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Resumen Palabras clave:
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Los examenes habituales de coagulacién evaldan distintos elementos de la hemostasia en forma par-  coagulopatias;

cial, y no traducen las interacciones celulares, lo que es especialmente sensible en pacientes criticos. ~ TEG;

Las técnicas viscoeldsticas, como el tromboelastograma (TEG) muestran el proceso de coagulacién ~ nifios
completo, y estdn siendo evaluadas como exdmenes de la coagulacion global. Objetivo: determinar
la correlacion de los exdmenes habituales de coagulacién con los valores del TEG, en nifios atendidos
en una unidad de cuidados intensivos (UCI). Pacientes y Método: Se revisaron 238 TEG de pacientes
<18 anos, con evidencia de alteracién de coagulacién clinica y/o de laboratorio, hospitalizados en
UCI. Se correlacionaron los valores de los pardmetros del TEG con cada uno de los valores de los
examenes habituales de coagulacién. Los exdmenes se obtuvieron segiin protocolo, utilizando una
muestra de sangre de 4,5 ml para TEG con equipo TEG® 5000 Thrombelastograph Hemostasis Sys-
tem, mediante un transductor electromagnético que permite la medicién de la resistencia durante la
formacion vy lisis del codgulo. El recuento de plaquetas se obtuvo utilizando método automatizado
o microscopia con contraste de fase; el fibrindgeno, tiempo de protrombina y de tromboplastina
parcial activada por métodos nefelométricos. Resultados: 201 TEGs correspondientes a 59 pacientes.
Se evidenci6 una correlacién moderada a baja en todos los pardmetros medidos. No se encontré co-
rrelacién entre porcentaje de lisis del codgulo, ni firmeza del codgulo. Conclusiones: Existe una baja
correlacion entre la informacion entregada por TEG y los exdmenes de coagulacion habituales, esto
sugiere que el TEG aporta informacién diferente acerca del estado de coagulacién de los pacientes
criticos evaluados.
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Abstract

Introduction: Usual coagulation tests partially evaluate different elements of hemostasis, and do not
translate cell interactions, which is an especially sensitive issue in critically ill patients. Viscoelastic
measurement techniques, such as thromboelastogram (TEG) show the complete coagulation pro-
cess and are being evaluated as global coagulation tests. Objective: To determine the correlation of
the usual coagulation tests with the TEG values, in children treated in an intensive care unit (ICU).
Patients and Method: We reviewed 238 TEGs of patients under 18 years of age, with evidence of
clinical and/or laboratory coagulation alterations, who were hospitalized in the ICU. The TEG para-
meter values were correlated with each of the usual coagulation test values. The tests were obtained
according to the protocol, using a 4.5 ml blood sample for TEG with TEG® 5000 Thrombelastograph
Hemostasis System, through an electromagnetic transducer that allows the measurement of resis-
tance during the clot formation and lysis. Platelet count was obtained using an automated method
or phase-contrast microscopy, and fibrinogen levels, prothrombin time, and partial thromboplastin
time activated by nephelometric methods. Results: 201 TEGs corresponding to 59 patients were re-
viewed. A moderate to low correlation was observed in all the measured parameters. No correlation
was found between the percentages of clot lysis or clot firmness. Conclusions: There is a low corre-
lation between the information provided by TEG and the usual coagulation tests. This suggests that
the TEG provides different information about the coagulation status of the evaluated critical patients.
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Coagulopathy;

TEG;

Children
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Introducciéon

La teoria celular de la coagulacién, descrita por
Maureane Hoffman en el afio 2003 ha determinado
un cambio muy importante en la comprensiéon del
fenémeno de la coagulacién. Dentro de sus aportes,
un punto relevante es la participaciéon que le confiere
a las células y sus membranas en la activacién y mo-
dulaciéon de la coagulacion'. Bajo esta nueva mirada,
los exdmenes de coagulaciéon habituales (TP: Tiempo
de protrombina; TTPa: Tiempo de tromboplastina
parcial activado; fibrinégeno y recuento de plaquetas)
resultan ser s6lo visiones parcializadas de un fendmeno
global complejo y dindmico® Asi, la tendencia actual
es buscar “exdmenes de coagulacion globales”, que de
alguna manera, logren mostrar el resultado final de las
multiples interacciones entre proteinas plasmaticas,
membranas celulares y factores inflamatorios®.

Es este escenario es que reaparecen las técnicas
viscoeldsticas, descritas en el ano 1948 en Alemania.
Actualmente existen dos tipos ROTEM y TEG, am-
bas se efecttian en sangre total y miden la variacion de
las propiedades viscoeldsticas de la sangre durante el
proceso de coagulacion, graficando desde el inicio de
formacién del codgulo, hasta la fibrinolisis* (figura 1).

Las variables que se describen son las siguientes’:

- Tiempo de reacciéon (R): permite evaluar el tiem-
po transcurrido desde que empieza la formacién
de las primeras bandas de fibrina. Representa prin-
cipalmente cantidad y funcién de factores de coa-
gulacién.

- Tiempo de coagulacion (K): registra el tiempo que
transcurre desde el comienzo de la formacién de
fibrina hasta que el codgulo alcanza cierta solidez,
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es decir, evalua el tiempo de formacién del coagu-
lo. Representa la accién de factores de coagulacién,
plaquetas y fibrinégeno.

- Angulo alfa (a): Refleja la velocidad de formacién
del codgulo, disminuye, por ejemplo, en presencia
de agentes antiagregantes plaquetarios.

- Amplitud Maxima (AM): evaliia el momento en
que el codgulo alcanza su maxima fortaleza, de-
pendiendo de la interaccién entre la fibrina con el
numero y funcién de las plaquetas. Aumenta en es-
tados de hipercoagulabilidad. Se encuentra dismi-
nuido en disfuncién plaquetaria, trombocitopenia
o hipofribrinogenemia.

- Lisis del coagulo (LY30): Es la medida en porcen-
taje de la lisis del codgulo en un tiempo determi-
nado (30 min). Refleja la estabilidad del codgulo.
Se aumenta en procesos en los cuales exista un au-
mento de la fibrindlisis (Hiperfibrinolisis).

- Firmeza del coagulo (G): mide la firmeza del cod-
gulo en forma global, su valor se expresa en nu-
meros absolutos y es muy sensible a cambios de
mdxima amplitud.

- Indice de coagulacién (IC): mide en forma global
el estado de coagulaciéon de un paciente, es decir,
hipocoagulabilidad o hipercoagulabilidad.

Hasta ahora el uso como point of care ha sido el
mas difundido y validado, especialmente como guia
transfusional en cirugia cardiaca®, trasplante hepatico’,
hemorragia post-parto® y trauma’.

Su utilidad en la evaluacién de la coagulaciéon en
el paciente critico, especialmente adulto, estd siendo
evaluada en distintos escenarios, principalmente por la
capacidad de entregar una visiéon global de la coagu-
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Coagulacion

Fibrinolisis

de Gempeler et al.>.

lacién. Incluso, a diferencia de la mayoria de los exa-
menes disponibles, nos aportan la capacidad de eva-
luar a pacientes en tratamiento con heparina (fairmaco
ampliamente utilizado en cuidados criticos), esto por
la posibilidad de bloquear el efecto de esta dltima, al
agregar heparinasa en la muestra®.

El Hospital Clinico de la Red de Salud UC CHRIS-
TUS comenz6 a utilizar el TEG desde el afio 2013. A
diferencia de otros centros, que utilizan un equipo en
cada unidad critica, contamos con s6lo dos equipos
para todo el hospital (ubicados en laboratorio de ur-
gencia), las muestras son tomadas y derivadas precoz-
mente, transmitiendo su procesamiento directamente
a través de terminales y monitores presentes en las dis-
tintas dreas criticas.

El presente estudio tiene como objetivo determinar
la correlaciéon de las pruebas habituales de la coagu-
lacién con los valores de las distintas fases del Trom-
boelastograma, en la evaluacién de coagulopatias en
pacientes atendidos en las unidades de cuidados in-
tensivos pediatricos del Hospital Clinico de la Red de
Salud UC CHRISTUS.

Pacientes y Método

Diseiio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo, correlacional.
Realizado con informacién recopilada a partir de la
base de datos de tromboelastogramas de un periodo
de 2 afos y 6 meses (desde Junio de 2015 a Diciembre
de 2017).

Se seleccionaron las muestras de los pacientes pe-
diatricos con evidencia de alteracién de coagulacién
clinica y/o de laboratorio, que se encontraban hospita-
lizados en unidad de cuidados intensivos. Se realizé un
muestreo por conveniencia.

Se establecieron criterios estrictos de ingreso al es-
tudio, seleccionando los TEGs que fueron solicitados
concomitantemente con pruebas habituales de coagu-
lacién, obtenidos a partir de la misma extracciéon de
sangre del paciente. Se excluyeron aquellos TEGs que
tenian desfase en tiempo de toma de muestra con el
resto de los exdmenes o que no contaban con estudio
habitual de coagulacién completo.

Este estudio recibié la aprobacién y dispensa de
consentimiento informado por el Comité de Etica de la
Pontificia Universidad Cat6lica de Chile el 02 de Enero
de 2018.

Exdmenes y procesos de seleccion a partir de base de
datos

Se analiz6 la base de pacientes pedidtricos evalua-
dos con TEG, en donde se encontraba el registro de
tromboelastogramas, patologias asociadas y pruebas
convencionales de coagulacion realizadas.

Se revisaron 238 tromboelastogramas, de los cua-
les se seleccionaron 201, que disponian de tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), plaquetas y fibrindgeno realizados
de forma simultdnea. Se excluyeron 37 TEGs, por no
contar con exdmenes habituales realizados de forma
concomitante y/o encontrarse estudio habitual incom-
pleto.

Procedimientos y recoleccion de datos

Se obtuvieron resultados de exdmenes mediante el
registro de base de datos de tromboelastogramas rea-
lizado en el Hospital Clinico de la Red de Salud UC
CHRISTUS.

Los exdmenes se obtuvieron segtn protocolo ins-
titucional, utilizando una muestra de sangre de 4,5
ml para procesar el tromboelastograma con el equipo
TEG® 5000 Thrombelastograph Hemostasis System,
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Figura 1. Representacion esquematica
de tromboelastograma normal. Tomado
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mediante un transductor electromagnético que permi-
te la medicién de la resistencia durante la formacién y
lisis del codgulo.

Ademds el resultado de plaquetas se obtuvo utili-
zando método automatizado (contador hematolégico)
o microscopia con contraste de fase (recuento en cé-
mara de Neubauer), el fibrin6geno con método Nefe-
lométrico (ACL 9000), el Tiempo de protrombina uti-
lizando método Nefelométrico (ACL 9000, ACL TOP)
y el Tiempo de tromboplastina parcial activada me-
diante método Nefelométrico (ACL 9000, ACL TOP).

Variables Analizadas

Se realiz6 revisién de fichas clinicas de los pacien-
tes y se recogieron las siguientes variables: edad, sexo,
patologias, recuentos de plaquetas, Fibrindgeno, TP,
TTPay TEG.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando IBM
SPSS Statistics 20. Se correlacionaron los valores de los
distintos pardmetros de la tromboelastografia con cada
uno de los valores de los exdmenes habituales de coa-
gulacion realizados de forma rutinaria.

Se analizaron las variables cuantitativas continuas
mediante el coeficiente de correlaciéon de Pearson. Y
los niveles de variabilidad de las mediciones mediante
el método de Bland-Altman, calculando intervalos de
confianza del 95%. Ademads se realizaron graficos de
dispersién para las variables analizadas y se calculé el
coeficiente de determinacion.

Resultados

Se revisaron 201 TEGs que correspondian a 59 pa-
cientes con patologias diversas. La edad de los pacien-
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tes tuvo una mediana de 11 meses, con un rango entre
2 dias de vida hasta los 17 afios.

Del total de tromboelastogramas realizados, 85
(42,3%) correspondian a pacientes de sexo femenino y
116 (57,7%) a pacientes de sexo masculino.

Dentro de las distintas patologias en las que se
realizaron tromboelastogramas para evaluacién de
coagulopatias se encontraban las siguientes (tabla 1):
pacientes en oxigenacién por membrana extracorpé-
rea (ECMO), trasplante hepatico, miocardiopatias en
asistencia ventricular, cirugias de cardiopatias com-
plejas, didtesis hemorrdgicas, insuficiencia hepdtica,
disfuncién organica multiple, cirugia traumatolédgica y
leucemias agudas con coagulopatias asociadas.

Se calcul6 la correlacion (r) entre las distintas va-
riables cuantitativas continuas de laboratorio con los
valores obtenidos con las distintas fases del trom-
boelastograma (n = 201) (tabla 2).

Tabla 1. Patologias y numero de tromboelastogra-
mas realizados

Patologias N° de TEGs
Patologfa respiratoria/cardiaca en ECMO 61
Trasplante hepatico 43
Miocardiopatia en asistencia ventricular 23
Cardiopatia Operada 20
Diatesis hemorragicas 18
Insuficiencia Hepatica 16
Disfuncién organica multiple 12
Cirugfa traumatoldgica 4
Leucemia aguda con coagulopatia 4
Total 201

ECMO: oxigenaciéon por membrana extracorpérea; TEGs:tr
omboelastogramas

Tabla 2. Correlacion de fases del tromboelastograma con pruebas convencionales de coagulacion (n=201 TEGs)

Coeficiente de correlacion de Pearson (r)

Fases del tromboelastrograma

Pruebas convencionales de coagulacién

Plaguetas (x 10A3/mm?) TP (%) TTPa (segundos) Fibrinégeno (mg/dL)
Tiempo de reaccion (minutos) -0,150 0,261 0,450 * -0,088
Tiempo K (minutos) -0,349* -0,398* 0,240 -0,376*
Angulo alfa (grados) 0,370* 0,245 -0,221 0,493*
Amplitud Maxima (milimetros) 0,519* 0,242 -0,079 0,496*
Ly30: % lisis de coagulo (%) 0,052 -0,092 0,127 -0,099
G: firmeza del coagulo (dinas/cm?) 0,260 -0,068 -0,004 0,467
IC: Indice de coagulacién 0,278* 0,255* -0,328* 0,316*

* p < 0,05. TP: Tiempo de protrombina; TTPa: Tiempo de Tromboplastina parcial activado).
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Tiempo de reacciéon (R) con plaquetas, fibrinégeno,
TPy TTPa

Resultando significativa una correlacién moderada
con TTPa, con un r = 0,45 (p < 0,01), evidenciando
que la prolongacién de TTPa se relaciona directamen-
te proporcional con prolongacién en el tiempo R; sin
correlacion significativa con el resto de las variables
analizadas.

Tiempo de coagulacion (K) con plaquetas, fibrinége-
no, TPy TTPa

Resultando significativa una correlacién moderada
con el TP, con un r = -0,398 (p < 0,01), inversamente
proporcional, por lo tanto, a menor porcentaje de TP,
mayor prolongacién en tiempo K; correlacion baja con
plaquetas y fibrinégeno, al encontrarse estos ultimos
en menor cantidad, se asociaron a una mayor prolon-
gacién de tiempo K; sin correlaciéon significativa con
TTPa.

Angulo alfa (o) con plaquetas, fibrinégeno, TPy
TTPa

Resultando significativa una correlacién moderada
con fibrinégeno, con un r = 0,493 (p < 0,01), correla-
ci6én baja con plaquetas, con un r = 0,370 (p < 0,01),
vale decir, a un mayor recuento de plaquetas y fibriné-
geno, se asociaron a un mayor angulo alfa; sin correla-
cién significativa con TP, ni TTPa.

Amplitud maxima (AM) con plaquetas, fibrinégeno,
TPy TTPa

Resultando significativa una correlacién moderada
con plaquetas con un r = 0,519 (p < 0,01), correlacién
moderada con fibrinégeno, con unr = 0,496 (p < 0,01),
por lo tanto, la cantidad de plaquetas y fibrindgeno se
asociaron directamente con la amplitud méxima al-
canzada; sin correlacion significativa con TP, ni TTPa.

Lisis del coagulo (LY30) con plaquetas, fibrinégeno,
TPy TTPa

Sin correlacion significativa con las variables ana-
lizadas.

Firmeza del codgulo (G) con plaquetas, fibrinégeno,
TPy TTPa

Sin correlacion significativa con las variables ana-
lizadas.

Indice de coagulacién (IC) con plaquetas, fibrinége-
no, TPy TTPa

Resultando correlaciones bajas con plaquetas, con
un r = 0,278 (p < 0,01), correlacién baja con TP, con
unr = 0,255 (p < 0,01), correlacién baja con TTPa, con
unr = - 0,328 (p < 0,01) y correlacién baja con fibri-
négeno, con un r = 0,316 (p < 0,01). Por lo tanto, las
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variables analizadas al encontrarse en menor cantidad
se asociaron a estados de hipocoagulabilidad, y por el
contrario, al encontrase en mayor cantidad se asocia-
ron a estados de hipercoagulabilidad.

Discusién

Nuestro estudio sugiere una moderada a baja co-
rrelacion entre las pruebas habituales de la coagulacién
con las distintas fases del TEG.

Esto confirma nuestra apreciacién, ya que hemos
observado que aunque el TP y TTPa reflejan la con-
centracién de factores de coagulacién, muchas veces
esto no se evidencia en el correspondiente tiempo de
reaccién (R), ni tiempo K. Algo similar ocurre con el
recuento de plaquetas y el fibrindgeno con respecto a
amplitud méxima (AM), si bien en ambos casos en-
contramos una correlacién, fue baja con respecto a lo
esperado’’. Esto udltimo, se podria explicar porque el
TP, TTPa y fibrindgeno se efecttian en plasma que se
obtiene a partir de centrifugacién, aislando compo-
nentes celulares'?. Por otra parte, el recuento plaque-
tario considera el nimero de plaquetas, pero no su
funcién o estado de activacion e interaccién con otros
componentes humorales o celulares®.

Ademas en nuestro estudio destaca la correlacién
moderada entre tiempo de reaccién con TTPa, y la de
tiempo K con TP; quizds esto sugiere que el tiempo R
refleja la integridad del sistema intrinseco, y el tiem-
po K traduciria la accién de factores de via extrinseca,
dado por la formacién del complejo FVII/Factor tisu-
lar, encargados de dar inicio a la formacién del codgulo
y la explosién de trombina, evento clave para la forma-
cién del codgulo.

Otro punto importante es que no hubo correlacién
entre ninguna de las pruebas habituales de coagulacién
con el grado de fibrindlisis (LY30), lo cual es un apor-
te importante de estas técnicas viscoeldsticas, ya que
pacientes que cursan con hiperfibrinélisis, pueden ser
tratados con medicamentos antifibrinoliticos (Acido
Tranexdmico o Acido Aminocaproico)™.

Pensamos que al incorporar las técnicas viscoelds-
ticas en la evaluacién de pacientes criticos, ademads del
uso como point of care para guiar la terapia transfu-
sional, seria un aporte para la mejor comprension del
estado de la coagulacién en estos pacientes, especial-
mente en aquellos con pruebas habituales de coagu-
lacién alteradas, como ocurre en diversas patologias
(Ejemplo: falla hepdtica o renal, estados inflamatorios,
infecciosos o drogas), pero que finalmente pueden no
traducirse de igual manera en la coagulacién global. O
por el contrario, condiciones o patologias en que los
exdmenes de rutina se encuentran normales, o leve-
mente alterados, y no son capaces de traducir las alte-
raciones de la coagulacion (figura 2).
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Figura 2. Ejemplos de tromboelas-
tograma que evidencian poca co-
rrelacién con pruebas habituales de
coagulacion. (A) Paciente con dafo
hepatico cronico previo al trasplan-
te de higado, con alteraciones en
pruebas habituales de coagulacién.
Pero con rebalance hemostatico
propio de la patologia de base.
(B) Paciente con disfuncién orga-
nica multiple, con claras evidencias
de hiperfibrindlisis (LY30: 20,2 %),
imposibles de identificar con prue-
bas habituales.
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Nuestro estudio cuenta con las limitaciones pro-
pias de un estudio descriptivo, correlacional, estable-
ciendo sélo asociaciones, en un grupo con heterogéneo
de pacientes.

Conclusiones

Creemos que el TEG nos aporta informacién adi-
cional y/o complementaria a los exdimenes de coagu-
lacién habituales, lo cual nos permite una mejor com-
prension de la evolucion del estado de la coagulacién
en los pacientes criticos. Queda por evaluar de qué
manera influye en la morbimortalidad de los pacientes
pedidtricos.

Responsabilidades Eticas

Proteccién de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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