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RESUMEN

Titulo: Tromboelastografia (TEG ®) y recuento plaquetario como herramienta para

encontrar alteraciones en la coagulacion de pacientes con sepsis

Antecedentes: La sepsis continua siendo uno de los principales diagnosticos de ingreso a
las terapias intensivas a nivel mundial y es causa de una alta morbimortalidad a pesar de los
avances en su abordaje y manejo ya que por su fisiopatologia puede afectar a todos los
organos y sistemas del cuerpo, sin estar exento el sistema hematoldgico en el cual pueden
presentarse diversas complicaciones algunas potencialmente mortales, de las cuales la méas
representativa es la CID, por lo cual se hace muy importante diagnosticar y evidenciar las
alteraciones de la coagulacion desde etapas tempranas y asi evitar su progresion, los
sistemas de prediccion de mortalidad mas utilizados en la terapia intensiva a nivel mundial
y las pruebas convencionales de coagulacion sub-diagnostican alteraciones en la
coagulacién por basarse en parametros que representan solo una pequefia parte del
fendmeno de coagulacion. Actualmente el uso de la tromboelastografia ha ido en aumento y
superando las pruebas convencionales de valoracion del sistema de coagulacion, debido a
que valora este sistema en su totalidad (desde su activacién hasta la fibrindlisis) de manera
rapida tanto en los pacientes criticos como a los de cualquier area hospitalaria, demostrando
la presencia de coagulopatia y dando lugar a la realizacién de un manejo temprano y

dirigido, evitando complicaciones y guiando la terapia con hemoderivados.

Objetivo: Analizar al tromboelastograma y el recuento plaquetario como herramienta para

encontrar alteraciones en la coagulacion de pacientes con sepsis

Material y métodos: Se realizara un estudio prospectivo, analitico, de cohorte,
comparativo, incluyendo a los pacientes que hayan estado hospitalizados en la Unidad de
Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas con el diagndstico de sepsis en los cuales se
valorara el estado de coagulacion mediante tromboelastografia y recuento plaquetario
(comparando la efectividad de cada una de las pruebas para el diagnostico de coagulopatia)

durante el periodo comprendido entre enero y diciembre del 2017
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Analisis Estadistico: Para el analisis de los datos se utilizd el paquete estadistico IBM
SPSS Statistics version para Windows. Se emple6 estadistica descriptiva como promedio,
desviacion standard, valores minimos y maximos para variables continuas y porcentajes

para variables categoricas.

Se realizaron las pruebas de 2x2 para la comparacioén de las variables categoricas. Se

determind como nivel de significancia estadistica una p<0.05

Resultados: De los 49 pacientes que se incluyeron en el estudio, el 59.2% fueron mujeres
(n=29). La edad promedio fue de 65.5 + 16.5 afios, (rango de 33 a 93 afios), la mortalidad
fue del 22.4% (n=11) de los pacientes.

Se calcularon scores de severidad y mortalidad encontrandose un puntaje promedio de
SOFA de 9.3 + 4.3, APACHE 21.5 + 8.6, SAPS Il de 53.3 + 7.3, los dias de VMI fue en

promedio de 3.4 dias + 5.7 dias y los dias de estancia en la UTI en promedio de 8.8 + 9.9.

Dentro del patrén global, el 67.3% (n=33) de los pacientes fue normal, el 28.6% (n=14)
fueron hipocoagulables y el 4.1% (n=2) fue hipercoagulable. El 51% de los pacientes
(n=25) presentaron trombocitopenia. Segn nuestros resultados la variable MA fue la que
mas se alteré en los pacientes con sepsis, alterandose en 23 (46%) de los pacientes,
siguiendo en orden decreciente por el IC en 20 (40%) de los pacientes, tiempo de K en 16
(32%) pacientes, Angulo alfa en 14 (28%) pacientes, tiempo de R en 10 (20%) pacientes
sin documentarse alteracion en el LY30. Al evaluar las caracteristicas operativas del
tromboelastograma con cada uno de sus componentes en una cohorte de pacientes con
sepsis con y sin trombocitopenia se encontrd que la sensibilidad de K fue del 48% con
especificidad del 91% con un VPP del 85 %y VPN 62%. El Angulo alfa obtuvo una
sensibilidad del 40% con una especificidad del 87% con un VPP del 76 %y VPN 58%. La
MA tuvo una sensibilidad de 36% con una especificidad del 91% con un VPP del 81% y
VPN 57%. EI IC tuvo una sensibilidad de 25%, especificidad 92% con VPP 75% y VPN

56% presentando una p no significativa estadisticamente.




Se encontré que los pacientes con un patron hipocoagulable presentarian un SOFA > 10
con una sensibilidad del 85%, con especificidad del 75%, con un VPP del 70% y VPN de
88% con una p de 0.000029 de correlacion.

Se encontr6 también que los pacientes con trombocitopenia presentarian un patron
hipocoagulable con una sensibilidad de 48%, especificidad del 91%, con un VPP de 85%,
VPN del 62%, con una p significativa de 0.004

Se analiz6 también a los pacientes con trombocitopenia presentarian un SOFA > 10 con
una sensibilidad del 56%, especificidad del 58%, VPP 58%, VPN 56%, con una p
significativa de 0.000029

Conclusiones: Se encontr6 en este estudio que la tromboelastografia no puede sustituir al
recuento plaquetario como prueba para la identificacién de coagulopatia de los pacientes
con sepsis, sin embargo, podria ser un buen complemento para la valoracion de la
coagulacién en pacientes con sepsis. Se corroboré que un patron hipocoagulable se
correlaciona con gravedad en estos pacientes. El parametro MA es el mas afectado en
sepsis al ingreso de los pacientes a la UTI.
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ABSTRACT

Title: Thromboelastography (TEG ®) and platelet count as a tool to find alterations in

coagulation of patients with sepsis

Background: Sepsis continues to be one of the main diagnosis of admission to intensive
therapies worldwide and is a cause of high morbidity and mortality despite advances in its
approach and management since its physiopathology can affect all organs and systems of
the body, without being exempt from the hematological system in which several potentially
fatal complications may occur, of which the most representative is the DIC, which makes it
very important to diagnose and demonstrate coagulation disorders from early stages and
thus avoid their progression, the most commonly used mortality predictions systems in
intensive care worldwide, and conventional coagulation tests sub-diagnose coagulation
disorders because they are based on parameters that represents only a small part of the
coagulation phenomenon. Currently the use of thromboelastography has been increasing
and exceedind the conventional test of valuation of the coagulation system, because it
assesses this system in its entirety (from its activation to fibrinolysis) quickly in both
critical patients and patients of any hospital area, demonstrating the presence of
coagulopathy and leading to the performance of an early and directed management,

avoiding complications and guiding the therapy with blood products.

Objective: To analyze the thromboelastography and the platelet count as a tool to find
alterations in the coagulation of patients with sepsis.

Material and methods: A prospective, analytical, cohort, comparative study will be
carried out, including patients who have been hospitalized in the Intensive Therapy Unit of
Angeles Lomas Hospital with the diagnosis of sepsis in which the coagulation status will be
evaluated by thromboelastography and platelet count (comparing the effectiveness of each
of the test for the diagnosis of coagulopathy) during the period between January and
December 2017.

Statistic analysis: The statistical package IBM SPSS Statistics version for Windows was

used to analyze the data. Descriptive statistics were used as average, standard deviation,
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minimum and maximum values for continuous variables and percentages for categorical

variables.

The 2x2 test were performed for the comparison of the categorical variables. A p <0.05 was

determined as a level of statistical significance

Results: Of the 49 patients who were included in the study, 59.2% were women (n=29).
The average age was 65.5 + 16.5 years (range of 33 to 93 years), the mortality was 22.4%
(n=11) of the patients.

The severity and mortality scores were calculated, finding an average SOFA score of 9.3 +
4.3, APACHE 21.5 + 8.6, SAPS Ill of 53.3 + 7.3, the days of VMI was an average of 3.4
days + 5.7 days and the days of stay in the UTI on average of 8.8 + 9.9.

Within the overall pattern, 67.3% (n=33) of the patients were normal, 28.6% (n=14) were
hypocoagulable and 4.1% (n=2) was hypercoagulable. 51% of patients (n=25) had
thrombocytopenia. According to our results, the MA variable was the most altered in
patients with sepsis, altering in 23 (46%) of the patients, following in decreasing order by
the IC in 20 (40%) of the patients, K time in 16 (32%) patients, Alpha angle in 14 (28%)
patients, time of R in 10 (20%) patients without documented alterations in LY30. When
evaluating the operative characteristics of the thromboelastography with each of its
components in a cohort of patients with sepsis with and without thrombocytopenia, it was
found that the sensitivity of K was 48% with specificity of 91% with a PPV of 85% and
VPN 62%. The Alpha angle obtained a sensitivity of 40% with a specificity of 87% with a
PPV of 76% and NPV 58%. The MA had a sensitivity of 36% with a specificity of 91%
with a PPV of 81% and NPV 57%. The IC had a sensitivity of 25%, specificity 92% with
PPV 75% and NPV 56% presenting a p statistically not significant.

It was found that patients with a hypocoagulable pattern would present a SOFA > 10 with a
sensitivity of 85%, with a specificity of 75%, with a PPV of 70% and NPV of 88% with a p
of 0.000029 correlation.

It was also found that patients with thrombocytopenia would present a hypocoagulable
pattern with a sensitivity of 48%, specificity of 91%, with a PPV of 85%, NPV of 62%,
with a significant p of 0.004.

e
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We also analyzed patients with thrombocytopenia who presented a SOFA > 10 with a
sensitivity of 56%, specificity of 58%, PPV 58%, NPV 56%, with a significant p of
0.000029

Conclusions: This study found that thromboelastography can not replace the platelet count
as a test for the identification of coagulopathy in patients with sepsis, however, it could be
good complement for the assessment of coagulation in patients with sepsis. It was
corroborated that a hypocoagulable pattern correlates with severity in these patients. The

MA parameter is the most affected in sepsis upon admission of patients to the ICU
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MARCO TEORICO

Sepsis es el sindrome resultante como consecuencia sistémica a la infeccion. Interfiere con

la hemostasia desde temprano en su curso. !

La sepsis afecta muchos sistemas y causa cambios hemodindmicos, los cuales pueden
progresar al choque, disfuncion organica y falla organica. A pesar de los avances en el
tratamiento, la sepsis mantiene su importancia debido a su gran morbilidad y mortalidad.
Su incidencia ha aumentado en afios recientes debido al mayor uso de medicamentos
inmunosupresores, mas terapias invasivas, mayor esperanza de vida, lo cual traduce en més

poblacion de edad avanzada y enfermedad cronica. °

La sepsis tiene una alta tasa de mortalidad y deberia ser diagnosticada de manera temprana
y tratada a la brevedad. Los desordenes de la coagulacion estdn entre las causas mas
importantes de muerte en sepsis. Ademas, que tiene alta prevalencia en sepsis y es asociada
con mortalidad incrementada, por lo tanto, la identificacién temprana de un desorden de la
coagulacién podria ser critica para incitar al tratante a iniciar tratamiento. Esta asociada con
una activacion concurrente de la coagulacion, sistemas anticoagulantes y fibrindlisis, éste
ultimo principalmente debido a lesion y disrupcion endotelial progresiva. El disturbio entre
los componentes del sistema de coagulacion lleva a un escenario clinico variable, que
puede ir desde una tendencia aumentada al sangrado debida al consumo de factores de

coagulacion y plaquetas, a hipercoagulabilidad con CID y trombosis microvascular. +%°

En los pacientes criticos la coagulopatia a menudo es empeorada por la reanimacion

hidrica, transfusion sanguinea masiva, acidosis metabdlica e hipotermia. 3

En la sepsis, las interacciones entre inflamacion, coagulacion y fibrindlisis, incluyendo
CID, desencadenan disfuncién organica; estas areas han sido también el foco de nuevas
estrategias de tratamiento en afios recientes. El evento inicial en sepsis se piensa ser el dafio
directo e indirecto al endotelio por micro-organismos o toxinas. Los tejidos sub-

endoteliales son entonces afectados y la colagenasa es liberada. °

e
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Las anormalidades de la coagulacion son frecuentes en sepsis y los estudios convencionales
de la coagulacion tienen multiples limitaciones. Esta bien definido que los pacientes
sépticos pueden mostrar hipo o hipercoagulabilidad, asi como hiperfibrinolisis. 2*

Sin embargo, cabe destacar que la evaluacion del status de la coagulacion en estos
pacientes es compleja. Los test de coagulacion convencionales (TCC) son usados
clinicamente, sin embargo, su habilidad para reflejar in vivo hipocoagulabilidad de forma
acertada es cuestionable. También el TPTa y el TP reflejan Unicamente partes del sistema
de coagulacion y no proveen informacion del balance general entre coagulacion y

anticoagulacion. 2

Los hallazgos clasicos observados en los TCC (TP, TPT etc) son un tiempo de protrombina
(TP) prolongado, asi como el tiempo parcial de tromboplastina activado (TPTa), con un
recuento plaquetario y fibrindgeno bajos, un nivel de Dimero-D aumentado, niveles de
factores de coagulacion plasmaticos disminuidos, proteina C baja, asi como la antitrombina.
Ademas, que el fibrindgeno plasmatico bajo representa un marcador de pobre prondstico.
Eventualmente, como resultado del consumo de los factores de coagulacion, la
coagulopatia por sepsis ocurrird. El diagnéstico oportuno es muy importante para que el

tratamiento pueda iniciarse pronto. 1-°

Los TCC no son suficientemente sensibles ni especificos para permitir un diagnéstico
definitivo de CID. Esta ocurre en las primeras 24 horas de manejo de la sepsis es asociada
con un gran rango de falla organica y muerte. En las etapas iniciales, solo la prolongacion
del TP y TPTa han sido vistas. En la evaluacion mundial multicéntrica de la proteina C
activada recombinante humana en sepsis severa, el 93% de los pacientes con sepsis
tuvieron un tiempo prolongado de TP y 63% de los pacientes con sepsis tuvieron un TPTa
prolongado. El grado de anormalidad de los test de coagulacion se correlaciond con la

intensidad de la enfermedad. 1°
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En otro estudio comentan que la valoracion de esta patologia mediante el TP, TPT,
fibrinbgeno y productos de la degradacion del mismo hasta un 15% de las pacientes pueden
tener valores normales de laboratorio, haciendo referencia a los productos de degradacion

de la fibrina. 1°

La activacion de la coagulacion puede ser evaluada por la formacion de la trombina, pero
este test no estd disponible de manera general. Una funcién dafiada del sistema
anticoagulante puede ser diagnosticada midiendo los factores anticoagulantes de
antitrombina (TA), proteina C, proteina S y el inhibidor de la via del factor tisular (IVFT).
De cualquier manera, generalmente no se encuentran disponibles para el uso clinico. Lo
mismo aplica a los marcadores de la actividad del sistema fibrinolitico. Aunque la
activacion del sistema fibrinolitico puede ser detectada aumentando los niveles de dimero-

D y otros productos de la degradacion de la fibrina, la especificidad es limitada.

Otro de los factores que puede alterar el valor de los resultados de estas pruebas, obedece a
la alteracién de la depuracidn renal, la cual se encuentra frecuentemente comprometida en
los pacientes severamente enfermos; por lo tanto, niveles elevados de estos productos no
siempre implican una elevacion en la produccion de los mismos. Asi, el TEG puede ser de

utilidad en este tipo de patologias. 1°

TEG / ROTEM suma el efecto de todos los componentes sanguineos y sus interacciones en
la formacion y disolucidn del coagulo y puede detectar coagulopatia aun cuando esta no es
detectada por los estudios convencionales de coagulacion. En un estudio por Collins et al,
los pacientes con desordenes hemostaticos fueron evaluados tanto con ROTEM y TCC. Se
encontrdé que estos Ultimos son inadecuados para prevenir trombosis y falla multiorganica,

pero el ROTEM demostrd los desérdenes de la hemostasia mas claramente. 3°

Los TCC como el TP y TPT son medidos del plasma del paciente, ignorando otros
componentes de la coagulacién como plaquetas y fibrina. Adicionalmente, los recuentos
plaquetarios y las concentraciones de fibrindbgeno solo dan nimeros estaticos sin

informacion acerca de la funcionalidad. Comparado con los TCC, el TEG/ROTEM puede

e
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detectar una fibrindlisis dafiada, lo cual puede ayudar a discriminar entre sepsis y el

sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS). 128

A la admisién a la UCI solo el recuento plaquetario, de los anélisis convencionales
hemostaticos, difirieron significativamente entre sobrevivientes y no sobrevivientes siendo
menor en los no sobrevivientes. La trombocitopenia a la admision a la UCI ha sido asociada
con una estancia mayor, mayor incidencia de sangrado, mayores requerimientos de

transfusion y se ha sugerido ser un factor de riesgo para mortalidad. **

Otras mdltiples utilidades de la tromboelastografia, podemos mencionar las alteraciones
secundarias a la administracion de productos sanguineos, después de las pérdidas
importantes por trauma o cirugia mayor, valoracion de la severidad de patologias del
sistema de coagulacién secundaria a mordedura de serpientes y la adecuada instauracion de
terapias para entidades como hemofilia y la administracion de factores VII, VII
recombinante, en pacientes con inhibidores, y deficiencia de otros factores como el VIII o
|X.1O

Aunque el TEG ha sido estudiado y usado para guiar la transfusion de productos
sanguineos en trauma mayor y escenarios de cirugia cardiaca, ha sido poco estudiado en la

coagulopatia inducida por sepsis. 1*

La tromboelastografia no pretende reemplazar los datos obtenidos mediante las pruebas
estandar de laboratorio, al contrario, debe ser complementario. EI sistema de
tromboelastografia no ha sido disefiado para identificar la deficiencia de un factor

especifico responsable de la patologia. 1°
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COAGULOPATIA EN SEPSIS

La coagulacién de la sepsis aguda es un proceso dinamico que es proporcional al tiempo y
severidad de la enfermedad, siendo las anormalidades de la coagulacion practicamente

universales en pacientes sépticos. 2*

En enfermedad severa, el sistema de coagulacion se activa de manera difusa, con consumo
de mdltiples factores de coagulacion, resultando en coagulacion intravascular diseminada
(CID). La patogénesis de la coagulopatia en sepsis es ocasionada por una regulacion al alza
de mecanismos procoagulantes y una regulacion a la baja simultanea de anticoagulantes
naturales por lo cual la inflamacion y alteraciones en la coagulacion estan unidos de manera

inseparable. 2*

La generacion de un estado procoagulante en sepsis es debido a una expresion aberrante del
FT y un marcado descenso del inhibidor del factor tisular, el cual es su mayor inhibidor,

pudiendo llevar a una falla organica microtromboética. 26

Cuando los mecanismos de control se ven sobrepasados, la expresion de la inflamacion y
coagulacion se vuelve sistémica, llevando a disfuncién endotelial, trombosis microvascular,

isquemia, disfuncion organica y muerte. 2°

ACTIVACION DE LA COAGULACION INDUCIDA POR INFLAMACION

El evento clave en la fisiopatologia de la coagulopatia por sepsis es la inflamacion

sistémica activada por infeccion. %

Los mecanismos principales de las alteraciones de la coagulacion durante la sepsis son la
generacion de factor tisular mediado por trombina y la disfuncién de los anticoagulantes
fisiolégicos normales de los mecanismos fibrinoliticos. Durante la endotoxemia y sepsis, la

expresion del factor tisular (FT) es el responsable de la activacion de la coagulacion. 2°
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Los monocitos son las células principales que expresan al FT bajo el efecto de citocinas
proinflamatorias, principalmente bajo el efecto de IL-6, la cual se ha demostrado que al
inhibirla se termina la produccion del FT dependiente de trombina, lo cual remarca su rol

importante en la coagulopatia por sepsis. %

El factor de necrosis tumoral se vuelve al principio indetectable, seguido por un aumento en
los niveles circulantes de IL-6 e IL-1. La IL-6 mas que el TNF es relevante como mediador

para la induccion de la respuesta procoagulante en CID. 2

El FT también contribuye la activacion de la coagulacién, mientras que la permeabilidad de

la vasculatura aumentada lleva a mayor exposicion de FT en zonas extravasculares. %

DANO ENDOTELIAL

Las células endoteliales median mecanismos pro y anti-inflamatorios, regulan la
fibrindlisis, regulan el tono vasomotor y tienen capacidades de sefializacion de células

inmunes. 24

La superficie de las células endoteliales tiene una capa micro delgada con carga negativa de
glucosaminoglicanos y glicoproteinas llamada glucocalix. El glucocalix intacto repele a las
plaquetas circulantes y actla como una capa anticoagulante debido a su importante cantidad
de sulfatos de heparina. Idealmente, el endotelio puede balancear los mecanismos pro y
anticoagulantes después de una lesion, por lo tanto, oponiéndose a la generacién de
trombina una vez que el dafio vascular esta reparado. Cuando las lesiones locales se

vuelven sistémicas, como en la sepsis, el balance se carga hacia el estado procoagulante. 24

La permeabilidad vascular incrementada secundaria a la inflamacion es un punto de
referencia de la sepsis y contribuye a la disfuncion orgéanica y posiblemente a las

alteraciones de la coagulacion. 24
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La apoptosis celular endotelial que resulta de los lipopolisacaridos o endotoxinas causan
una liberacién intracelular de histonas que exacerba la inflamacion e induce trombosis. La
disrupcion endotelial en sindromes inflamatorios como la sepsis resultan en una adhesion

plaquetaria rapida que puede llevar a trombosis microvascular. 2*

MICROPARTICULAS

Particulas celulares derivadas de membrana. Juegan un papel importante en la activacion de
la coagulacién y comunicacion intercelular, la mayoria de las microparticulas circulantes en
sepsis se derivan de las plaquetas (85%). La membrana de las microparticulas contiene dos
procoagulantes: FT y fosfatidilserino, en sepsis, estas particulas ejercen funciones pro-
tromboticas y proinflamatorias contribuyendo al estado pro-trombético y a la lesion

generalizada microvascular. ?°

PLAQUETAS

Las plaquetas activadas expresan P-selectina, la cual, media la adherencia de las plaguetas a
los leucocitos y células endoteliales y acentla la expresion del FT. También, explotan la
produccion de trombina lo que favorece al estado pro-trombético. 2°

La sepsis induce alteraciones complejas en la funcion plaquetaria. Entre ellas hay una
disminucion de la agregacion inclusive con un recuento plaquetario normal e independiente
de la cantidad de trombina generada, lo que se relaciona con la severidad de la sepsis. El
papel principal en la activacion endotelial y de la coagulacién es jugado por la respuesta
inflamatoria, no por las plaquetas, pero las plaguetas son importantes en modular esta

respuesta. 2°

REDES DE ATRAPAMIENTO MICROBIANO

Los neutrdfilos activados liberan NET s (neutrophil extracellular traps), importantes como

una respuesta innata de defensa ya que pueden atrapar y prevenir la dispersion de micro-
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organismos. Por otra parte, la expresion excesiva de estas redes parece tener una

contribucién importante a la disfuncion endotelial y lesion organica en sepsis. 2°

Durante la infeccion, las plaquetas estimulan a los neutréfilos para liberarlas, pero durante
la sepsis, las plaquetas activan a los neutrofilos secuestrados en la microvasculatura, lo cual

libera redes que atrapan bacterias, pero lleva al dafio tisular y endotelial.

DISFUNCION DE LOS MECANISMOS ANTICOAGULANTES

Durante la sepsis, los principales mecanismos anticoagulantes se ven afectados los cuales
son la Antitrombina, Sistema de la proteina C y el inhibidor de FT, los mecanismos
principales de su disfuncion son disminucion de la sintesis, aumento de la degradacién y

mayor consumo 2°

DISFUNCION DE LOS MECANISMOS FIBRINOLITICOS

La enzima clave para la degradacion del coagulo es la plasmina generada del plasmindgeno
principalmente por el activador de plasmindgeno “tissue-type” y ‘“urokinase-type”. Su

formacion esta aumentada en presencia de fibrina. %°

Los principales inhibidores de los procesos tromboliticos son antiplasmina-a2, inhibidor de
la fibrinolisis activable por trombina entre otros los cuales se encuentran aumentados en

sepsis. 2

En humanos sanos, la infusion de una endotoxina produce un rapido y predecible cambio
en el sistema de coagulacion. Primero, en 120 minutos marcadores proinflamatorios como
FNT e IL-6 aumentan de manera paralela con activadores de plasminogeno, indicando la
activacion endotelial. En 150 minutos, esto es contrarrestado por un aumento aun mayor de
inhibidor del activador de plasmindgeno (IAP), lo que apoya la longevidad del coagulo.
Finalmente, la reduccion en los niveles de proteina C activada (PCA) debido a la

disponibilidad reducida de la trombomodulina también es importante en el rol de la
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fibrindlisis disminuida, aumentando la estabilidad del coagulo. La trombina induce la
formacion del inhibidor de fibrindlisis trombina-activable, que reduce la permeabilidad del

coagulo y aumenta la firmeza haciendose resistentes a la fibrinolisis. 2

INCIDENCIA DE LAS ANORMALIDADES DE LA COAGULACION EN SEPSIS

Las anormalidades de la coagulacion ocurren en 50-70% de los pacientes con sepsis 2/

Tipicamente, el recuento plaquetario disminuye durante los primeros 4 dias en la UTI.
Sepsis es un claro factor de riesgo para trombocitopenia in pacientes criticos y la severidad
de la sepsis correlaciona con el descenso en el recuento plaquetario. Las principales razones
son una disminucién en la produccién plaguetaria, aumento en el consumo y produccion o

secuestro en el bazo o a nivel endotelial. %’

Un tiempo de coagulacion prolongado global (como TP o TPT) ocurre en 14 a 28% de
pacientes, los productos de degradacion de la fibrina aumentan (99% de los pacientes con
sepsis), y niveles bajos de inhibidores de la coagulacién como la antitrombina o la proteina

C (90% de los pacientes sépticos). 2/

Las plaquetas pueden ser activadas directamente, por ejemplo, por mediadores
proinflamatorios, como el factor activador de plaquetas. Una vez que la trombina se ha
formado, esto activara plaquetas adicionales. La activacion de las plaquetas puede también
acelerar la formacion de fibrina por otro mecanismo. La expresion de P-selectina sobre la
membrana plaquetaria no solo media la adherencia de plaguetas a leucocitos y células

endoteliales, sino que también mejora la expresion del FT en los monocitos. 27

TROMBOELASTOGRAMA

Existen cambios réapidos y complejos en el sistema hemostatico, por lo que se hace

indispensable informacion oportuna, en tiempo real y altamente confiable.
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El TEG es un meétodo Unico que evalla tanto la formacion del codgulo como su lisis. Mide
las propiedades viscoelasticas de la sangre de una forma dinamica y global, ya que
documenta la integracion de las plaquetas con la cascada de la coagulacion. 1°

El TEG utiliza sangre total mientras examina al material y evalia todo el sistema de
coagulacion con multiples parametros. EI TEG puede determinar la estabilidad, resistencia,
y cinética del sistema de coagulacion. La estabilidad y resistencia refleja hemostasia y
formacion del coagulo; su pardmetro cinético revela si los factores de coagulacion son

suficientes en términos cuantitativos para que la formacion del coagulo aparezca. °

El TEG y ROTEM son pruebas los cudles evalGan toda la formacion y disolucion del
coagulo. Documenta las distintas etapas de la coagulacion, es decir, la formacion de la

fibrina, la retraccion del coagulo, la agregacion plaquetaria y la lisis del coagulo. 810

El tromboelastograma surge a través del movimiento de una copa (TEG) o un pin
(ROTEM). Mientras la fibrina se forma entre la copa y el pin, el movimiento es
influenciado y convertido a un trazo reflejando diferentes formas del proceso de
coagulacion. Para describir estos cambios viscoelasticos, ambos sistemas tienen su propia
terminologia. Se realiza colocando 0.36 ml de sangre total, previamente mezclada con
caolin, en una cubeta, en la cual entra un pin conectado a una guia de torsion. La cubeta
oscila 4° cada 10 segundos; con la formacion del codgulo se produce una adhesién
progresiva de la cubeta con el pin, lo cual general el movimiento de éste; dicho movimiento
es graficado en un computador. Las diferentes etapas de la coagulacion son verificadas en

sus respectivos momentos, mediante el uso de siete variables (Figura 1), >4 asi:

R: Tiempo de reaccion: Se encarga de evaluar el tiempo transcurrido desde que se coloca la
muestra, hasta cuando empieza la formacion de las primeras bandas de fibrina. Puede
prolongarse cuando existen deficiencias de los factores de la coagulacion, accion de la
heparina, warfarina, e incluso las heparinas de bajo peso molecular. Su acortamiento
implica hipercoagulabilidad de cualquier etiologia. Su valor normal va de 4-8 minutos.

Biologicamente, la fase temprana de la cascada de coagulacion consiste en los factores de
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coagulacién que convergen para formar trombina de la protrombina. Una vez que los
niveles de trombina estan suficientemente altos la formacion del coagulo comienza, y esto
serd identificado en el TEG y ROTEM como un aumento en amplitud. Entonces, una
prolongacion de la R es representativa de una disminucion en la inhibicion de los factores
de la coagulacion presentes en la muestra. EI método por el cual los factores de coagulacion

son reabastecidos es con una transfusion de plasma. 1012

K: Tiempo de coagulacion: Lapso que transcurre desde el comienzo de la formacion de
fibrina, hasta que el codgulo llega a su maxima fuerza o la amplitud del tromboelastograma
alcanza 20 mm, es decir, la formacidn de la fibrina, la retraccién del coagulo, la agregacion
plaquetaria y la lisis del coagulo. Este tiempo se puede acortar cuando hay aumento en la
funcién plaquetaria, cuando el fibrindgeno se aumenta y se puede prolongar igualmente con
deficiencia de factores de la coagulacion o en presencia de agentes anticoagulantes o

antiagregantes plaquetarios. Su valor normal va de 1 — 4 minutos. 1

Una vez que el trombo se ha empezado a formar, hay una accién cinética en la interaccion
de las plaquetas y la fibrina mientras el coagulo se fortalece. El tiempo Ky el angulo alfa
son representaciones de esta fase de la coagulacién. En un anélisis por TEG, este parametro
representa la cantidad de fibrindgeno y si es anormalmente bajo podria mejorarse por una

transfusion o crioprecipitados. 2

MA: Amplitud méxima: Se mide en mm y evalta el momento en que el codgulo alcanza su
maxima fortaleza, dependiendo de la interaccidn entre la fibrina con el nimero y funcién de

las plaquetas. Su valor normal va desde 55 — 73 mm. 1°

Mientras el coagulo se endurece, la atencion se enfoca a la amplitud del trazo. La amplitud
(A) puede ser medida en varios momentos (por ej. A5: amplitud a los 5 minutos, etc.) y su
méaxima firmeza (EI MA en el TEG). Esta firmeza del coagulo es representativa de una
completa interaccion de las plaquetas y fibrina y en el andlisis del TEG y un bajo MA

puede ser mejorado por una transfusién de plaquetas. La determinacién de la contribucion
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de las plaquetas vs el fibrindgeno en la firmeza del coagulo puede ser demostrada

posteriormente en el analisis del ROTEM. 12

En el andlisis del ROTEM, si la amplitud es baja en el EXTEM/INTEM, entonces la
atencion se dirige al analisis del FIBTEM. Si el FIBTEM es bajo, entonces la disminucién
en amplitud en el EXTEM/INTEM es atribuida a un fibrindgeno bajo. Si el FIBTEM es
normal o alto, la amplitud baja del EXTEM/INTEM es atribuida a las plaquetas. *2

LY30: Es la medida en porcentaje de la lisis del coagulo después de que ha alcanzado la
maxima amplitud, reflejando la estabilidad del codgulo. Por lo tanto, se aumenta en
procesos en los cuales haya algun grado leve o severo de fibrindlisis secundaria. Su valor

normal va del 0 al 8%.1°

Todos los coadgulos deben de disolverse y es parte de la fisiologia normal. El analisis del
TEG y ROTEM se realiza por 60 minutos, durante los cuéles no debe haber destruccion
activa del coagulo. De cualquier manera, en ciertos estadios de la enfermedad hay un
aumento en la lisis del coagulo, Ilamado hiperfibrinolisis, la cual es graficamente
representada por una disminucién gradual en la firmeza del coagulo. Esta lisis es
identificada como LY seguida del tiempo que se es medida (P ej. LY30 : lisis del coagulo a
los 30 minutos). Una fibrinolisis pronunciada puede ser una indicaciéon para un farmaco

antifibrinolitico como el acido tranexamico o aminocaproico. ?

G: Mide la firmeza del coagulo de forma global, su valor se da en dinas por cm?. Refleja

alteraciones en la firmeza del coagulo. *°

IC: Indice de coagulacion: Mide en forma global el estado de coagulacion de un paciente y
sus valores normales estan entre 3 y -3. Valores inferiores a -3 indican hipocoagulabilidad

de cualquier etiologia y valores por encima de 3 significan hipercoagulabilidad. °
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Fig 1. Ejemplo de TEG normal

Se puede observar la relacion existente entre las plaquetas, fibrindgeno y proteinas de la

coagulacion de forma integral. 1

Las mediciones del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo parcial de tromboplastina

(TPT) estan representadas solo en la medicion del R y de la K en el tromboelastograma. °

Los cuatro ensayos diferentes pueden llevarse a cabo en el TEG son la prueba estandar, una
version rapida de la prueba estandar usando factor tisular para disminuir el tiempo de
iniciacién (TEGr), una version con heparinasa y una prueba de mapeo de plaquetas. Las
diferencias entre el TEG estandar y el rdpido son minimas con la excepcién del tiempo que
le toma a la reaccidén completarse. EI TEG con heparinasa es Util en determinar los efectos
de la heparina en la coagulacion al comparar una muestra sanguinea con heparinasa a una
muestra sin heparinasa. Si los graficos son similares, entonces es poco probable que la
heparina sea la causa del sangrado, mientras que una gréafica normal sin heparinasa y una
gréfica prolongada sin heparinasa indica que la heparina es la causa de la coagulopatia. De
manera similar, el mapeo de plaquetas puede ser realizado usando TEG mediante la
comparacion de una muestra de sangre normal con la grafica de una muestra de sangre
usando ya se &cido araquidonico (aspirina) o difosfato de adenosina (clopidogrel) para
determinar la cantidad de inhibicion plaquetaria farmacoldgica. 12
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Resumiendo, las principales ventajas de la utilizacion del TEG:

e Rapidez de los resultados

e Facilidad para realizarla y para interpretarla

e Requiere solamente 1 ml de sangre para su realizacién

e Evalla en forma global la coagulacion desde la formacion del codgulo hasta su
destruccion (fibrinolisis)

e Ayuda en la diferenciacion entre sangrado debido a alteracion de la coagulacion y
hemostasia quirurgica inadecuada

e Detecta la hipercoagulabilidad, especialmente en trauma y en cirugia y sirve como
predictor de eventos trombdticos postoperatorios

e Tiene en cuenta la temperatura real del paciente

e Racionaliza la utilizacion de productos sanguineos y agentes hemostaticos

e Se pueden efectuar ensayos terapéuticos in vitro en el tromboelastografo antes de

aplicarlos al paciente.

Las recientes modificaciones al TEG permiten una identificacion méas precisa de

anormalidades y han mejorado su forma de uso y reproductibilidad. 22

Las modificaciones incluyen usar activadores de la muestra para acelerar la adquisicion de
resultados y muestras citradas para permitir un mayor tiempo de retraso antes de la
realizacion de la prueba. Alternativamente la sangre puede ser tomada en tubos
heparinizados, de nuevo permitiendo un mayor tiempo de retraso antes de la realizacién de
la prueba y también eliminar el efecto de la trombina, permitiendo la evaluacion de la
contribucion de las plaquetas y la fibrina al codgulo. La adicién del inhibidor de la
glicoproteina plaquetaria Ilb/Illa (GPIIb/Illa) in vitro inhibe la agregaciéon plaquetaria y
permite la contribucién relativa del fibrindgeno a la hemostasia para ser valorado. El trazo
del TEG producido en este contexto correlaciona con la concentracién plasmatica de

fibrindgeno. 2
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PATRONES TROMBOELASTOGRAFICOS

De manera general, la proporcién de pacientes sépticos con coagulopatia inducida por
sepsis que fue detectada por TEG/ROTEM estuvo en un rango de 43 a 100%. 8

Una relacion fuerte entre las variables viscoelasticas y los resultados como sangrado y

mortalidad no han sido establecidos en los pacientes con sepsis. 3

Dado que la coagulopatia es un proceso dinamico, las mediciones secuenciales son
necesarias para entender los patrones de coagulacion en sepsis, como pueden detectarse por
TEG/ROTEM. En la mayoria de los estudios el TEG/ROTEM fue capaz de detectar

coagulopatia inducida por sepsis. 2

Los estudios incluidos colectivamente reportaron como hipocoagulabilidad,
hipercoagulabilidad, disfuncion plaquetaria e hiperfibrinolisis (Figura 2). 1

Hipocoagulabilidad fue definida como una rapidez en la formacién del coagulo por encima
del limite superior del intervalo de referencia (K > 3 min) y un valor por debajo de los
limites bajos del intervalo de referencia para todas las otras variables (angulo <55°, MA <
51 mm). Hipercoagulabilidad fue definida como una velocidad de formacién del coagulo
menor al limite bajo del intervalo de referencia (K < 1 min) y un valor por encima del valor
superior del intervalo de referencia para todas las otras variables (dngulo > 78°, MA > 69
mm). Sin embargo no hay definiciones uniformes existentes de hipo e hipercoagulabilidad.
Los valores de referencia para pacientes con sepsis no han sido juzgados de manera

general. 32

En adicion a la hipo e hipercoagulabilidad, el TEG/ROTEM puede detectar un
desequilibrio en la fibrindlisis, expresada como un indice de lisis aumentado. La

hipofibrinolisis ha sido demostrada en mltiples estudios en pacientes sépticos. &
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La deteccidn de un estado hiperfibrinolitico es uno de los hallazgos méas importantes ya sea
en TEG o en ROTEM vy esté asociado con una alta mortalidad. Aunque es posible usar TCC
para identificar pacientes en riesgo de hiperfibrinolisis, el TEG y ROTEM identifican de

manera mas precisa esta coagulopatia para guiar la terapia antifibrinolitica. 12

La hiperfibrinolisis resulta en una curva caracteristica, en la cual la lisis maxima es

excesiva (>15%), demostrado tanto en TEG como en ROTEM. 2

A la admision a la UCI solo el recuento plaquetario, de los anélisis convencionales
hemostaticos, difirieron significativamente entre sobrevivientes y no sobrevivientes siendo
menor en los no sobrevivientes. La trombocitopenia a la admision a la UCI ha sido asociada
con una estancia mayor, mayor incidencia de sangrado, mayores requerimientos de

transfusion y se ha sugerido ser un factor de riesgo para mortalidad. **

Normal Trombocitopenia Hemofilia Hipercoagulahilidad Hiperfibrinolisis

Fig. 2 Patrones tromboelastogréaficos

HIPO/HIPER COAGULABILIDAD EN TEG

Una proporcion considerable de los pacientes sépticos tienen un estado de coagulacion

alterado. 2
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La hiper e hipocoagulabilidad demostrada por TEG fue encontrada que correlaciona con la
morbilidad y mortalidad relevante clinica en multiples estudios, sin embargo, su
superioridad sobre estudios convencionales no se ha establecido de manera general, asi
como no hay estudios sistematicos en la precision diagndstica del TEG para el diagndstico
de CID, de cualquier forma, el TEG puede ser de ayuda para la evaluacion global del estado

del sistema de coagulacion en pacientes criticamente enfermos. 27

ESTADO PROCOAGULABLE

La respuesta inflamatoria del paciente hacia un organismo invasor inicia rapidamente un
estado procoagulante en el paciente séptico. La generacion de trombina es detectable en
pocas horas en modelos donde el factor de necrosis tumoral (FNT) y endotoxinas fueron
administradas en sujetos humanos. La lesién endotelial que desregula los mecanismos
anticoagulantes claves son observados después de 15 minutos de infusion de
lipopolisacéridos en conejos. Clave en el desarrollo de este estado procoagulante es la
interaccion entre el factor tisular y la liberacion de citocinas proinflamatorias. El factor
tisular es responsable por la unién y activacion del Factor VII en las superficies celulares,
por lo tanto, la formacion del complejo enzima-cofactor resulta en una produccion

aumentada del factor Xa. ?*

Muchos tipos celulares son capaces de expresar al factor tisular (FT). Las citocinas
proinflamatorias como en FNT, IL-1, IL-6 aumentan posterior a la expresion de FT y
juegan un rol mayor en la supresion de anticoagulantes naturales y dafio endotelial.
Posteriormente, el factor de activacién plaquetaria (FAP) es liberado directamente
secundario a la inflamacion. La activacion plaquetaria resulta en maltiples aceleradores de
trombosis sirviendo como una superficie para generacion de trombina y sefializacion

celular para otros factores de coagulacion. 24
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ESTADO HIPOCOAGULABLE

La hipocoagulabilidad evaluada por TEG es frecuente en los pacientes generales admitidos
en la UCI y es asociado con una mayor tasa de requerimiento de ventilaciébn mecénica,
mayor tasa de tratamiento sustitutivo renal y un mayor uso de productos sanguineos. La
hipocoagulabilidad resulto ser un factor independiente de riesgo para la mortalidad a 30

dias. 1

La hipocoagulabilidad por TEG fue significativamente asociada con un riesgo aumentado
de muerte. También ser un factor de riesgo independiente asociado con mas de 3 veces de
aumento de riesgo de muerte a los 30 dias en pacientes generales de la UCI. Ademas,
también tienen un score APACHE Il mayor y un SOFA score mayor al primer y tercer dia
que aquellos con un TEG normal a la admision, indicando una relevancia clinica en el
andlisis del TEG en la poblacién general de pacientes en la UCI. La hipocoagulacion
medida por TEG fue mas aparente en pacientes con sepsis y fue asociada con una respuesta
proinflamatoria y falla organica. El tiempo de medicion puede ser relevante a estas
observaciones, mientras que la hipocoagulacion resulto ser mas obvia en la fase aguda de la

sepsis y regreso a valores normales hacia el alta de la UTI. 38112

La hipocoagulabilidad progresiva fue asociada con riesgo aumentado de muerte y de
sangrado. Los pacientes que progresan a un MA hipocoagulable tuvieron una mortalidad
temprana alta (80%) y un MA hipocoagulable predijo independientemente mortalidad a 28
dias. Los pacientes hipocoagulables tuvieron un SOFA mayor, INR, el score de CID y un
conteo plaquetario menor, asi como fibrindgeno plasmatico a la admision comparado con
pacientes hipercoagulables y tuvieron una mayor mortalidad a 28-dias comparado con

pacientes normocoagulables. *

Se ha encontrado que pacientes con un SOFA mayor de 10 tienen coagulacion
incrementada. Asi como que la mortalidad para pacientes con signos de hipocoagulacion

fue de 58.3% y de 9.1% en los pacientes con signos de hipercoagulabilidad. &
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La velocidad de la formacion del coagulo, el angulo y el MA aumentd el grado de
hipocoagulabilidad y fue moderadamente correlacionado con un mayor SOFA score. Se ha
encontrado que las variables del TEG solamente correlacionan moderadamente con la
severidad de la enfermedad medida por SOFA acore. Pudiera ser que el TEG esta mas
relacionado a las alteraciones de la coagulacion, mientras que el SOFA score esta

influenciado por otras fallas organicas, las cuales no son detectadas por el TEG. *

De forma interesante, se encontr6 que el grado de hipocoagulacion se asocia con la
severidad de la falla orgénica. La hipocoagulacion puede facilitar una dispersion de la

infeccion facilitada y por lo tanto mayor mortalidad. 8

Una tasa aumentada en la formacion de codgulos/firmeza (hipercoagulabilidad) comparada
con los rangos de referencia normal validados para los ensayos hemostaticos han sido
reportados en pacientes con sepsis, trauma y sindrome coronario agudo y se ha reportado
que ha sido asociado también con una incidencia aumentada de eventos tromboembolicos e

isquémicos. 1

En un estudio de 247 pacientes criticos se encontré que mas de la mitad se presentaron con
un resultado de TEG fuera de los rangos de referencia al ingreso a la UCI y esto esta
asociado con una mortalidad incrementada. Los pacientes que se presentaron con un TEG
con patron hipercoagulable demostraron un doble riesgo de mortalidad a los 30 dias
comparado con los pacientes que se presentaron con un TEG normal y esto se encontr6 con

una mayor incidencia de desarrollo de eventos tromboembdlicos. 13

En pacientes con sepsis severa, un MA disminuido en el TEG fue un factor independiente
para mortalidad a los 28 dias en un modelo multivariable que incluye el score de SOFA. Un
MA menor de 50 mm, fue un factor de riesgo independiente para mortalidad. Sharma y
cols. Demostraron que la amplitud maxima no disminuia hasta que se alcanzaban conteos
plaquetarios menores de 70,000/mmq. La presencia de hipercoagulabilidad no predijo
desenlaces. La calidad de la evidencia de los estudios que citan el valor de TEG/ROTEM

para predecir la mortalidad es considerada de calidad moderada. 2131
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En un estudio de Adamzik, un TEG/ROTEM hipocoagulable continu6 como un predictor
independiente de mortalidad posterior a la correccion de la severidad de la enfermedad.
Estos hallazgos son consistentes con los resultados de los largos estudios de cohorte de los
pacientes de terapia intensiva general, en los cuales un estado hipocoagulable a la admision

fue asociado con una mortalidad incrementada. 2

Se encontré en un estudio de cohorte que la hipercoagulabilidad parecia ser protectora

contra la muerte. 3

Hay evidencia emergente de que la funcion de las plaguetas va mucho mas lejos que la
hemostasia y que estan involucradas criticamente como moduladoras de la defensa del
hospedero y la funcién inmune. Yaguchi et al, sugirieron que la sepsis induce una
redistribucion de la funcion plaquetaria desde la hemostasia hasta otras funciones como la
reparacion vascular. La falta de estadistica sobre la contribucion plaquetaria a la firmeza del
coagulo en pacientes septicos hipercoagulables a pesar de un conteo elevado de plaquetas
circulantes, lo que puede reflejar la disfuncion hemostatica profunda plaquetaria
(agregacion) observada en los pacientes septicos. Se reportd que la activacion excesiva
simpatico-adrenérgica induce un dafio endotelial progresivo y coagulopatia incluyendo el
agotamiento plaquetario en pacientes con trauma, por lo cual se ha inferido que las
catecolaminas pueden promover un cambio en la funcion plaquetaria de hemostasia a

inmuno-modulacién. 4

El tiempo puede influenciar importantemente los resultados del TEG/ROTEM. Al realizar
medidas secuenciales probablemente se proveera de mayor vigilancia sobre el desarrollo de

trastornos de la coagulacion. 2

Aunque se ha encontrado asociacion entre el TEG y los resultados clinicos, el valor
predictivo del TEG requiere de mayores evaluaciones en estudios mas grandes antes de que

sea implementado en la practica clinica como un marcador prondstico en sepsis. °
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TEG Y COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

Aproximadamente 25-50% de los pacientes septicos desarrollan coagulacion intravascular
diseminada (CID). !

CID es definida como una trombosis y sangrado simultaneo. EI consumo de los factores de
coagulacién debido a una trombosis continua eventualmente lleva a un estado
hipocoagulable. Anormalidades relevantes de la coagulacion estan presentes en 50-70% de
los pacientes con una infeccion severa, mientras que aprox. 35% cumpliran los criterios
para CID. %4

Hace referencia a la activacion sistémica de la coagulacién sanguinea, la cual general
trombina intravascular y fibrina, resultando en la trombosis de pequefios a medianos vasos
y finalmente disfuncion organica y sangrado severo. Junto con los dafios en la hemodinamia
sistémica y local, la CID ha sido implicada en la generacion de disfuncién organica, falla y

muerte en pacientes sépticos. *!

La fisiopatologia de la CID relacionada a la sepsis es compleja y multifactorial, incluye
aumento de la generacion de trombina mediada por el factor tisular y factor VII activado,
un sistema anticoagulante dafiado (antitrombina Il disminuida, proteina C, y factor tisular
inhibidor), fibrindlisis afectada e inflamacién sistémica. Esta activacion continua del
sistema de coagulacion lleva a la deplecion de plaquetas y factores de la coagulacion,

derivando en un sangrado severo y potencialmente mortal. *

CID en su forma maés severa puede presentarse como el sindrome Waterhouse-Friderichsen,

comunmente visto durante la septicemia meningocécica fulminante. 2’

Las mediciones de fibrindgeno han sido ampliamente comentadas como una herramienta
importante para el diagnostico de CID pero de hecho no lo es en la mayoria de los casos de
CID. La sensibilidad de un fibrindgeno bajo para el diagnéstico de CID fue solo de 28% y

la hipofibrinogenemia fue detectada solo en casos muy severos de CID. %

e
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En la CID aguda, la prolongacion en el TP y TPTa, disminuyen los niveles de plaguetas y
fibrindgeno y se observan niveles de dimero-D y otros productos de la degradacion de la
fibrina aumentados. La presentacion clinica de la CID no es especifica y puede manifestarse

a través de sangrado o trombosis. >*

El tromboelastograma (TEG) permite realizar un diagnostico temprano y aplicar una terapia
de transfusion individualizada en un paciente que se presenta con CID. La necesidad de
componentes sanguineos es minimizada, asi como los riesgos asociados a las transfusiones

sanguineas. *

SITUACIONES / PATOLOGIAS DONDE ES APLICABLE EL TEG

El TEG identifico correctamente hipocoagulacion en todos los que desarrollaron
Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) e hipercoagulacion en todos los pacientes

sépticos que no desarrollaron CID.

El embarazo esta asociado con un estado de hipercoagulabilidad, dado por un aumento de
la agregacion plaquetaria, incremento de los factores de la coagulacion y disminucién de
los factores de fibrindlisis, proteina C y S y antitrombina 111, para lo cual la valoracion con

TEG seria muy util. 10

El uso de la tromboelastografia aporta un excelente complemento diagnostico y guia

terapéutica en el perioperatorio. 14

Inicialmente sus utilidades estaban enfocadas Unicamente en la evaluacion global de la
coagulacién durante el transoperatorio de trasplante hepatico, por ser una de las cirugias de
mayor sangrado y cambios abruptos en el proceso de coagulacion. La cual estd asociada a
cambios dramaticos y rapidos en las variables de la coagulacion. Durante el periodo post
reperfusion del trasplante hepatico se puede evidenciar el efecto heparinico de esta fase y

permite otorgar un tratamiento 6ptimo, oportuno y adecuado. 141
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Recientes avances en la cirugia de trauma han identificado una coagulopatia intrinseca que

es resucitacion-independiente que resulta de la lesion y hemorragia. 2

De cualquier manera, los valores estandar de laboratorio se quedan atras en su habilidad
para identificar correctamente que aspecto especifico de la coagulacion es necesario en un

paciente sangrante. 12

Limitadas evidencias de datos observacionales sugieren que las pruebas con TEG/TOTEM
diagnostican una coagulopatia por trauma temprana y puede predecir transfusion de

productos sanguineos y mortalidad en trauma. *°

En cirugia cardiovascular mayor, el empleo de la circulacion extracorporea, la
heparinizacion del paciente, la hipotermia inducida y las pérdidas sanguineas pueden llegar
a generar cambios importantes en el sistema de coagulacion y de la fibrindlisis, dados
principalmente por disfuncion plaquetaria y dilucion de los factores de coagulacion. El
TEG es un buen indicador de la necesidad de revertir el efecto de la heparina con

protamina. 1°

Ha sido manejado también como factor predictor de infarto agudo al miocardio, siendo mas

probables si se tiene un MA amplio que un MA angosto.

La TEG es la Gnica herramienta disponible para detectar la hipercoagulabilidad. 4

La aplicacion de la estrategia de transfusion guiada por TEG/ROTEM parece reducir la
cantidad de sangrado, pero si esto tiene implicaciones para la condicion clinica del paciente

continda siendo incierto. °

Hay evidencia creciente que la aplicacion de la estrategia de transfusion guiada por TEG o
ROTEM puede reducir la necesidad de productos sanguineos y mejorar la morbilidad en

pacientes con sangrado. 2
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A pesar de que dosis bajas de anticonceptivos orales (ACQO) han sido asociados a TVP a
través de estudios epidemiolégicos y cambios en varios factores de la coagulacion, bajas
dosis de ACO no se han asociado a cambios significativos en los pardmetros de la TEG
hacia la hipercoagulabilidad en mujeres sin otros factores de riesgo. Cabe resaltar que estos

hallazgos no fundamentan el uso rutinario de la TEG en este tipo de pacientes. %

TEG Y HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR

La enoxaparina es una heparina de bajo peso molecular (HBPM) usada para la profilaxis en
contra de la Trombosis venosa profunda (TVP). Comparada con las heparinas no
fraccionadas, las HBPM ofrecen una biodisponibilidad mayor y mas predecible después de
una inyeccién subcutanea, una vida-media biol6gica mayor, y una menor influencia en la
funcién plaquetaria y lipdlisis. Como resultado, el uso de HBPM se ha vuelto comin vy es

frecuentemente el agente de eleccion para profilaxis contra TVP. 18

Casi todos los pacientes hospitalizados tienen al menos un factor de riesgo para desarrollar
trombosis venosa profunda (TVP) y la incidencia intra-hospitalaria de TVP se ha
demostrado ser del 10-40% en pacientes médicos, y es tan alta como del 40-60% posterior a

operaciones mayores. *’

La prevencion del tromboembolismo venoso en pacientes criticos o lesionados es una
preocupacion mayor. Disminucién de los niveles de anticoagulantes naturales, estasis,
lesion endotelial y fibrindlisis dafiada contribuye a un riesgo extendido en esta poblacion de

pacientes.

El uso rutinario de tromboprofilaxis ha resultado en una reduccién importante en TVP, y
las HBPM se considerar el régimen profilactico estandarizado por un largo tiempo. Las
HBPM tienen muchos efectos en la cascada de la coagulacion, pero su efecto principal es la
inhibicion del factor Xa, y, en menor grado, el factor Ila (trombina). También puede afectar

la funcién plaquetaria, la interaccion del factor tisular/células endoteliales y la anti-
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trombina. Entonces, medir cada variable de la cascada de la coagulacion de manera
individual es impréctico. La actividad maxima del anti-Xa ocurre 4 horas posterior a la
inyeccion subcutanea; de cualquier manera, a la hora 12, la actividad sigue por encima del

50% del méaximo. ¥’

Los pacientes que fueron tratados con una dosis profilactica de enoxaparina que
desarrollaron TVP tenian un tiempo de R de 1.5 minutos méas corto comparado con el

tiempo de R de los pacientes tratados de la misma manera que no desarrollaron TVP. 23

Los pacientes que son obesos, ancianos o en falla renal se han encontrado tener niveles de
factor anti-Xa significativamente disminuidos con una dosis estdndar profiléctica. Los
pacientes criticamente enfermos se han encontrado también una actividad disminuida de

factor anti-Xa. 2

El TEG puede ser usado para analizar si los pacientes criticos estan recibiendo una

tromboprofilaxis adecuada. 2

Los niveles de factor anti-Xa entre pacientes con TVP y no TVP no fueron
significativamente diferentes. Este resultado sugiere que los niveles de factor anti-Xa no
son Utiles clinicamente en determinar la adecuacion de la tromboprofilaxis en pacientes que
reciben enoxaparina. El uso de los pardmetros del TEG pueden ser mas utiles que los

niveles del factor anti-Xa en evaluar la adecuacion de la tromboprofilaxis. 23

Mientras las HBPM tienen mdltiples efectos en la cascada de la coagulacién, monitorizar la
dosis de la HBPM administrada necesita ser llevado a cabo con una prueba que juzgue la

funcion hemostatica global. ’

El TEG tiene una caracteristica Gnica en detectar estados hipercoagulables en pacientes y se
ha reportado ser mas sensible que el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina

parcial activada en detectar hipercoagulopatia. 1/
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Tanto la heparina, enoxaparina y el danaparoide causan una inhibicion dosis-dependiente
de sangre normal en la formacion del coagulo en el TEG. Por lo tanto, la tromboelastografia

tiene el potencial de ser una prueba clinica para predecir la anticoagulacion con HBPM.
6,17,18

Un TEG anormal fue observado en pacientes que reciben enoxaparina en los cuéles su nivel
plasmatico de la droga fue més de 0.1 del factor antiXa U/ml en los cuales un patron
tromboelastografico hipocoagulable fue observado. De cualquier manera, el grado de

anormalidad en el TEG no siempre coincidié con los niveles plasmaticos del farmaco. ©

Mientras las HBPM parecen alterar todos los parametros del TEG, el tiempo de R ha sido el
parametro mas investigado. El hecho de que el tiempo de R es asociado estrechamente con
el nivel de actividad del anti-Xa no es sorpresivo. En este estudio, el tiempo de R
correlacion6 con el pico esperado de concentracion de anti-Xa pero tendi6 a normalizarse

posterior a la hora 12,16

Ya que el test de la actividad del factor anti-X activado (anti-Xa) no siempre esta
disponible, se investigo la utilidad en el uso del TEG para la evaluacion de la coagulacion
en pacientes bajo terapéutica con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) en donde se
encontrd que le el TEG no es Gtil para predecir la actividad del anti-Xa. Sin embargo, la R
del TEG estuvo prolongada en mas del 90% de los pacientes, lo cual correlaciono con la

dosis de enoxaparina.

Notaron que el valor de R se correlaciono significativamente con el nivel pico y a través de
los niveles de la actividad anti-Xa y se concluyd que puede ser un test valido para medir la
actividad de las HBPM. ’

Se ha demostrado una correlacion entre la actividad anti-Xa plasmatica y un parametro
compuesto, IC, determinandose por tromboelastografia, en pacientes quirdrgicos tratados

con enoxaparina. El IC aumento inmediatamente después de TO, siendo su pico a la hora 4
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y continu6 elevado (relativo a la linea de base) a la hora 24 pero aun asi no regreso a los

niveles de admision. 16

Dosis bajas de enoxaparina prolongan el tiempo de R, mientras dosis terapéuticas
prolongan tanto el tiempo de R como de K y también causa una reduccion en el angulo alfa
(figura 3). Una dosis estandar de enoxaparina es frecuentemente usada para la profilaxis
para TVP. La evidencia sugiere una biodisponibilidad inconsistente en los pacientes de
UTIL. 16,23

Creemos que es incorrecto asumir que una sola dosis o inclusive dos dosis al dia de HBPM
podria proveer una tromboprofilaxis adecuada en todos los pacientes, especialmente en
pacientes de alto riesgo. Se ha encontrado que el tiempo de R esta prolongado en algunos
pacientes que reciben HBPM dos veces al dia, sugiriendo una posible tromboprofilaxis
adecuada en estos pacientes Unicamente. Asi como puede haber evidencia que la
administracion recibida dos veces al dia (enoxaparina) produce un efecto anticoagulante

exagerado en un subgrupo de pacientes. 178

Actualmente, no hay recomendaciones con respecto al tiempo de R ideal, u algin otro
parametro, para pacientes bajo manejo con HBPM. /

Fig 3. Ejemplo de TEG alterado por dosis elevadas de HBPM
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LIMITACIONES DEL TEG

La hemostasia esta asociada con un amplio rango de valores normales debido a la extensa
variabilidad en componentes del sistema hemostéatico incluyendo el recuento plaquetario y
su funcion, el ndmero de receptores GPIIb/Illa y la concentracion de fibrindgeno.
Idealmente entonces, cada paciente deberia tener un TEG de base antes de iniciar un
tratamiento o procedimiento para que exista una referencia interna e individualizada ante
cualquier cambio. Las dificultades para la validacion y estandarizacion probablemente sean

por lo cual el TEG no ha sido universalmente aceptado por hematdlogos. 2

El tratamiento convencional con aspirina y clopidogrel incluye la administracion de dosis
estandar para todos los pacientes, a pesar de la evidencia bien establecida que la respuesta,
en términos de funcion plaquetaria es heterogénea. La identificacion de pacientes
resistentes a la terapia con agentes antiplaquetarios puede permitir administrar una terapia
adicional antiplaquetaria con el afan de reducir eventos en estos pacientes. 22

En el TEG estandar la amplitud maxima (MA) es altamente dependiente de la trombina. La
trombina es un potente activador plaquetario y supera el efecto de otros activadores menos
potentes como el &cido araquidénico (AA) y el difosfato de adenosina (ADP). En la
presencia de trombina es posible detectar algunos efectos de algunos potentes agentes
antiplaquetarios como los inhibidores de la Glicoproteina 11B/Illa, pero el efecto de otros
agentes antiplaquetarios continda siendo incierto. De cualquier manera, al tomar sangre
dentro de un tubo que contiene heparina, la trombina es inhibida. La subsecuente adicion
del Activador F, genera una red de fibrina en la cual las plaquetas pueden interactuar
independientemente de la trombina, Sin fuentes alternativas de activacion plaquetaria hay
una minima activaciéon plaquetaria y por lo tanto minima respuesta en el trazo del TEG
(MA disminuido). De cualquier manera, otros activadores plaquetarios (AA o ADP) pueden
ser agregados (en ausencia de la inhibicion de sus vias especificas de accién), esto
incremente el MA. La activacion maxima plaquetaria genera una curva similar a un TEG
no modificado en la presencia de trombina. El efecto de la medicacion antiplaguetaria

puede entonces ser establecida comparando el TEG no modificado (representando la

e
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activacion plaguetaria maxima) con el TEG modificado ya sea con estimulacion con AA o
ADP. %

MONITOREO DE LA COAGULACION EN SEPSIS

Las mediciones de las alteraciones de la coagulacion en la sepsis aguda es un esfuerzo
complejo y dependiente del tiempo que es mejor interpretado a través de mediciones
seriadas. Los test de coagulacion clasicos (TCC) como el TP, TPT y fibrindgeno tienen
muchas limitaciones. Primero, los test de coagulacién que estan basados en el plasma
eliminan la contribucion de las plaguetas a la trombosis. Las plaguetas contribuyen de
manera activa a la trombosis proveyendo una superficie para la generacion de trombina y
reclutamiento de factores de la coagulacion. Alternativas a los TCC como la medicion de
anticoagulantes naturales, marcadores de actividad fibrinolitica y marcadores moleculares
de CID no estan disponibles de manera rutinaria, no estan validados para patrones
especificos de enfermedad y pueden no ser practicos en el ambiente clinico. Te6ricamente,
las mediciones viscoelasticas de la sangre entera deberian proveer al médico una vista en

vivo de la coagulacion. 2*

Los TCC generalmente sufren de la mismo: Alta sensibilidad con poca especificidad. 2

Los pacientes que fueron clasificados como hipocoagulables (tiempo de reaccion alargado,
angulo alfa disminuido, disminucion de la méaxima amplitud) tienen una mortalidad
aumentada y fueron asociados con CID mas seguido, por lo tanto, se ha encontrado que la

hipocoagulabilidad temprana fue un factor independiente de mortalidad a los 28 dias. 2*

Adamzik comparé el score SAPS 1l y SOFA a los valores del ROTEM, correlacionando
con un 58.7% para supervivencia a 30 dias vs 85.7% cuando todos los valores fueron

normales. En este estudio el ROTEM predijo supervivencia mejor que el SAPS 1l y SOFA.
24
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Ostrowski us6 el TEG para monitorizar pacientes criticamente enfermos al ingreso a la
UTI. Los pacientes se encontraron hipocoagulables en un 22%, normales en 48% e
hipercoagulables en 30%. Los pacientes que fueron hipocoagulables progresaron con
mayor frecuencia a FOM y muerte, Los pacientes que fueron normales a su ingreso y

desarrollaron hipocoagulacion tuvieron una mortalidad de 80%. 24

Un hallazgo clave en la mayoria de estudios fue que los pacientes que fueron
hipercoagulables o normales a la admision progresaron a FOM y muerte en menor
frecuencia. Este hallazgo puede permitir la estratificacion de pacientes que estan en alto

riesgo de progresar a FOM. 24

Usar puntos de datos combinados para predecir a los pacientes en riesgo para desarrollo de
FOM desde la coagulopatia inducida por sepsis es un area de interés en investigacion.
Algoritmos diagnosticos como el ISTH DIC score, SAPS Il, SOFA y APACHE II
combinados con medidas viscoelasticas clasicas puede proveer los valores prondsticos mas
acertados. Un estudio del 2005 que utilizo in score compuesto para coagulopatia revel6 una
evolucion de las alteraciones que ocurren en las primeras 24 horas de la sepsis severa. Una
coagulopatia que empeora en el primer dia fue asociada con una mayor mortalidad a los 28

dias. %
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JUSTIFICACION

Las alteraciones en la coagulacion estdn presentes en la mayoria de las enfermedades
criticas, sin embargo, pocas veces son diagnosticadas antes de ser evidentes o presentarse
como una complicacion importante. Ciertas patologias merecerian una especial atencion en
este rubro, una de ellas es la sepsis la cual puede afectar todas las fases de la coagulacion,
lo cual es uno de los motivos por los cuales las coagulopatias frecuentemente no son
identificadas, ya que los estudios convencionales de la coagulacion representan algunos

fendmenos especificos de la coagulacion y no muestran una imagen global de esta.

El uso de la tromboelastografia en las unidades de cuidados criticos se ha sustentado en la
valoracion rapida, dinamica e integral de la coagulacién de los pacientes criticos, asi como
ha demostrado ser una muy buena herramienta para dictar una conducta mas apropiada en
el uso racional de transfusiones y hemoderivados, lo cual conlleva un impacto econémico y
en los recursos de salud hospitalarios. Cabe destacar el costo-beneficio comparado con el
screening convencional de coagulacion (TP, TPT, INR, Plaquetas, Fibrindgeno, tiempo de
sangrado etc...) el costo disminuiria significativamente por mostrar en un solo estudio las
propiedades viscoelasticas de la sangre y dar un panorama general de las fases de la
coagulacion, desde su activacion hasta la fibrinolisis.

Los scores prondsticos y de mortalidad usados mundialmente en las unidades de terapia
intensiva (SOFA, SAPS 3) valoran la coagulacién unicamente con el recuento plaquetario e
inclusive otros como el score de APACHE ni siquiera toma en cuenta al sistema de
coagulacién para el célculo de mortalidad sabiendo el gran impacto que tiene este en el
prondstico y desenlace de los pacientes. Conociéndose que el sistema de coagulacion
depende de multiples factores, reacciones, sefializaciones etc. (muchos de los cuales no
influyen en el recuento plaquetario) para su buen funcionamiento se decidio abordar el
diagnostico de coagulopatia con un estudio que englobe todas las fases y por lo tanto todos
las variables y elementos necesarios para mantener un sistema de coagulacion con un

funcionamiento 6ptimo.
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Se pretende en este estudio hacer una comparacion entre el tromboelastograma y el
recuento plaquetario de los pacientes con sepsis y choque séptico admitidos a la UTI del
hospital Angeles Lomas para encontrar cual de ellos es mas efectivo para encontrar una
coagulopatia en este tipo de pacientes y encontrar si el uso de la tromboelastografia tendria
un impacto en los scores de gravedad y mortalidad, principalmente el SOFA (Sequential

Organ Failure Assessment) y por lo tanto un porcentaje de mortalidad mas acertado.

Se espera que este estudio (en caso de encontrarse a la TEG como mejor herramienta para
el diagnostico de coagulopatia) ayude a implementar el uso de la tromboelastografia de
manera rutinaria en el screening de los pacientes criticos en los cuales se conoce que los
trastornos de la coagulacion forman parte de la evolucion y son muy comunes y ayude al
manejo dinamico y uso racional de recursos, dejando en claro la importancia del

tromboelastograma en la valoracién diaria de los pacientes.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis conlleva altas tasas de mortalidad, morbilidad, altos costos etc, por lo que se hace

necesaria la vigilancia y monitorizacion estrecha de los pacientes.

Consideramos que debido al nimero de pacientes con diagnostico de sepsis y choque
séptico que ingresan a las unidades de terapia intensiva y el impacto que puede llegar a
tener la coagulopatia en la mortalidad, el sub-diagnosticar esta patologia podria tener un
impacto importante en la evolucion y pronostico de los pacientes, por lo cual una mejor
deteccion de ella es imperativo para mejorar la mortalidad, por lo tanto buscar mejores y
mas completas herramientas para su pronto reconocimiento y estadificacion se hace
fundamental, por lo tanto decidimos comparar al recuento plaquetario (utilizado por los
principales scores de gravedad y mortalidad) vs la tromboelastografia para el diagndstico de

coagulopatia y gracias a esto resolver la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Es el tromboelastograma o el recuento plaguetario una mejor herramienta para

encontrar alteraciones en la coagulacién de pacientes con sepsis?
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio:
e Estudio, analitico, prospectivo, de cohorte, transversal, comparativo.
Universo de estudio:

e Todos los pacientes de terapia intensiva en el periodo comprendido de enero a
diciembre del 2017

Poblacion:

e Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagnostico de sepsis de cualquier origen
que hayan ingresado en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital Angeles Lomas

entre enero a diciembre del 2017 que cumplan con los criterios de inclusion.
Muestra:

e No aplica el tamafio de la muestra gracias a que se analizaran a todos los pacientes
que cumplan los criterios de inclusion en el periodo comprendido entre enero —
diciembre del 2017.

Toma de muestra

e Se identificara a todos los pacientes que ingresen a la Unidad de terapia intensiva
con Diagndstico principal de Sepsis, que cumplan con los criterios de inclusion. Se
realizara toma de biometria hematica de manera convencional, para la toma de la
tromboelastografia se notificara a banco de sangre y se obtendrd la muestra bajo
puncion de alguna de extremidades o por catéter venoso central (previo a extraer 5
ml de sangre, la cual se desechara y posteriormente se tomara la muestra), la cdal
sera de 3 ml (tomada en jeringa) y se transportara en tubo citratado (tubo azul)
trasladandolo a la brevedad a banco de sangre, donde se procesara la muestra por el
personal de banco de sangre en un tromboelastografo de la marca Haemonetics©,
modelo TEG 5000, en donde se realiza la prueba colocando 0.36 ml de sangre total,

mezclada en una cubeta propia del equipo, ajustandola a la temperatura del paciente,
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dejandolo operar por un minimo de 1 hora o hasta que el equipo finalice de manera
automatica la prueba (en caso de no encontrar defectos en la fibrinolisis) y
posteriormente analizando el resultado impreso entregado por banco de sangre tanto

graficado como en nimeros absolutos para su posterior evaluacion.

Criterios de Inclusion:

e Pacientes ingresados a la UTI del Hospital Angeles Lomas con diagndstico
principal de sepsis de cualquier origen.

e Pacientes adultos (mayores de 18 afos)

Criterios de exclusion:

e Pacientes con alguna alteracion primaria o patologia de la coagulacién conocida

e Sangrado o coagulopatia explicable por otra causa que no sea sepsis

e Pacientes a los cuéles se les haya administrado dosis de heparina de bajo peso
molecular mayores a 0.5 mg/kg en 24 horas o 0.25 mg/kg para pacientes con IFG
menor de 30 ml/min

e Pacientes embarazadas
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OBJETIVOS

Objetivos Generales:

e Comparar el tromboelastograma con el recuento plaguetario como mejor

herramienta para identificar alteraciones en la coagulacion en pacientes con sepsis
Objetivos Especificos:

e Describir cuales son las principales alteraciones del tromboelastograma en los
pacientes con sepsis

e Encontrar una asociacion entre los resultados del tromboelastograma y el SOFA
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CONSIDERACIONES ETICAS:

Se considerd que los pacientes sometidos a este estudio no tendrian riesgo ya que no se
realizaran intervenciones, serd un estudio observacional. Los procedimientos propuestos
estuvieron de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley General de Salud
TITULO QUINTO ART 96 PARRAFO I, Il, en Materia de Investigacion para la salud y
acorde con la declaracién de Helsinky y sus enmiendas, asi como los c6digos y normas
internacionales vigentes para las buenas préacticas clinicas en investigacion clinica (Codigo
de Nuremberg) y de acuerdo a los lineamientos establecidos por el cédigo de ética del

Hospital Angeles Lomas.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACILIDAD:

Recursos Humanos:
e Investigador: Médico Residente de segundo afio de la especialidad en medicina
critica
e Maédicos Residentes de la especialidad en medicina critica
e Personal de enfermeria adscrito a la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital
Angeles Lomas

e Personal de Banco de sangre perteneciente al Hospital Angeles Lomas

Recursos Fisicos:

Materiales:
e Computadora, impresora, cartucho de tinta para impresora, hojas blancas tamafio
carta, fotocopias, lapiz, plumas.

e Sistema analizador de hemostasia TEG 5000
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Financiamiento:

e Se acuerda con el departamento de investigacion asi como la direccion médica del
Hospital Angeles Lomas que no se cobrara o realizaran cargos por los

tromboelastogramas realizados a los pacientes del estudio.

Factibilidad:

e Fue factible la realizacion de este proyecto debido a que este tipo de estudios se
realizan de forma habitual en el abordaje del paciente critico del Hospital Angeles

Lomas ya que se cuenta con el recurso humano, fisico, infraestructura y experiencia.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2017 ingresaron a la UTI del
hospital Angeles Lomas 82 pacientes con diagnostico de sepsis, de los cuéles 49
cumplieron con los criterios de inclusion establecidos para participar en el estudio y 33
pacientes fueron excluidos, 6 se excluyeron por antecedente de uso de anticoagulantes, 14
por administraciéon de HBPM a dosis mas altas de lo establecido para tromboprofilaxis,
11 por antecedente de transfusion de plasma fresco congelado y 2 por antecedente de

coagulopatia.

Gréfica 1: Seleccion de pacientes para la muestra del estudio.

Total de pacientes
Analizados: 82

Total de pacientes
Excluidos: 33
‘— 6 Pacientes por uso
de anticoagulantes
14 por dosis de
Total de pacientes HBPM altas

Incluidos: 49

11 por
transfusmnes

‘ 2 por antecedente
S de coagulopatia

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

De los 49 pacientes que se incluyeron en el estudio, el 59.2% fueron mujeres (n=29). La
edad promedio fue de 65.5 + 16.5 afios, (rango de 33 a 93 afios), la mortalidad fue del
22.4% (n=11) de los pacientes.

Se encontr6 que el 46.9% (n=23) tuvieron sepsis de origen abdominal, seguido por el
origen pulmonar en un 24.5% (n=12), tejidos blandos en un 14.3% (n=7), urinario con un

12.2% (n=6) y finalmente neuroldgico con un 2% (n=1). Se calcularon scores de severidad
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y mortalidad encontrandose un puntaje promedio de SOFA de 9.3 + 4.3, APACHE 21.5 +
8.6, SAPS Ill de 53.3 + 7.3, los dias de VMI fue en promedio de 3.4 dias + 5.7 dias y los
dias de estancia en la UTI en promedio de 8.8 + 9.9.

La tromboprofilaxis fue suministrada en el 22.4% de los pacientes (n=11)

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con sepsis

Edad 65.5 + 16.5
Género
Femenino 29 (59.2)
Masculino 20 (40.8)
Origen de la Sepsis
Abdominal 23 (46.9)
Urinario 6 (12.2)
Pulmonar 12 (24.5)
Tejidos B 7 (14.3)
Neuroldgico 1(2)
Tromboprofilaxis
No 38 (77.6)
Si 11 (22.4)
SOFA 9.3+4.3
APACHE II 21.5+8.6
SAPS 11 53.3+17.6
Recuento Plaquetario 172,000 +
133,000
Trombocitopenia 25 (51)
Mortalidad 11 (22.4)
Dias VMI 34+57
Dias UTI 8.8+9.9
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El 79.6% (n=39) de los pacientes tuvieron una R normal y el otro 20.4% (n=10) tuvieron un
estado hipocoagulable. El 67.3% (n=33) de los pacientes tuvieron una K normal y un
28.6% (n=14) fueron hipocoagulables, solo dos pacientes correspondientes al 4.1%
tuvieron un estado hipercoagulable. ElI 71.4% (n=35) tuvieron un angulo alfa normal,
26.5% (n=13) fueron hipocoagulables y solo 1 paciente (2%) fue hipercoagulable. EI 53.1%
(n=26) de la variable MA fueron normales, 24.5% (n=12) fueron hipercoagulables y 22.4%
(n=11) hipocoagulables. El 59.2% (n=29) del valor de IC fueron normales, 24.5% (n=12)
fueron hipercoagulables, 16.3% (n=8) fueron hipocoagulables, dentro de la LY 30, el 100%
de los pacientes tuvieron un resultado normal. Dentro del patron global, el 67.3% (n=33) de
los pacientes fue normal, el 28.6% (n=14) fueron hipocoagulables y el 4.1% (n=2) fue

hipercoagulable. EI 51% de los pacientes (n=25) presentaron trombocitopenia

Tabla 2. Variables tromboelastogréaficas de los pacientes con sepsis

R
Normal 39 (79.6)
Hipocoagulable 10 (20.4)
Hipercoagulable 0 (n=0)
Angulo
Normal 35 (71.4)
Hipocoagulable 13 (26.5)
Hipercoauglable 1 (2.0)
K
Normal 33 (67.3)
Hipocoagulable 14 (28.6)
Hipercoagulable 2 (4.1)
MA
Normal 26 (53.1)
Hipocoagulable 11 (22.4)
Hipercoagulable 12 (24.5)
LY30
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Normal 49 (100%)
IC
Normal 29 (59.2)
Hipocoagulable 8 (16.3)
Hipercoagulable 12 (24.5)
Patron Global TEG
Normal 33 (67.3)
Hipocoagulable 14 (28.6)
Hipercoagulable 2 (4.1)

Segun nuestros resultados la variable MA fue la que mas se alterd en los pacientes con
sepsis, alterandose en 23 (46%) de los pacientes, siguiendo en orden decreciente por el IC
en 20 (40%) de los pacientes, tiempo de K en 16 (32%) pacientes, Angulo alfa en 14 (28%)

pacientes, tiempo de R en 10 (20%) pacientes sin documentarse alteracion en el LY 30.

Tabla 3. Variables tromboelastograficas mas afectadas en los pacientes con sepsis

Variable del TEG afectada n (%)
MA 23 (46%)
IC 20 (40%)
K 16 (32%)
Angulo alfa 14 (28%)
R 10 (20%)
LY30 0 (0%)

Al evaluar las caracteristicas operativas del tromboelastograma con cada uno de sus
componentes en una cohorte de pacientes con sepsis con y sin trombocitopenia se encontro
que la sensibilidad de K fue del 48% con especificidad del 91% con un VPP del 85 %y
VPN 62%. El Angulo alfa obtuvo una sensibilidad del 40% con una especificidad del 87%
con un VPP del 76 %y VPN 58%. La MA tuvo una sensibilidad de 36% con una
especificidad del 91% con un VPP del 81% y VPN 57%. El IC tuvo una sensibilidad de
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25%, especificidad 92% con VPP 75% y VPN 56% presentando una p no significativa

estadisticamente.

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para las variables del

tromboelastograma en pacientes con y sin trombocitopenia

Variable Sensibilidad Especificidad | VPP (%) VPN p
(%) (%) (%)
K 48 91 85 62 0.0023
Angulo alfa 40 87 76 58 0.030
MA 36 91 81 57 0.022
IC 25 92 75 56 0.110

Cada una de los variables del tromboelastograma se categorizO como normal,
hipocoagulable e hipercoagulable definido como un valor mayor o menor a los rangos

establecidos para cada una de las variables y su traduccion fisiopatologica.

Para fines de este estudio se definié hipocoagulabilidad a la alteracion de cualquiera de las
variables del tromboelastograma que estuvieran fuera de su rango de normalidad que se
desviara hacia la hipocoagulabilidad (Tiempo de R alargado, Tiempo de K alargado,

Angulo alfa disminuido, MA disminuido, LY 30 aumentado, IC menor al limite inferior).

En este estudio se definié como patrén hipocoagulable a la existencia de dos variables del
TEG que estuvieran fuera del limite normal que apoyaran hipocoagulabilidad, siendo estas
un valor de K alargado mas otra variable afectada, ya sea un valor de angulo menor al

limite normal o un MA menor al limite normal.

Para dividir a los pacientes con una sepsis mas grave se dividio el score de SOFA en el
puntaje a partir del cual cualquier aumento en el puntaje del score aumenta la mortalidad de
forma importante, al comentar esto nos referimos a un puntaje menor y mayor de 10,

habiéndose correlacionado una mortalidad de hasta el 20% para puntajes de 9 o0 menores y
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de maés de 40% para puntajes de 10 o mayores y se calculo la sensibilidad, especificidad y

valores predictivos con los tromboelastogramas definidos con patron hipocoagulable.

Tabla 5. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del SOFA >10 y patrén

hipocoagulable

Variable

Sensibilidad (%)

Especificidad (%)

VPP (%)

VPN (%)

p

SOFA > 10

85

75

70

88

0.000029

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos de patron hipocoagulable con

trombocitopenia

Variable Sensibilidad Especificidad VPP VPN p
(%) (%) (%) (%)

Patrén Hipocoagulable 48 91 85 62 0.004
Tabla 7. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos del SOFA >10 y
Trombocitopenia

Variable Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | VPP (%) | VPN (%) p
SOFA > 10 56 58 58 56 0.000029
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DISCUSION

Al evaluar las caracteristicas operativas del tromboelastograma con cada uno de sus
componentes en una cohorte de pacientes con sepsis con y sin trombocitopenia se encontro
que tanto K, como Angulo y MA se caracterizaron por tener una p estadisticamente

significativa.

Los pacientes con una sepsis grave definida con SOFA mayor de 10 tuvieron una

asociacion estadisticamente significativa con patrén de hipocoagulabilidad.

Los pacientes con un patron hipocoagulable tuvieron una asociacion estadisticamente

significativa con trombocitopenia

Los pacientes con un SOFA > 10 tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con

trombocitopenia

En nuestro estudio se encontrd que 34 (69.3%) pacientes presentaron alguna coagulopatia y
30 (61.2%) alguna alteracion en el recuento plaquetario, esto puede ser debido a alguna
alteracion en los demas factores/estadios de la coagulacion que no tienen que ver con las

plaquetas.

Si se analizan Unicamente las variables del TEG que reflejan alguna funcién plaquetaria se

encuentra que 28 (57%) pacientes tuvieron una alteracion en estas variables

Se encontro que el recuento plaquetario es mas sensible para demostrar alteraciones en la
coagulacion, si los comparamos contra las variables que representan su funcion en el TEG
(K, Angulo alfa y MA), sin embargo, el TEG mostré mas casos de coagulopatia cuando se

incluian las variables que no representan la funcion plaquetaria.
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Se encontrd que ninguno de los pacientes en los que se administré dosis tromboprofilactica

de HBPM mostré una alteracion en el parametro de R.

De llamar la atencién que si se toma en cuenta las alteraciones ya sea del recuento
plaquetario o de alguna de las variables de TEG en nuestra poblacion estudiada se
encuentra que 45 (91%) de los pacientes cuentan con algun trastorno en la coagulacion a su

ingreso a la UTI.
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CONCLUSIONES

e La coagulacién es un fenomeno complejo, dinamico, multifactorial que no puede

ser evaluado en su totalidad por un solo pardmetro o prueba.

e En este estudio solo se valoro la coagulacion al ingreso del paciente a la UTI, lo
cual podria afectar los resultados presentados tomando en cuenta lo dinamico del
sistema de coagulacién, los cambios en la severidad de la sepsis, la implicacion que
se ha encontrado en cuanto a la asociacion del tiempo que se mantenga la
hipocoagulabiliad con mayor mortalidad, asi como la relacion encontrada entre
empeoramiento de la coagulopatia en las primeras 24 horas y el aumento en la
mortalidad, por lo que se recomienda la toma seriada y evaluacion rutinaria de la

coagulacion en los pacientes con sepsis.

e Se encontrd en este estudio que la tromboelastografia no puede sustituir al recuento
plaquetario como prueba para la identificacion de coagulopatia de los pacientes con
sepsis sin embargo, al documentarse que los estudios clasicos de la coagulacion
(incluidas las plaquetas) son definidos como especificos pero poco sensibles, se
concluyd en este estudio que la tromboelastografia podria ser un buen complemento
para la valoracion de la coagulacion en pacientes con sepsis, al catalogarse a la
tromboelastografia, segin nuestros resultados como una prueba con poca
sensibilidad pero buena especificidad para diagnéstico de coagulopatia en pacientes
con Sepsis.

e Se corrobor6 que un patron hipocoagulable se correlaciona con gravedad en estos

pacientes.

e Al encontrarse que el parametro MA es el mas afectado en sepsis al ingreso de los

pacientes a la UTI se podria concluir que la actividad plaquetaria y la fibrina son los
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componentes de la coagulacion mas afectados en los pacientes con sepsis a su

ingreso a la unidad de terapia intensiva.

Se recomienda valorar més a fondo la utilidad del TEG para la valoracion de la

fibrindlisis.

Gracias a los resultados encontrados en este estudio se propondria realizar un
estudio conjunto con recuento plaquetario y TEG para el diagnostico de

coagulopatia en sepsis.
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ANEXOS

Numero VALORES ESPECIFICOS
de TEG
R K Angulo MA LY30 IC Plaguetas | Sitio | SOFA | -/T
(2-8 (2-3 (55- (51-69 (0- (3a | (150-400 %
min) min) 78°) mm) 7.5%) -3) mil)

1 8.5 1.5 69.8 75.1 0 0.6 201 Abd 16 -
2 8.4 2.5 55.9 57.2 0 -3.0 80 Uri 9 -
3 3.7 4.0 56.1 40.6 0 -2.5 44 Pul 15 -
4 16.8 4.8 36.3 47.7 0 -12 70 Abd 16 -
5 3.7 4.0 56.1 40.6 0 -2.5 44 Pul 17 T
6 8.4 2.5 55.9 57.2 0 -3.0 80 Uri 9 -
7 6.2 2.1 63.0 62.5 0 -0.2 56 Pul 13 -
8 6.0 1.7 67.1 66.6 0 0.9 109 TB 14 -
9 3.3 3.2 50.1 52.3 0 -1.0 22 TB 15 -
10 3.8 2.2 62.9 58.2 0 0.8 86 Uri 9 T
11 2.5 1.0 75.0 74.4 0.1 5.0 200 Pul 13 -
12 3.5 13 72.0 64.0 0.2 2.7 143 Abd 5 T
13 34 1.2 72.6 68.3 0.8 34 236 Neu 1 -
14 3.7 1.1 74.8 72.5 0 4.0 432 Abd 10 -
15 3.0 1.2 73.1 75.9 0 4.7 481 Abd 9 -
16 2.1 0.8 80.9 78.7 0 6.3 515 Abd 2 T
17 4.1 0.9 76.7 74.4 0 4.1 207 Uri 3 T
18 5.5 1.3 73.5 46.9 0 -0.6 167 Uri 17 -
19 4.1 4.3 45.0 49.0 0 -2.7 194 Abd 10 -
20 3.6 1.4 70.1 65.7 0 2.7 129 Abd 3 T
21 4.6 1.2 71.8 71.7 0 3.0 175 TB 10 -
22 4.2 1.1 74.0 70.6 0 3.3 182 TB 15 T
23 6.8 1.6 66.4 66.3 0 0.3 104 TB 9 -
24 3.0 1.9 67.4 63.2 0.3 2.4 174 Pul 9 -
25 5.5 13 70.3 69.0 0.0 1.9 121 Pul 5 T
26 16.8 23.7 16.0 20.3 0 -24 57 Abd 8 -
27 5.7 3.7 49.8 45.6 0 -3.5 32 Abd 11 -
28 17.8 11.1 20.1 41.3 0 -17 23 Abd 12 -
29 4.2 3.8 54.1 454 0 -2.3 27 Abd 13 -
30 6.2 1.5 68.9 69.1 0 1.3 185 Abd 6 -
31 4.3 1.1 74.5 67.2 0 0.3 224 Abd 3 T
32 2.7 1.2 72.4 66.4 0.5 3.6 144 Pul 9 -
33 3.9 2.2 62.2 56.9 0 0.5 191 Abd 7 -
34 4.9 3.2 53.7 49.2 0 -2.1 71 Abd 10 -
35 11.1 3.6 24.2 50.7 0 -8.3 29 Abd 13 -
36 4.9 1.2 71.3 67.4 0.7 2.2 135 Abd 4 -
37 5.7 1.7 66.7 65.0 0.1 0.9 202 Pul 5 -
38 6.1 2.3 59.3 58.2 1.3 -1.0 89 Abd 8 T
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39 2.2 1.0 76.8 64.0 4.0 4.0 339 Pul 6 -
40 3.5 1.1 74.4 71.8 0.1 4.0 176 Abd 4 -
41 3.8 1.2 73.7 67.9 2.7 3.2 246 Abd 4 -
42 16.8 3.8 48.2 68.7 0 -8.1 235 Pul 11 -
43 14.1 3.0 51.4 68.4 0 -5.8 184 Pul 12 -
44 9.1 2.2 59.2 57.9 0 -2.9 77 Pul 14 -
45 4.8 1.6 68.4 62.4 2.8 13 540 Abd 5 -
46 4.8 1.1 74.9 78.1 4.0 3.9 540 Abd 5 T
47 6.2 53 37.6 57.5 0 -4.0 97 B 10 -
48 5.2 3.8 46.6 58.2 0 -2.0 135 TB 14 -
49 9.6 1.7 67.5 74.1 0 -0.5 218 Uri 10 -
Total de 10 16 14 23 0 20 30 N/A | N/A | 23
resultados %
anormales

* Sitio: Abd: Abdominal, Pul: Pulmonar, Uri: Urinario, TB:
*-/T: sin o con tromboprofilaxis

Tejidos blandos, Neu: Neuroldgico.

Anexo 1. Tabla de valores de variables del TEG, plaquetas, sitio de infeccion, SOFA,
tromboprofilaxis
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS

Edad Dias VMI Dias UTI  APACHE Il  SAPS Il Motivo de

Sexo

Niumero
de TEG

egreso

91

49

73
65
47

30
75
96

13
35
31

65
48

74
30
67
52

34
13
28
31

66
73

31

31

29

30

11

40

53

32

12

42

34
84

14
35

54
81

33
42

25
61

18
19
17
30
37

20
21

86
87
88
70
70
79
80
93

62

60
80

19
17

67

56
55

29
28

68
69
24
50
49

24
25

92

12
26
25
23

52

77
78
45

57
57

23
24
22
15
16
13
16
17
15
26
10
15
28
18
18
19

46

58
56
44
45

46

44
83

82

48

60
58
59
57
85

62

34
35

14
15
13

63

61

33

59
37
55
61

88
84
77
85

36
45

40

55

61

10
11
12
13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31

32
33
34
35
36
37
38
39
40

41

42
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43 M 60 6 6 18 54 D
44 M 62 8 8 20 56 D
45 F 74 1 3 16 49 M
46 F 73 0 2 15 48 M
47 M 53 1 7 14 28 M
48 M 52 2 8 15 29 M
49 F 56 2 3 23 33 M

Numero de TEG: Numero de tromboelastograma, Dias en VMI: Dias en ventilacion mecdnica invasiva, Dias
UTI: Dias de estancia en terapia intensiva, Motivo de egreso: D/Defuncion, M/Mejoria

Anexo 2: Variables sociodemogréaficas de la muestra, dias de VMI, dias de estancia en

UTI, motivo de egreso.
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Tablas 2x2

Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple

Tromt N
MA Disminuido 9 2 1
MA no disminuido 16 2 38
25 24 49

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrade

Prueba Valor ~ Valor-p (l-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 5384 0.01016 0.02033
Chi cuadrado corregida de Yates 3912 0.02397 0.04795
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 5274 0.01082 0.02165
Exacto de Fisher 0.02220 0.04440
Mid-p exacto 0.01252 0.02504
Todos los valores esperados (total de la filas * total de columnas/total) son >=5
Aceptar para chi cuadrado
Estimador basado en el riesgo™ e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipe Valor Inferior, Superior Tipe

Riesgo en Expuestos 81.82%  51.15,96.01 Series de Taylor

Riesgo en NoExpuestos 42.11%  27.84,57.82  Series de Taylor

Riesgo Total 51.02%  3747.6442  Series de Taylor

Razén de Riesgo 1943 1.22,3.095 Series de Taylor

Diferencia de Riesga 39.71%  12.04.67.39°  Series de Taylor

Fraccién etiolégica en pob (FEP) 17.47% 1.742,3321

Fraccion etiolégica en expuestos (FEE)48.54% 18.04, 67.69

Cilculos basados en Odds y Limites de Confianza

Calculos de puntos

Limites de confianza

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 5.968 1223, 453! Mid-P exacto
- Exacto  de
1
1.035, 64.14° Focher
0Odds Ratio 6.188 1174,326 Series  de
Taylor
Fraccion etioldgica en pob (FEp|OR) 30.18% 7996, 52.37
Fraccion etioldgica en expuestos (FEe|OR) 83.84% 14.84, 96.93

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio
(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una

asociacion positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el

d

de maxima

litud y los limites de confianza exactos para una

odds ratio comiin Epidemiologia 2. 359-362
® &supl; Test de exclusién por limites de confianza al 95% de 0 a 1, como se indica
P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values 0,1, or [n]) are highlighted.
Ver los primeros items: examinar primero la opcién de los autores
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Estadisticas de la tabla 2 x 2

Analisis de tabla simple
- - o

IC Bajo 6 2 8
IC no bajo 18 2 41
24 25 49

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrade

Prueba valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 259 0.05377 0.1075
Chi cuadrado corregida de Yates 1495 0.1109 02218
Chi cvadrado de Mantel-Haenszel 2538 0.05560 01112
Exacto de Fisher 0.1104 0.2207
Mid-p exacto 0.06559 0.1312

Al menos un valor esperado (fila total*columna total/gran total) es <3
Se recomiendan tests exactos de Fisher o Mid-p en vez de chi cuadrado

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrado

Prueba Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cvadrado sin correccién 259 0.05377 0.1075
Chi cuadrado corregida de Yates 1495 0.1109 0.2218
Chi cvadrado de Mantel-Haenszel 2.538 0.05560 0.1112
Exacto de Fisher 0.1104 0.2207
Mid-p exacto 0.06559 01312

Al menos un valor esperado (fila total*columna total'gran total) es <3
Se recomiendan tests exactos de Fisher o Mid-p en vez de chi cuadrado

Calculos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos

Limites de confianza

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 3732 0.6981,29.63¢ Mid P exacto
Bxacto  de
.
05775, 42.11 P
0dds Ratio 3833 0.6899,21.3' Series  de
Taylor
Fraccién etiolégica en pob (FEp|OR) 18.48% 2.577,39.53
Fraccién etiolégica en expuestos (FE</OR) 73.91% 44959531

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio
(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una

asaciacion positiva

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el

odds ratio comiin. Epidemiologia 2, 359-362.

© &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0 a 1, como se indica
P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values (0.1, or [n]) are highlighted.
Ver los primeros ftems: examinar primero la opcidn de los autores.
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Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anilisis de tabla simple
Tiempo de K prolongado 12 2 14
Tiempo de K no prolongado 13 22 35
25 24 49
drad

Medidas de A

exactas y chi

Prueba Valor  Valorp (l-cola) Valorp (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 9.441 0.001061 0.002122
Chi cuadrado corregida de Yates 7.597 0.002923 0.005846
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 9248 0.001179 0.002358
Exacto de Fisher 0.002317 0.004634
Mid-p exacto 0.001254 0.002508
Todos los valores esperados (total de la filas * total de columnas/total) son >=5
Aceptar para chi cuadrado
Estimador basado en el riesgo* e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Riesgo en Expuestos 85.71% 58.81,97.24 Series de Taylor

Riesgo en NoExpuestos 37.14% 23.12.53.71 Series de Taylor

Riesgo Total 51.02% 37.47.64.42 Series de Taylor

Razén de Riesgo 2308 1426, 3.733* Series de Taylor

Diferencia de Riesgo 48.57% 24.24, 72.91° Series de Taylor

Fraccién etiolégica en pob (FEP) 27.2% 8.241.46.16

Fraccién etiolégica en expuestos (FEE)56.67% 29.89,73.22

Cilculos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos

Limites de confianza

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 9.671 2.049.72.4* Mid-P exacto
Exacto de
747.102.4*
1.747. 102 .4 Fisher
0Odds Ratio 10.15 1957, 52,68 Series  de
Taylor

Fraccién etiolégica en pob (FEp|OR)
Fraccién etiolégica en expuestos (FEe|OR)

20.84.65.7
489,981

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio
(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una

asociacién positiva

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el

odds ratio comtin. Epidemiologia 2. 359-362.
© &supl: Test de exclusién por limites de confianza al 95% de 0 a 1, como se indica

P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values 0.1, or [n]) are highlighted.
Ver los primeros items: examinar primero la apcién de los autores.

de méxima ver
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Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anilisis de tabla simple

Angulo Disminuido 10 3 13
Angulo no Disminuido 15 21 36
25 24 49
Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrad
Prueba Valor  Valorp (l-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 4.751 0.01464 0.02929
Chi cuadrado corregida de Yates 3.445 0.03173 0.06346
Chi cvadrado de Mantel-Haenszel 4.654 0.01549 0.03098
Exacto de Fisher 0.03037 0.06075
Mid-p exacto 0.01778 0.03555

Todos los valores esperados (total de la filas * total de columnas/total) son =5
Aceptar para chi cuadrado

Estimador basado en el riesgo* e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 76.92% 49.06,92.5 Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos 41.67% 27.12,57.82 Series de Taylor
Riesgo Total 51.02% 37.47.6442 Series de Taylor
Razén de Riesgo 1.846 1.133,3.007* Series de Taylor
Diferencia de Riesgo 35.26% 7.26,63.25° Series de Taylor

Fraccién etiologica en pob (FEP)  1833% 09366, 3573
Fraccién etiologica en expuestos (FEE)45 83% 1177, 66.75

Cilculos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratic CMLE* 43521 11,2349 Mid-P exacto
Exacto  de
1
0.9476,29.95 Ticher
4.667 1.094, 19.9: Series  de
Taylor
dgica en pob (FEp/OR) 3143% 7.157,55.7
Fraccion etioldgica en expuestos (FEe/OR) 78.57% 8.619,94.98

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una
asociacion positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador de méaxima verosimilitud ¥ los limites de confianza exactos para una
odds ratio comun. Epidemiologia 2. 359-362.

© &supl; Test de exclusién por limites de confianza al 95% de 0 a 1. como se indica

P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values (0.1, or [n]) are highlighted.

Ver los primeros items: examinar primero la opcién de los autores.

Resultados de OpenFpi, version 3. la calculadora de cédigo abiertoTwobyTwo
Tmprimir desde el navegador con ctrl-P
© seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
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Estadisticas de la tabla2 x2

Aniilisis de tabla simple

SOFA Alto (>10) 14 10
SOFA no Alto (<10) 11 14
25 24

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrado

24
25
49

Prueba Valor  Valor-p (1-cola) Valer-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 1.007 0.1589 03179
Chi cuadrado corregida de Yates 05148 02365 04731
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 0.9861 0.1603 03207
Exacto de Fisher 02368 04736
Mid-p exacto 0.1676 03352
Todos los valores esperados (total de la filas * total de columnas/total) son >=5
Aceptar para chi cuadrado
Estimador basado en el riesgo” e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control
Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 58.33% 38.8,75.56 Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos 44% 26.65,62.95 Series de Taylor
Ruesgo Total 51.02% 37.47.64.42 Series de Taylor
Razén de Riesgo 1326 0.7598,2.313'  Series de Taylor
Diferencia de Riesgo 14.33%  -13.37.42.04°  Series de Taylor

Fraceion etioldgica en pob (FEP) 13.76%
Fraceion etioldgica en expuestos (FEE)24.57%

Cilculos basados en Odds ¥ Limites de Confianza

Cilculos de puntos

Limites de confianza

Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* 1761 03613, 5.665* Mid-P exacto
Exacto de
1
04995, 6.425 Fisher
0dds Ratio 1782 05743, 5 528 Berier  de
Taylor
Fraccién etiolégica en pob (FEp|OR) 24.57% -17.42, 66.56
Fraccién etiolégica en expuestos (FEe|OR) 43.88% 74.13,8191

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio
(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una

asociacién positiva

Martin D Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el

de méxima

odds ratio comin. Epidemiologia 2, 359-362.

© &supl; Test de exclusion por limites de confianza al 95% de 0 a 1, como se indica

P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values (0,1, or [n]) are highlighted
Ver los primeros items: examinar primero la opcion de los autores.
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Estadisticas de la tabla2x 2

Anilisis de tabla simple
T i No
Patrén Hipocoagulable 7 1 8
Patrén no Hipocoagulable 18 23 41
25 24 49

Medidas de Asociacién exactas v chi cuadrado

Prueba Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cvadrado sin correccién 509 0.01202 0.02404
Chi cuadrado corregida de Yates 3.496 0.03076 0.06151
Chi cvadrado de Mantel-Haenszel 4988 0.01277 002533
Exacto de Fisher 0.02798 0.03596
Mid-p exacto 0.01519 0.03038

Al menos un valor esperado (fila total*columna total/gran total) es <3
Se recomiendan tests exactos de Fisher o Mid-p en vez de chi cuadrado

Estimador basado en el riesgo* e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Riesgo en Expuestos 875% 50799989  Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos 439% 2988 5897  Series de Taylor
Riesgo Total 5100%  3747.6442  Series de Taylor
Razén de Riesgo 1993 1291,3076'  Series de Taylor
Diferencia de Riesgo 436%  161,71.09°  Series de Taylor

Fraccién etiolégica en pob (FEP) 13.95% 1.021,26.88
Fraccidn etioldgica en expuestos (FEE)49.83% 22576749

Cilculos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
0Odds Ratio CMLE* 86 1.184,211.1* Mid-P exacto
Exacto de
:
0.9636, 420.2 Fisher
0dds Ratio 8.944 1.007, 79.45¢ Series e
Taylor
Fraccién etiolégica en pob (FEp|OR) 2487% 5.465, 4427
Fraccion etioldgica en expuestos (FEe/OR) 88.82% 0.6952, 98.74

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacién positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una

asociacion positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador de méxima itud y los limites de confianza exactos para una

odds ratio comun. Epidemiologia 2. 359-362.

© &supl; Test de exclusién por limites de confianza al 95% de 0 a 1. como se indica
P-values < 0.05 and confidence limits excluding null values (0.1. or [n]) are highlighted.
Ver los primeros items: examinar primero la opcién de los autores.
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Estadisticas de la tabla 2 x 2

Anilisis de tabla simple
No TrombocitopeniaTrombocitopenia
Patrén Hipercoagulable 1 0 1
Patrén no Hipercoagulable 23 25 48
24 25 49

Medidas de Asociacién exactas y chi cuadrade

Prueba Valor Valor-p (1-cola) Valor-p (2-cola)
Chi cuadrado sin correccién 1.063 01521 03042
Chi cuadrado corregida de Yates 0.0004253 04918 0.9835
Chi cuadrado de Mantel-Haenszel 1.042 0.1547 0.3094
Exacto de Fisher 0.4898 0.9796
Mid-p exacto 0.2449 0.4898

Al menos un valor esperado (fila total®*columna total/gran total) es <35
Se recomiendan tests exactos de Fisher o Mid-p en vez de chi cuadrado

Estimador basado en el riesgo™ e Intervalos de confianza al 95%
No valido para estudios de casos-control

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo

Riesgo en Expuestos 100% 16.75, 100 Series de Taylor
Riesgo en NoExpuestos 47.92% 34476167 Series de Taylor
Riesgo Total 48.98% 35.58.62.33 Series de Taylor
Razédn de Riesgo 2.087 1.55 8031 Series de Taylor
Diferencia de Riesgo 52.08% 37.95, 66.22° Series de Taylor
Fraccién etiologica en pob (FEP) 2.17% -2.12,6.46

Fraccién etiologica en expuestos (FEE)52.08% 35.65.64.32

Cilculos basados en Odds y Limites de Confianza

Cilculos de puntos Limites de confianza
Tipo Valor Inferior, Superior Tipo
Odds Ratio CMLE* undefined 0.05482, 'undefined'! Mid-P exacto
Exacto de
2 g 0
0.02671, ‘undefined Fisher
. , Series de
Odds Ratio No definido undefined"
Taylor

Fraccién prevenible en expuestos (ORFPe) No definido ‘undefined, "7

*Estimador de maxima verosimilitud de Odds Ratio

(P) indica un valor P de una-cola para la asociacion positiva o negativa. De otra forma, los valores P exactos de una cola son para una
asociacién positiva.

Martin D, Austin H (1991) Un programa eficaz para calcular el estimador de maxima litud v los limites de exactos para una
odds ratio comun. Epidemiologia 2, 359-362

© &supl; Test de exclusién por limites de confianza al 95% de 0 a 1, como se indica

P-values = 0.05 and confidence limits excluding null values (0.1, or [n]) are highlighted.

Ver los primeros items: examinar primero la opcién de los autores.

Resultados de OpenEpi, version 3, la calculadora de codigo abiertoTwobyTwo
Imprimir desde el navegador con ctrl-P
o seleccione el texto a copiar y pegar en otro programa
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