resumen de los datos reportados en 
cada estudio. De los catorce estudios incluidos en la 
revisión, once de ellos tenían como objetivo principal 
comparar los parámetros de interés para diagnósticos 
CID. Tres estudios hacían comparaciones de los 
parámetros pero el objetivo era diagnosticar otra 
enfermedad o comparar con otro marcador13–15. Once 
estudios reportaron la concentración utilizada para el 
estudio de diagnóstico de al menos uno de los 
parámetros. Este valor es importante de reportar ya que 
dependiendo del valor utilizado los resultados pueden ser 
diferentes. Por ejemplo Hatada et al., compara dos 
valores para diferentes severidades CID y concluye que el 
valor para diagnosticar un CID más severo es mejor16. 
Respecto a la sensibilidad, especificidad y ROC/AUC los 
reportes fueron muy diversos. Sólo cinco estudios 
reportaron los tres parámetros de medición y uno de ellos 
sólo reportó los tres parámetros para MF únicamente12,17–

20. Cinco estudios reportaron únicamente sensibilidad y 
especificidad15,21–24 y cuatro estudios reportaron 

únicamente ROC AUC13,14,16,25, aunque uno de ellos 
muestra una figura ROC pero no reporta los números 
AUC25. 
 
Valores para diagnóstico 
La tabla 2 muestra un resumen de los datos reportados en 
cada estudio. De los diez estudios que reportaron la 
concentración DD para diagnosticar CID, ocho de ellos 
reportan dicho valor en un rango de 2.2 µg/ml a 8 µg/mL 
, uno de ellos reportó 22 µg/mL16 y el estudio más antiguo 
utilizó una concentración elevada de 500 µg/mL24. De los 
siete estudios que reportaron la concentración PDF para 
diagnosticar CID, cinco de ellos reportaron un rango entre 
10 µg/mL a 42 µg/mL (siendo 12 µm/mL la concentración 
más utilizada)12,14,16,19,21. Los dos estudios restantes 
reportaron una concentración de 10 mg/mL18,24. De los 
ocho estudios que reportaron concentraciones de MF 
para diagnóstico CID, siete de ellos reportaron un rango 
entre 7 µg/mL y 17 µg/mL y solo uno de ellos reportó 138 
µg/mL16.  
 
 

Tabla 2: Resumen de la literatura incluida con sensibilidad, especificidad y ROC/AUC. 



  

 
 
NR = No reportado, CM = CID manifiesto, CNM = CID no manifiesto, PC = Pre- CID, SC = Sin CID, DD = Dímero-D, MF = Monómero de fibrina, 
PDF = Productos de degradación de fibrina/fibrinógeno, NH = Neoplasias hemtológicas, OR (Odss ratio). 
 

 
 
Mejor marcador para diagnóstico CID 
La tabla 2 muestra un resumen de los datos reportados en 
cada estudio. De los seis estudios que comparaban las tres 
mediciones de interés (DD, PDF  
y MF), tres estudios consideran que MF es un mejor 
marcador para diagnostico CID12,19,22 pero dos de ellas 
consideran que es comparable con DD12,19. Los tres 
estudios restantes consideran que las tres mediciones son 
comparables entre sí13,14,21. De los cuatro estudios que 
comparaban DD con PDF, tres de ellos consideran que 
ambas mediciones son comparables respecto a su utilidad 
para diagnosticar CID14,18,23, el estudio más antiguo 
reporta PDF como un mejor marcador pero concluye que 
DD también sería una buena medición24. De los cuatro 
estudios que comparan DD con MF para diagnóstico CID, 
tres de ellos consideran que MF sería un mejor 
marcador15,25 y un estudio considera que ambas 
mediciones son comparables20.  
 
Cuatro estudios comparan estos marcadores para una 
medición temprana de CID, por ejemplo CID no manifiesto 
o Pre-CID, los cuales normalmente se consideran como 
tales cuando un paciente es diagnosticado con CID dentro 
de la semana de hacer los estudios. Li et al., reporta que 

tanto PDF como DD son buenos marcadores para 
diagnóstico temprano de CID y que si se hacen de manera 
conjunta podrían tener un mejor valor diagnóstico18. Park 
et al., concluye que DD sería una mejor medición que MF 
para el diagnóstico temprano de CID20. Los otros dos 
estudios que evalúan medición temprana de CID 
concluyen que ninguno de los marcadores tiene un buen 
valor predictivo17,21.  
 

Kim et al., estudia diagnostico CID en una población de 
pacientes con cirrosis hepática y la compara con pacientes 
CID sin cirrosis. Reportan que MF sería un mejor marcador 
para CID cuando la enfermedad de base es cirrosis, pero 
que DD sería un mejor parámetro diagnósticos para 
pacientes CID sin cirrosis19. Hatada et al., hace una 
comparación entre pacientes con CID y tres 
enfermedades de base diferentes (infecciones, cáncer y 
neoplasias hematológicas). No reportan ningún 
parámetro como superior a los otros sino que concluyen 
que el método diagnóstico optimo podría variar de 
acuerdo a la enfermedad de base16.  
 

DISCUSIÓN 

 



  

El objetivo de esta revisión sistemática es el de comparar 
DD, PDF y MF como métodos diagnósticos de CID. El CID 
es una enfermedad compleja para la cual no existe un 
diagnóstico único ya que depende de varios factores, 
incluyendo la enfermedad de base. Es por esto que 
existen diversos criterios diagnósticos para las cuales se 
suelen realizar varias mediciones hematológicas. Dentro 
de estos criterios diagnósticos se suele utilizar una sola 
medición de productos de degradación de fibrina/ 
fibrinógeno que son DD, PDF o MF, pero hasta el 
momento no existe evidencia que indique que uno de 
dichos marcadores podría ser mejor que otro.  
 
Luego de realizar una búsqueda de bibliografía se 
seleccionaron aquellos estudios que comparan los tres 
parámetros de interés y que reportaron sensibilidad, 
especificidad o ROC/AUC para determinar el valor 
diagnóstico. Se seleccionaron catorce estudios que 
cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión. La 
mayoría de estos estudios se realizaron en Asia y esto 
podría generar una tendencia que podría no ser real, es 
por esto que se necesitan más estudios en otras partes del 
mundo para una mayor fiabilidad de los resultados (Tabla 
1). Todos los estudios reportaron los métodos de 
medición de DD, PDF y MF y estos métodos eran 
comparables entre los diferentes estudios. Los métodos 
de diagnóstico CID también fueron comparable ya que en 
su mayoría utilizaron los criterios ISTH y algunos estudios 
los criterios JMHW. Estos son dos aspectos positivos ya 
que hacen que las comparaciones entre los diferentes 
estudios tengan mayor validez (Tabla 1). Sin embargo, no  
todos los estudios reportaron sus resultados de igual 
manera y solo cinco de ellos reportaron sensibilidad, 
especificidad y ROC/AUC12,17–20. Esto hace difícil realizar 
una buena comparación entre los diferentes resultados y 
es por esto que uno debe mirar cada estudio con cautela 
y determinar que peso ponerle a cada resultado.  
 
Un aspecto importante a tener en cuenta al comparar los 
diferentes estudios es determinar el valor elegido de cada 
parámetro para el diagnóstico CID. Sólo diez de los 
estudios reportaron el valor de DD para diagnóstico y la 
mitad de ellos utilizaron valores cercanos a los utilizados 
en los criterios de diagnostico ISTH y JMHW (entre ~4 
µg/mL) y la otra mitad utilizó mayores valores. Con 
respecto a los valores de PDF, de los siete estudios que lo 
reportaron la mayoría concuerda en los valores (~10 
µg/ml) pero tres de los estudios utilizaron valores más 
altos. Los valores de MF para diagnóstico CID fueron los 
más similares entre los estudios. La diversidad de valores 
utilizados en los diferentes estudios hace difícil comparar 
los resultados y serían necesarios más estudios que 
investiguen cual sería el valor óptimo de DD, PDF y MF 
para diagnóstico CID26.  
 
Al resumir los resultados de cada estudió se observó que 
hay una gran diversidad en los resultados arrojados para 
determinar qué marcador sería el más eficiente en el 
diagnostico CID. La mitad de los estudios incluidos en la 

revisión reportaron que no hay diferencias significativas 
en el valor predictivo de los diferentes parámetros 
utilizados para diagnosticar CID12–14,16,20,21,23. Cuatro 
estudios indicaron que MF sería un mejor marcador 
diagnóstico CID, pero 3 de dichos estudios están 
realizados por el mismo equipo de investigación y por lo 
tanto se requieren más estudios independientes para 
determinar la fiabilidad de este resultado15,17,22,25.  
 
Realizar un diagnóstico temprano de CID es indispensable 
para comenzar un tratamiento y conseguir una mejor 
prognosis en pacientes. Cuatro estudios compararon 
estos marcadores para el diagnóstico temprano CID, dos 
de ellos concluyen que ninguno de los tres marcadores 
tienen un alto valor diagnostico17,21 y los otros dos 
estudios concluyen que DD podría ser una mejor 
medición18,20. Aunque Li et al., sugiere que una medición 
de DD y PDF conjunta podría ser de gran valor diagnóstico 
temprano CID18.  
 
Una noción importante que surge de esta revisión 
sistemática es que el diagnostico CID podría estar 
altamente influenciado por la enfermedad de base de 
cada paciente. Por ejemplo, los resultados de Kim et al., 
sugieren que el MF sería un mejor marcador diagnóstico 
CID cuando el paciente sufre cirrosis hepática, pero que 
DD tendría un mejor valor diagnóstico si el paciente no 
sufre cirrosis hepática19. Hatada et al., demuestra que los 
valores predictivos de DD, PDF y MF varían de acuerdo a 
si la enfermedad de base es una infección, cáncer o 
neoplasia hematológica16. Estos resultados sugieren 
fuertemente que la enfermedad de base podría tener una 
influencia importante a la hora de diagnosticar CID y más 
estudios son necesarios para determinar si esto sucede y 
cuales serían los mecanismos responsables. Igualmente 
importante sería comparar cómo cada uno de estos 
parámetros puede tener un mayor o menor valor 
diagnóstico CID al utilizarse dentro de una batería de 
pruebas hematológicas, por ejemplo Gris et al., sugiere 
que DD y PDF tendrían un mejor valor diagnóstico que MF 
al ser comparados junto a la batería de pruebas necesarias 
para el criterio diagnóstico ISTH27.  
 
Esta revisión sistemática muestra que las mediciones de 
DD, PDF o MF podrían tener valores diagnósticos para CID 
similares, pero se recomienda hacer más estudios que 
investiguen los valores de concentración de cada 
parámetro para diagnósticos y estudios que evalúen las 
diferencias en los métodos diagnósticos de acuerdo a la 
enfermedad de base.  
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