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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion corresponde al reporte de un caso de dengue
grave en un menor de edad, a quien se le observé y describidé sus alteraciones
hemostaticas a través de la prueba de tromboelastografia y exdmenes tradicionales
de la coagulacion. Este abordaje de la enfermedad es incipiente pues hasta el
momento solo se cuenta en la literatura con un trabajo realizado en pacientes con
Dengue de manejo ambulatorio, no obstante después de una extensa busqueda de
informacion y dado las ventajas de las pruebas viscoeldsticas se consideré
pertinente documentar las alteraciones coagulopaticas sucedidas en esta
enfermedad que aun hoy involucra un alto gasto no solo econémico sino social.

Este proyecto de investigacion esta comprendido por tres partes fundamentales que
corresponden inicialmente, a la presentaciéon de las publicaciones y teoria referida
al tema de las alteraciones hematoldgicas evaluadas por tromboelastografia y test
tradicionales. Una segunda parte que corresponde al desarrollo de la investigacion
y presentacion de resultados y finalmente las conclusiones y limitaciones de todo el
trabajo de investigacion.

En este caso en particular se evidencié un estado de hipocoagulidad con una
prolongacion en los parametros tromboelastograficos, que permitié iniciar de forma
oportuna la terapia transfusional guiada a las necesidades del paciente.

Aunque el reporte de caso dista mucho de permitir llegar a asociaciones y mucho
menos a la comprobacion de hipétesis, si corresponde a un punto de partida para
posteriores investigaciones, que en este campo resultan de gran valor cientifico y
clinico.

Palabras claves: dengue tromboelastografia hipocuagulabilidad
hipercuagulabilidad



SUMMARY

The present research work corresponds to the report of a case of severe dengue in
a minor, who was observed and described his hemostatic alterations through the
thromboelastography test and traditional tests of coagulation. This approach to the
disease is incipient because so far only in the literature with a work done in patients
with Dengue outpatient management, however after an extensive search for
information and given the advantages of viscoelastic tests, it was considered
pertinent to document the coagulopathic alterations happened in this disease that
even today involves a high expenditure not only economic but social.

This research project is comprised of three fundamental parts that correspond
initially to the presentation of the publications and theory related to the subject of
hematological alterations evaluated by thromboelastography and traditional tests. A
second part that corresponds to the development of research and presentation of
results and finally the conclusions and limitations of all research work.

In this particular case, a state of hypocoagulability was evidenced with a prolongation
in the thromboelastographic parameters, which allowed to initiate in a timely manner
the transfusional therapy guided to the needs of the patient.

Although the case report is far from being able to reach associations, let alone testing
hypotheses, it does correspond to a starting point for further research, which in this
field is of great scientific and clinical value.

Key words: dengue thromboelastography, hypocuagulability, hypercuagulability



1. INTRODUCCION

La afectacion de la coagulacion en el dengue grave involucra aspectos
inmunologicos, toda una respuesta inflamatoria que afecta tanto los factores
procoagulantes como fibrinoliticos de la hemostasia, incluyendo también el
endotelio; aunque por muchos afios esta anomalia ha sido abordada por pruebas
validadas cientificamente como el conteo plaquetario, hematocrito, tiempos de
coagulacion, dimero D y fibrinbgeno entre otros clasicos, estos ofrecen la mirada de
una parte, de un gran todo que condiciona manifestaciones que van desde el
sangrado hasta la micro trombosis o ambas a la vez.

Aunque las pruebas visco elasticas fueron presentadas por primera vez en 1948,
solo hasta hace algunos afios han generado gran interés, dadas sus ya reconocidas
ventajas como el hecho de mostrar tanto la fase de coagulacién como la fase de
fibrindlisis y permitir observar la interaccion de componentes claves en este proceso
como las plaquetas, los factores de coagulacion y el fibrinGgeno; es por estas
razones que se planted responder la siguiente pregunta de investigacion ¢ Cuales
son los desordenes de la coagulacion en dengue grave descritos por
Tromboelastografia y pruebas convencionales?.

Dado que la implementacion de la tromboelastografia en Dengue grave es escasa,
se decidié inicialmente presentar una serie de casos, sin embargo el tamafio
muestral solo permitio la realizacién de un reporte de caso y con éste se trazé el
siguiente objetivo principal de investigacion: Caracterizar los desordenes de la
coagulacion mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas tradicionales en
pacientes con diagnéstico de Dengue grave en la poblacion pediatrica del Hospital
Universitario de Neiva durante el periodo comprendido entre el 19 de marzo del
2015y el 31 de enero del 2017



2. ANTECEDENTES

Se realiz6 una busqueda electrénica en MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library,
Ovid database, Sciencedirect, Environmental Health in Central and Eastern Europe
y Google académico; adicionalmente se realiz6 una pesquisa del listado de
referencias de los articulos incluidos, no hubo restriccion del idioma y se incluyeron
todas las publicaciones hasta el dia 08 de marzo de 2017. Los términos MESH
incluidos fueron: (("tromboelastography") OR "thromboelastometry™) AND "dengue”;
(((("hemostasis") AND "severe") AND "dengue") AND "tromboelastometry") OR
"tromboelastography"”. Sin embargo solo se recuper6 un articulo que abarcaba el
tema de interés. Por lo tanto se decidié incluir estudios que abordaran las
alteraciones hematoldgicas derivadas de la sepsis con enfoque en las pruebas
viscoelasticas. Los términos MESH usados para tal fin
fueron:(("tromboelastography”) OR  “"thromboelastometry”) AND "sepsis";
((("coagulopathy™) AND "sepsis") AND "tromboelastometry") OR
"tromboelastography".

El objetivo de la revision fue determinar que avances de tipo diagnéstico, de manejo
y de pronéstico se han logrado con el uso de las pruebas visco elasticas en los
desérdenes de la coagulacidén por dengue grave y sepsis.

A continuacion se describen los resultados de la busqueda mediante un diagrama
de flujo Prisma (figura 1)

15



Figura 1 Sintesis de resultados: Flujo Prisma.
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En primera instancia se describe el Unico estudio que hasta la fecha limite de
busqueda se encontraba publicado y que aborda de forma directa el tema de
investigacion. Corresponde a un estudio transversal llevado a cabo en Sao Pablo
Brasil en el afio 2015 durante un brote de dengue, su objetivo fue describir la
prevalencia y perfil de la coagulacion mediante la Tromboelastometria y las pruebas
convencionales de la coagulacion entre éstas el tiempo de protrombina (TP), tiempo
parcial de tromboplastina activado (TPTa), tiempo de trombina (TT), la relacién
internacional normalizada (INR), fibrinbgeno y recuento plaquetario en un total de
53 pacientes con diagnostico de Dengue y trombocitopenia de manejo ambulatorio;
los resultados mostraron un perfil hipo coagulable evidenciado por INTEM en un
71.7%, por EXTEM en un 54.7% y por FIFTEM en un 5.7%; las pruebas
convencionales no registraron anormalidad; al comparar ambas pruebas se aprecio
de forma significativa que los pacientes con un perfil hipo coagulable mostraron
recuentos plaquetarios y niveles de fibrinbgeno menores, junto con un mayor valor
del INR. Finalmente los autores admiten sus limitaciones en primera instancia el
tamafio de la muestra, la posibilidad de co-infeccion por virus Zika, la fase temprana
de la enfermedad que pudo inducir en los resultados normales de las pruebas
convencionales. Sin embargo este estudio sugiere que las pruebas viscoelasticas
podrian tener una mayor sensibilidad al detectar de forma precoz anomalias de la
coagulacion en pacientes con Dengue [1].

Dado la gran heterogeneidad en la metodologia de los estudios que investigan las
anormalidades de la hemostasia en sepsis que oscila entre el uso de diferentes
valores de referencia de la tromboelastografia (TEG) y la tromboelastometria
(ROTEM), diferentes conceptos de hipo e hipercoagulidad, distintos momentos en
la toma de muestras, diferentes pruebas comparativas y estados dispares de
gravedad de la enfermedad, lo cual indudablemente inciden de manera notable en
los resultados y conclusiones. A continuacién se realiza una descripcion de los
hallazgos mas relevantes de cada uno de ellos clasificando los resultados en
aguellos registros que evidenciaron un estado hipo coagulable definido con
frecuencia como: tiempos prolongados en el tiempo de coagulacion (CT) en el
ROTEM 0 tiempo de reaccion (tiempo R) en el TEG y tiempo de formacion del
coagulo (CFT) en ROTEM/ tiempo K en TEG y/o disminucion de la maxima firmeza
del coagulo (MCF) en ROTEM o maxima amplitud (MA) en TEG y del angulo alfa
para ambos tipos de pruebas. Por el contrario un estado hipercoagulable: debuta
con un acortamiento del CT/R y/o CFT/K y un aumento en los valores de la MCF/MA
y del angulo alfa. Seguidamente se hara mencion de los registros que muestran
resultados a favor de alteracion en la fibrinélisis y por dltimo se tomaran los estudios
gque no mostraron cambios estadisticamente significativos en las pruebas
viscoelasticas implementadas en la coagulopatia por sepsis.
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2.1. ESTADO HIPOCOAGULABLE

C. U. Nilsson, Hellkvist y M. Engstrom, realizaron una publicacion en mayo de
2008 Respecto a un estudio de corte transversal cuyo objetivo fue determinar si
el ROTEM podria usarse para monitorizar los efectos de la proteina C activa
recombinante humana (rhAPC) sobre la coagulacion. El estudio fue llevado a
cabo en 10 voluntarios sanos, a quienes se les extrajo muestras de sangre para
realizar preparaciones con concentraciones diferentes de rhAPC; La
concentracion de rhAPC de 75 ng / ml fue disefiada como correspondiente a la
concentracion obtenida in vivo cuando se administra 24 mg / kg de peso corporal
/' h, que es la dosificacion recomendada. Los resultados mostraron que el tiempo
de coagulacion (CT) se aumentd significativamente con rhAPC a todas las
concentraciones en comparacioén con el control (P: 0.002). La correlacion de
Spearman para el CT como dependiente de la concentracion de rhAPC fue 0.683
(P: 0.001). Estos hallazgos son concordantes al hecho de que rhAPC inhibe los
factores de coagulacion de las etapas iniciales de coagulacion y que el CT es el
parametro del ROTEM que evalla el inicio de la coagulacion [2] .

Un estudio de cohorte prospectivo publicado en la Critical Care 2009 incluyé 30
pacientes criticamente enfermos con diagnostico de sepsis admitidos en una
unidad de cuidados intensivos multidisciplinaria (UCI). En el que se estudio la
hemostasia con pruebas de coagulacion de rutina, asi como pruebas de
tromboelastometria cada 12 horas durante las primeras 48 horas y en el alta de
la UCI. Mostré que una puntuacion SOFA mayor o igual a 10 relacion6 un Tiempo
de formacién de coagulo (CFT) prolongado con una méaxima firmeza del coagulo
disminuido (MCF). En tanto la mejoria de la disfuncién organica asocio un tiempo
de coagulacion acortado, formacion de coagulo acelerado y aumento dela
firmeza del coagulo en comparacion con los valores a la admisién de los
pacientes [3] .

Sivula y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles; en donde se
evalué la aplicabilidad de la tromboelastometria en la diferenciacion de
alteraciones de la coagulacion en sepsis grave y CID. Se tomd la
Tromboelastometria (pruebas Extem y FIBTEM) y estudios tradicionales de la
coagulacion en una muestra de 28 pacientes con sepsis grave de los cuales 12
cumplian con los criterios de CID y diez personas sanas sirvieron como
controles. Se registraron parametros de coagulacion, tiempo de coagulacion,
tiempo de formacion del coagulo (CFT), el angulo alfa, maxima firmeza del
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coagulo (MCF) e indice de lisis a los 60 minutos. En pacientes con sepsis y CID
los resultados mostraron un estado de hipocoagulidad (MCF 52, 63 y 68 mm,;
CFT 184,88y 73 s; y el angulo alfa 58, 72 y 76 grados, respectivamente, p <0,01
para todos) Vs pacientes sin CID cuya tendencia fue hacia la hipercoagulabilidad
en Extem y FIBTEM MCF (68 vs. 63 mm, P = 0,042 y 23 vs. 15 mm, P = 0,034,
respectivamente). Las curvas ROC mostraron que los parametros de MCF, CFT
y el angulo alfa discriminan pacientes con CID manifiesta de forma moderada
(area bajo la curva de 0,891, 0,815 y 0,828, respectivamente; p <0,001 para
todos) [4].

Prashant Sharma y Renu Saxena realizan una publicacion en el afio 2010 de un
estudio cuyo objetivo fue evaluar el valor del TEG en la identificacion de las
alteraciones hemostéaticas de forma global de la coagulacion intravascular
diseminada (CID). Incluyeron 21 pacientes, cada uno de ellos fue evaluado de
acuerdo a la escala de la Sociedad Internacional de Hemostasia y Trombosis,
gue establece que una puntacion mayor o igual a 5 corresponde a CID manifiesta
y un valor inferior a éste no es sugestivo de CID, adicionalmente se sometieron
al analisis por TEG. Los hallazgos mostraron un estado de hipocoagulidad
enmarcado en la alteracion del tiempo R, tiempo K, MA y angulo alfa. En donde
dos parametros alterados alcanzé una sensibilidad del 95.2%, una especificidad
del 81% y el area bajo la curva de todos los parametros fue de 0.957 para la
identificacion de CID [5].

Se realizé un estudio cuyo objetivo fue establecer la relacién entre las variables
del ROTEM con la supervivencia a los 30 dias y compararlas a su vez con
escalas de severidad de la enfermedad SAPS Il y SOFA en 98 pacientes con
sepsis; el andlisis ROTEM fue tomado en las primeras 24 horas de realizar el
diagnéstico. Los hallazgos encontrados fueron una prolongaciéon del CT
asociado a una disminucién en los valores de la MCF y del &ngulo alfa en los
pacientes no sobrevivientes (estado hipo coagulable), siendo el primero no
significativo; se estimé un OR 4.1 (P: 0.01; IC: 1.3-11.9) para pacientes con
pardmetros alterados en el ROTEM, es decir una probabilidad de muerte de 4.1
veces mayor. Finalmente las escalas SAPS Il y SOFA no mostraron diferencias

[6].

Un estudio transversal publicado en el Acta Anestésica Escandinava del 2012
tomo tres grupos de pacientes con diagnostico de shock séptico, postquirtrgicos
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de cirugia abdominal y controles sanos, con toma seriada de muestras para el
andlisis ROTEM, agregometria de impedancia de sangre entera, Interleucina 6
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa. Los resultados mostraron un perfil hipo
coagulable asi como una reduccién en la capacidad de agregacion plaquetaria
evaluada por la agregometria de impedancia de sangre total, en pacientes
sépticos con coagulacion intravascular diseminada abierta [7].

Se trata de un estudio observacional de cohorte prospectivo cuyo objetivo fue
describir el perfil de coagulacion en los pacientes con shock séptico y determinar
si estas alteraciones se asocian con mortalidad hospitalaria. Por lo cual se
recluto un total de 39 pacientes con diagndstico de shock séptico en la UCI,
desde la admisidén hasta el dia séptimo se realizaron pruebas de coagulacion,
ensayos de generacion de trombina (TG) y andlisis tromboelastométricos para
comprobar su asociacion con la supervivencia. Los resultados en los no
sobrevivientes mostraron un perfil hipocoagulable a lo largo de los siete dias de
seguimiento con prolongacion del TP, TPTa, déficit de los factores de
coagulacion (F Xl), disminucion de la generacion de trombina y formacioén tardia
de los coagulos de fibrina evidenciada por una prolongacion del CT vy
disminucion de la MCF en el INTEM (ROTEM) con aumento del lactato. El
analisis bivariado exhibi6 como predictores independientes de mortalidad el
TPTa, la MCF del ROTEM vy la antitrombina Ill. Mediante regresion logistica
multiple, la persistencia del déficit de TG (P: 0.024) y el TPTa prolongado (P:
0.007) en el dia 3 fueron fuertes predictores independientes de mortalidad [8].

Un Estudio observacional prospectivo elaborado por Ostrowski SR y asociados
fue desarrollada en adultos con sepsis grave admitidos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) con una muestra de 50 pacientes en los que se evalud la
bioquimica sanguinea, TEG, tratamiento y mortalidad a los 28 dias. Sus
resultado mostraron que los pacientes que desarrollaron un patrén de
hipocoagulidad evidenciado por un maxima amplitud (MA) reducida tenian una
alta mortalidad temprana (80%) y este es un predictor independiente de
mortalidad a los 28 dias (odds ratio ajustado, la confianza de 4,29 [95% intervalo,
1,35-13,65], P =.014) [9]

En la Turkish Journal of Medical Sciences 2014 se presentdé un estudio
observacional de caso y control con tres grupos comparativos, en una muestra
de 45 pacientes con sepsis, en el que se midié el Dimero D, Procalcitonina y
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TEG con un grupo control; alli se muestra que la puntuacion SOFA se
correlaciona negativamente con el recuento plaguetario, angulo alfa, maxima
amplitud e indice de coagulacion del TEG y positivamente con el TPTa , dimero
D, valor de tiempo Ry K del TEG y no correlacién con el TP, INR y Fibrinégeno
[10].

Nicolai Haase y colaboradores publicaron un estudio de cohorte prospectivo
multicentrico en el 2015, cuyo objetivo fue evaluar la asociacion entre el perfil de
las pruebas visco elasticas y la mortalidad y riesgo de sangrado por sepsis,
incluyeron un total de 260 pacientes de la UCI con este diagnéstico, los
resultados mostraron una correlacion moderada del perfil hipocoagulable con
severidad de la enfermedad evaluada por una mayor puntuacion SOFA, no
obstante el nivel de fibrinbgeno funcional tuvo una correlacién con la presencia
de sangrado. Se concluye que un estado de hipo coagulacion definido por
parametros TEG se asocia de manera independiente con una mayor mortalidad
y grado de severidad de la enfermedad [11] .

Un estudio prospectivo multicentrico publicado en la Critical Care 2015 con una
muestra 184 pacientes diagnosticados con sepsis grave y shock séptico;
evidencio que los marcadores de dafio endotelial (Descenso de la proteina C,
Syndecan-1 y Trombomodulina ) y en menor medida los marcadores de
activacion endotelial ( Fibrinégeno funcional, Inhibidor del activador del
plasminogeno tisular PAI-1) se asocian de manera independiente con un estado
de Hipocoagulidad definido por TEG (incremento del tiempo R y disminucion de
la méxima amplitud [12] .

Un estudio de corte retrospectiva incluyo 13 pacientes con diagndéstico de sepsis
con/sin CID mediante el uso del Score de la Asociacion Japonesa de Medicina
Aguda (JAAM) para CID; su objetivo fue determinar la correlacién entre los
parametros ROTEM con la puntuacion JAAM. Los resultados mostraron que los
pacientes con Sepsis y CID tuvieron un TP, INR, CT (ROTEM) prolongados y
niveles aumentados de productos de degradacion de fibrindgeno y fibrina y D-
dimero; con una correlacion de 0.798 del CT(ROTEM) como variable
dependiente y la severidad de la CID, sensibilidad del 100% y una especificidad
del 83,3% para el diagnéstico de CID inducida por sepsis [13]
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Un estudio publicado en la Chinese critical care medicine por Zhong S vy
colaboradores 2016 retrospectivo de casos y control se comparé las pruebas
convencionales y el TEG en pacientes con diagnéstico de sepsis clasificados
con el Score SOFA en >=12, <12 y un grupo control sin sepsis, encontré un
incremento gradual de los niveles del dimero D en los pacientes mas
comprometidos, con un recuento plaquetario significativamente mas bajo en los
pacientes con puntuacion SOFA >=12, con un TP e INR cuya diferencia no fue
estadisticamente significativa en los tres grupos; en cuanto a los pardmetros
TEG hay una correlacion negativa entre la puntuacion SOFA y los valores del
angulo alfa, MA e indice de coagulacioén y una correlacion positiva con valor de
R, valor de K [14] .

2.2. ESTADO HIPERCOAGULABLE

Se llevé a cabo un estudio de tipo transversal con objetivo de comparar el
potencial del ROTEM vy test de generacién de trombina (TG) modificado con
trombomodulina (TM) para identificar un estado de hipercoagulidad en pacientes
sépticos, teniendo en cuenta que este Ultimo examen permite ademas evaluar el
efecto anticoagulante de la proteina “C”. Para tal fin se tomaron muestras de 19
de 21 pacientes con diagndstico de sepsis y que por parametros ROTEM
debutaban con un estado hipercuagulable; seguidamente a partir de plasma
pobre en plaquetas se realizé el test de generacion de trombina (TG) y TG
modificado con trombomodulina (TM) evaluandose los parametros pico maximo
de trombina generada (TP) y el area bajo la curva o potencial endégeno de
trombina (ETP), los hallazgos fueron una relacion estrecha entre los criterios de
cinética del ROTEM con los criterios TG de hipercuagulidad es decir, el tiempo
de formacion de coagulos (CFT INTEM) esta altamente correlacionado con la
razén ETP y la relacién PT (R2 :0.82, p <0.05). Por lo que se concluye que la
hipercoagulabilidad durante la sepsis se debe a menudo a anomalias en la via
de la proteina “C” , pero no a la generacién excesiva de trombina [15] .

Estudio retrospectivo cuyo objetivo fue monitorizar las anormalidades de la

coagulacion en sepsis mediante el uso del ROTEM y la asociacion entre los niveles
de endotoxina y estas anomalias con la mortalidad inducida por sepsis. Para tal fin
incluyeron un total de 61 pacientes con sepsis grave a los que se les realizo ROTEM
a la admision y en los dias 2, 3y 4, esto permitié subdividir los pacientes en aquellos
con un patron ROTEM normal, hipercoagulable e hipocoagulable, se demostro
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posteriormente una mortalidad asociada del 19%, 42% y 39% respectivamente (P:
0.05 para los dos ultimos ) y sus niveles de endotoxina fueron en el primer grupo de
0.22 Unidades de actividad de endotoxina (UAE) el cual se mantuvo baja a lo largo
del seguimiento; en el grupo 2y 3 los niveles UAE se mantuvieron elevados durante
todos los dias de andlisis (0,52 UAE (0,39 - 0,62) y (0,56 UAE (0,28 — 0.80)). Por lo
que se concluye que La tromboelastometria proporciona informacion sobre todas
las fases de la coagulacién y sus anomalias en la sepsis grave. El CFT, el angulo
alfa y el MCF fueron dutiles para la prediccion de anomalias de hipo e
hipercoagulacion en sepsis grave. Por lo anterior, la implementacion de esta prueba
en pacientes criticos con sepsis puede conducir a diagnosticos rapidos y precisos
de anomalias de la coagulacion [16].

2.3. ALTERACION EN LA FIBRINOLISIS

e Un estudio publicado en la Journal of Thrombosis and Haemostasis del 2006
pretendié determinar sensibilidad del ROTEM a las anormalidades de la
coagulacion inducida por endotoxemia y validar su correlacionan con
marcadores bio-humorales de coagulacion y fibrindlisis. Se incluyeron veinte
pacientes a los que se les suministro 2 ng/kg de endotoxina o solucién salina.
Los resultaros mostraron un acortamiento del CT (P:<0.05, IC 0.26-0.46)
estadisticamente significativo y una correlacion inversa de éste con niveles de
fragmentos de protrombina; ademéas de un aumento de la maxima lisis (ML) lo
gue evidencia un estado hipofibrinolitico (P: <0.05, IC: 25-5.2) vs placebo y una
correlacion positiva con el activador del plasminogeno tisular [17] .

e Michael Adamzik y colaboradores publicaron en el afio 2010 un estudio de
cohorte cuyo objetivo fue determinar si las variables de la Tromboelastometria
(TEM) son potenciales biomarcadores en adultos con sepsis grave, por lo que
reclutd un total de 56 pacientes con diagndstico de sepsis grave comparados
con 52 controles postquirdrgicos y se tomaron muestras en las primeras 24
horas; los resultados mostraron que los pacientes sépticos vs los controles
postoperatorios evidenciaron un aumento del indice de lisis estadisticamente
significativo (97% + 0.3 frente a 92 £ 0.5; P <0.001) y de la procalcitonina (2,5 ng
/ mL + 0,5 frente a 30.6 = 8.7; P <0.001 ), en tanto los demas parametros del
ROTEM asi como las concentraciones de proteina “C” reactiva e interleucina 6
no mostraron ser diferentes entre los grupos y el tiempo de coagulacion fue
ligeramente prolongado. El andalisis ROC demostr6 un area bajo la curva (AUC)
de 0.901 (CI 0.838 - 0.964) para el indice de lisis y 0.756 (CI 0.666 - 0.846) para
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la procalcitonina, con una sensibilidad del 84.2%, una especificidad del 94.2% y
un odds ratio de 85,3 (IC 21.7 — 334.5) para el indice de lisis. Por lo que se
concluye que este parametro es superior a la procalcitonina, pretina C e
interleucina-6 como biomarcador de sepsis grave en adultos [18] .

Un estudio publicado en marzo del 2011 indujo de forma experimental un estado
de endotoxemia en cerdos mediante la infusion de lipopolisacéaridos (LPS) con
objetivo determinar si el ROTEM detecta los respectivos cambios en la
coagulacion; simultaneamente se realiz6 mediciones antes, durante, al finalizar
la infusion asi como en 2, 3, 4y 5 horas después de finalizada la misma. Ademas
de hizo mediciones de los niveles del activador del plasmindgeno tisular (t-PA) y
el inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1). Sus hallazgos fueron un
acortamiento significativo del CT en el NATEM 2 horas posterior a la finalizacion
de la infusion de LPS, contrastando el retraso en la activacion de la coagulacion
reflejado en las pruebas rutinarias (TPTa, INR). Adicionalmente la MCF
disminuy6 significativamente en el NATEM y FIFTEM desde el inicio hasta el
altimo punto de tiempo (de 64,6 + 7,8y 35,1 + 128 mma 528 +4,6 y 21,4 +
11,8 mm, respectivamente; P = 0,01 para ambos parametros). Se observo un
aumento agudo y transitorio de t-PA que no tuvo inferencia sobre la lisis maxima
en el NATEM. EI PAI-1 aument6 significativamente 3 horas después del inicio de
la infusion de LPS, paralelamente a una disminucion en la lisis méxima lo que
denota aparentemente un estado hipofibrinolitico. Se demuestra
experimentalmente la superioridad del ROTEM en la deteccién de la activacion
inicial de la coagulacion y el consumo de los sustratos de la misma [19] .

La Journal of Critical Care 2015 publicé un estudio prospectivo observacional en
donde se seleccionaron pacientes adultos con sepsis analizando fragmentosde
protrombina, inhibidor del activador del plasminégeno-1 (Apal-1), ROTEM y
pruebas rutinarias de coagulacién. Los resultados incluyeron una actividad
funcional de APAI-1 aumentada relacionada con la severidad de la insuficiencia
organica (P = 0.01) en comparacion con los controles sanos (intervalo de
confianza del 95%, -65,4 a -29,9). Al igual que hubo una tendencia a la baja en
el parametro de maxima lisis (ML) con un aumento de la insuficiencia organica
multiple (p = 0,001) [20].
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2.4. SIN CAMBIOS EN LOS VALORES DE LAS PRUEBAS VISCOELASTICAS

A nivel local se encontr6 un estudio descriptivo realizado en la Unidad de
Cuidado intensivo adultos de la Clinica Shaio; que tom6 como poblacién
pacientes con diagnéstico de sepsis de cualquier origen desde marzo del 2008
a mayo del 2011 (n=45), con el objetivo de describir las alteraciones funcionales
determinadas por Tromboelastografia y su concordancia con las pruebas
tradicionales. Se obtuvo un TEG normal en un 13.5%, baja funcion plaguetaria
6.6%, hiperfuncion plaquetaria 26.6%, déficit de factores de coagulacion 37.7%
e hipofibrinogenemia 11.1%. Finalmente un estado de hipocoagulidad 35.5% e
hipercoagulidad del 4.4% determinado por el indice de coagulacion; con una
concordancia respecto a las pruebas convencionales que en ningun caso fue
significativa [21]. Otro estudio fue llevado a cabo en la Unidad Médica de alta
Especialidad en México DF de tipo observacional prospectivo, que tomo como
muestra 15 pacientes mayores de 18 afios con sepsis severa; alli se evaluaron
las anormalidades de la coagulacion en la fase aguda de la enfermedad
mediante el perfil de coagulacién y las medidas de la tromboelastografia
realizadas en el dia uno y tres a partir del diagndstico comparando ambos grupos
con el nivel de severidad de la enfermedad mediante los sistemas de APACHE
y SOFA. Se demostrd una relacion directa con el incremento del dimero D y la
proteina C y una disminucién de proteina S y antitrombina Il con el incremento
de los sistemas APACHE y SOFA del dia uno al dia tres; de igual manera se
demostré una relacion directa con el alargamiento del tiempo de reaccion, tiempo
de coagulacion y un acortamiento del indice de coagulacion con el incremento
en los puntajes de los sistemas de severidad de la enfermedad, sin embargo no
se encontrd una correlaciéon positiva [22]

En una publicacién de la British Journal of Haematology de mayo de 2006 se
plantea un estudio realizado en dos cohortes de un total de 71 pacientes , los
casos correspondieron a adultos con diagnéstico de sepsis grave (total 39
pacientes) vs controles sanos (total 32 pacientes ); con objetivo de establecer el
efecto de la sepsis en ensayos hemostaticos globales, se realizé andlisis de TP,
TPTa, el TT, el fibrindgeno, los factores Il, V, VII, VIII, IX, X, Xl 'y XlI, proteina C
y antitrombina ; se hizo medicion de la generacién de trombina atreves de trombo
grafia automatizada en plasma rico y pobre en plaquetas, analisis de la forma de
la onda de coagulos y finalmente andlisis ROTEM con dosis bajas de factor
tisular activo. Los resultados mostraron que los pacientes con sepsis gravetienen
coagulantes de rutina anormales (niveles disminuidos de factos I, V, VI, X, Xl y
XIl, antitrombina y proteina C) y retraso en el inicio de la hemostasia (retraso en
el inicio de la generacion de trombina), medido por los tres ensayos
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hemostaticos globales con factor tisular de baja concentracion pero que una vez
activada la hemostasia, la propagacion y la formacion de coagulos eran
normales o mejoradas. En cuanto al andlisis ROTEM se aprecid una
prolongacion del tiempo de coagulacion y se aument6 la tasa de elasticidad
creciente del coagulo de fibrina y la velocidad de formacion de coagulos [23]

Andersen MG y colaboradores realizaron un estudio observacional prospectivo
publicado en el Acta Anestesiologica Escandinava del 2014; con una muestra de
36 pacientes incluyendo sepsis grave o shock séptico. Tomaron pruebas
sanguineas e informacion sobre la transfusién de productos sanguineos durante
3 dias consecutivos y el dia 7 si el paciente todavia estaba en la unidad de
cuidados intensivos. Se llevaron a cabo analisis de generacion de trombina,
Tromboelastometria (ROTEM®) y pruebas convencionales de coagulacion. El
ROTEM® reveld un estado general normo-coagulable entre los pacientes con
sepsis grave o shock séptico. Los andlisis de coagulacion convencional
mostraron resultados divergentes con hipercoagulabilidad, tendencia en la
reduccion de la antitrombina y en la fase aguda aumento del fibrindgeno, fibrina
y D-dimero. Otras alteraciones de la coagulacién como una disminucién del
tiempo de protrombina y un tiempo parcial de tromboplastina activada
prolongado fueron también registradas. Un total de 12 pacientes recibieron
transfusion con plasma fresco congelado. EI ROTEM mostro normocoagulidad
en tanto las pruebas convencionales evidenciaron un estado hipocoagulable [24]

2.3. REVISIONES DE LA LITERATURA Y REVISIONES SISTEMATICAS

En una revision sistematica de la literatura publicada en la Critical Care. 2014;
Se hizo una basqueda de informacion en el MEDLINE, EMBASE y the Cochrane
Library desde enero de 1980 a diciembre del 2012, con objeto de establecer el
valor de la tromboelastografia de rotacion (TEG) y tromboelastometria (ROTEM)
en comparacién con las pruebas de coagulacion estandar para detectar hiper o
hipocoagulabilidad en pacientes con sepsis. Ademas, se evaluo el valor de TEG
/ ROTEM para identificar pacientes con sepsis que puedan beneficiarse de
terapias que interfieren con el sistema de coagulacion. Aportando la siguiente
informacion:
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Los pardmetros que definen Hipocoagulidad en las pruebas viscoelasticas son una
prolongacion del tiempo R o tiempo de coagulacion (CT) en el ROTEM y tiempo K
o tiempo de formacion del coagulo (CFT) con disminucion de la maxima amplitud o
méaxima firmeza del coagulo (MFC) por ROTEM y angulo alfa; manera contraria un
estado de Hipercoagulidad se define como el acortamiento del tiempo R y del tiempo
K con aumento de la méaxima amplitud y del angulo alfa.

Se concluye que la calidad de la evidencia que apoya el uso del TEG y el ROTEM
para detectar coagulopatia inducida por sepsis es baja.

La combinacién del CFT o tiempo K, MCF o méaxima amplitud y el angulo alfa
proporciona una sensibilidad del 100% y una especificidad del 75%.

Un estado de Hipercoagulidad es mas evidente en la fase aguda de la sepsis.

Un estado de Hipocoagulidad al igual que un TPTa prolongado es un predictor
independiente de mortalidad a los 28 dias [25].

e En la actualizacion anual en Medicina Intensiva y de Emergencia del 2014 se
realiz6 una revision de la utilidad de las pruebas viscoelasticas en pacientes
criticos sin sangrado sus conclusiones fueron en primera instancia acerca de la
deteccion de la coagulopatia en sepsis mediante el uso de TEG/TEM, indicando
resultados contradictorios pues se cuentan con estudios que evidencian un
estado de hipocoagulidad vs estado de hipercoagulidad o sin cambios en las
mediciones y esto es derivado basicamente de la falta de definiciones uniformes
entre los diferentes estados, distintos momentos en las mediciones, diferentes
estadios de gravedad de la enfermedad, no obstante los pacientes cuyo
desenlace ha sido la CID se aprecia un estado hacia la hipocoagulidad el cual
se asocia a mal pronéstico, siendo el parametro MA un predictor independiente
de mortalidad a los 28 dias [26] .
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e Una revision de la literatura publicada en la Current Opinion in Anaesthesiology
2015 acerca de la fisiopatologia de la sepsis entendida como un proceso
dindmico que involucra mecanismos de inflamacion y trombosis. Expone que la
calidad de la evidencia que supone el TEG como monitoreo de rutina en sepsis
es baja con escasa validez interna, asi como las definiciones de Hipocoagulidad
e Hipercoagulidad no estan aun estandarizadas. No obstante un estado de
Hipocoagulidad se correlaciona con alta mortalidad por progreso a Falla
organica multiple y se asocia a CID con mayor frecuencia y postula E| ROTEM
como mejor predictor de supervivencia que el SOFA y SAPS 1l [27]

e Una revision sistematica realizada por la Colaboracion Cochrane publicada en
el 2016 tiene como objetivo determinar las ventajas y efectos deletéreos de la
terapia transfusional guiada por TEG o ROTEM en poblacién adulta y pediatrica
con sangrado, analizando resultados como mortalidad general, episodios de
hemorragia con analisis de subgrupos y de sensibilidad, se implement6
adicionalmente el andlisis secuencial de ensayos (CST) para estimar la cantidad
de evidencia recopilada hasta el momento. Sus hallazgos fueron los siguientes:

Partiendo del hecho de que el analisis de ensayo secuencial indica que en el
momento se cuenta con un 54% del tamafio de informacion requerida para emitir un
resultado sdlido; se concluye una reduccién del requerimiento de glébulos rojos del
14% (RR 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,94; 12 = 0%), reduccion de la necesidad de
plasma fresco congelado (FFP) del 43% IC 0,33 a 0,96 e 12 = 80%), disminucion de
la transfusién plaquetaria del 25% (RR 0,73; IC del 95%: 0,60 a 0,88; 12 = 0%) y
reduccion de los requerimientos de terapia combinada con FFP y plaquetas del
56%. RR 0,44, IC del 95% 0,28 a 0,81, 12 = 0%). Se observé una reduccion del
riesgo del 54% de insuficiencia renal dependiente de la dialisis (RR 0,46; IC del
95%: 0,28 a 0,76; 12 = 0%).Todos los andlisis con o sin significacion, indican un
beneficio de usar una terapia de transfusién guiada por TEG o ROTEM.

La mayoria de los pacientes reclutados en esta revision (96%) fueron usuarios
electivos de cirugia cardiaca, de los cuales la mayoria eran adultos (1304/1435,
91%); lo que conduce a una disminucion de la validez externa en otros escenarios
como el trauma, la sepsis etc. [28]
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Enfermedad por Virus dengue es un problema en salud Publica a nivel mundial
con mayor repercusion en Zonas del Tropico y subtropical relacionadas con el
hébitat del vector; a pesar de los esfuerzos econémicos, técnicos y cientificos aun
sigue generando una alta mortalidad. A nivel mundial, se estima que 390 millones
de casos (IC : 95% ,284-528 millones de infecciones de dengue) son reportados
anualmente y 96 millones son clasificadas con algun grado de gravedad, de estos
el 70% se producen en Asia, 16% en Africa y el 14% en las Américas [29].

En nuestra regién de acuerdo al Boletin Epidemiolégico emitido por la Secretaria
de Salud Departamental en la semana 52 del afio 2015 se encontré en zona de
brote con un total de 4710 casos, de los cuales 198 fueron por Dengue Grave.

La tasa de incidencia para el pais fue de 347 casos por 100.000 habitantes vs para
el Departamento 586.7 casos por 100.000 habitantes; con notificacion de 19
muertes por Dengue de las cuales se confirmaron 4 casos por laboratorio; con estos
resultados la letalidad por dengue en el Departamento del Huila es de 2% vs el pais
5.2% [30].

Aungue se han logrado grandes avances en el entendimiento de la fisiopatologia de
la enfermedad aun se realizan grandes esfuerzos para establecer los parametros
qgue permitan detectar de manera precoz la poblacion con alta probabilidad de
complicacion y de esta manera hacer un seguimiento estrecho para implantar de
manera precoz y oportuna un tratamiento eficiente; es bajo esa premisa que las
pruebas que detectan tempranamente la coagulopatia por dengue han tenido una
gran aceptacion. No obstante los examenes tradicionales tienen el limitante de
ofrecer una mirada parcial del fenomeno de la coagulacion donde interactuan las
plaquetas, los factores de coagulaciéon y el endotelio; el TEG por el contrario es una
evaluacion grafica global de los fendmenos de formacion vy lisis del coagulo, por todo
lo anterior se postula la siguiente pregunta: ¢Cuéles son los desordenes de la
coagulacion en dengue grave descritos por Tromboelastografia y pruebas
convencionales?
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4. JUSTIFICACION

Aunque la Enfermedad por el Virus del Dengue es considerada una patologia
prevenible, porgue es bien conocido el mecanismo de transmision y contagio sigue
teniendo hoy un rol protagonista dentro de las causas comunes de mortalidad en la
poblacién pediatrica, a pesar de los muchos avances en el campo de la
fisiopatologia, diagnostico y tratamiento es aun hoy, un reto para cualquier
profesional de la salud enfrentado a sus catastroficas consecuencias.

En Colombia el dengue ha generado enormes pérdidas econdémicas y sociales
especialmente durante los picos epidémicos. Se estimd que para el afio 2014 en
Colombia se gast6 85.63 délares por caso de dengue no hospitalizado, 793.16
dolares por caso Hospitalizado y 125.526 ddlares por caso de Dengue grave y esta
misma proyeccion realizada por el Instituto Nacional de Salud predijo un costo para
el 2014 de 14.338.064 ddlares en manejo del dengue grave [31].

Dado que se invierte un gran rubro en el tratamiento de pacientes criticos parece
prudente realizar no solo la deteccién precoz de los paciente con mayor riesgo si no
también hacer un manejo guiado a objetivos; sin embargo la pruebas
convencionales de la coagulacion tienen la desventaja de no permitir evaluar la
velocidad de formacion del coagulo, su firmeza ni su tendencia a la dilucion como
tampoco los efectos de los inhibidores plaquetarios, solo permiten evaluar la primera
fase de la coagulacion ; por el contrario la prueba TEG nos permiten tener un
conocimiento global del proceso de hemostasia en corto tiempo y a la cabecera del
paciente orientando las medidas terapéuticas con un uso racional de los
hemoderivados y minimizando los efectos adversos de los mismo. Es por eso que
las pruebas viscoelasticas se perfilan como una herramienta prometedora en la
compresion de la coagulopatia asociada a dengue.

Dado que el sistema mas comprometido es el hemostatico como sucede en otro tipo
de patologias como la sepsis y en donde ya hay videncia de la correlacion entre los
estados de Hiper e hipocoagulidad con el pronéstico de los pacientes; siendo mas
ominoso un estado de hipocoagulidad pues se relaciona con el desarrollo de CID y
fallo organico, resulta facil pretender extrapolar este conocimiento a nuestra
patologia de interés, empezando con la simple descripcién de las alteraciones de la
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coagulacion de los pacientes con dengue grave bajo la Oéptica de la
tromboelastografia.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar los desordenes de la coagulacion mediante el uso de
Tromboelastografia y pruebas tradicionales en pacientes con diagnostico de
Dengue grave en la poblacion pediatrica del HUN durante el periodo comprendido
entre el 19 de marzo del 2015 y el 31 de enero del 2017.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizacion epidemiolégica de la poblacion a estudio (Sexo, Edad,
Procedencia, dia transcurrido de enfermedad a la toma del TEG).

e Describir la frecuencia de presentacion de los diferentes parametros TEG
(Tiempo de reaccidn, tiempo de coagulacién, angulo alfa, maxima amplitud,
indice de lisis).

e Descripcion de la frecuencia de las alteraciones mostradas en las pruebas
convencionales (TP, TPT, INR, Dimero D, recuento de plaquetas,
hematocrito, fibrin6geno, proteinuria, rayos x de térax) en pacientes con
diagnéstico de dengue grave.

32



6. MARCO TEORICO

6.1 ENFERMEDAD DEL VIRUS DENGUE

El virus del dengue, es un miembro del género Flavivirus de la familia Flaviviridae,
es un virus transmitido por artrépodos que incluye cuatro serotipos diferentes (DEN-
1, DEN-2, DEN-3 y DEN-, 4). La Organizacion Mundial de la salud (OMS) considera
el dengue como un problema importante de salud publica mundial en el trépico vy el
subtropico. El dengue se ha incrementado 30 veces en todo el mundo entre 1960 y
2010, debido a una mayor tasa de crecimiento poblacional, calentamiento global,
urbanizacién no planificada, control de mosquitos ineficiente, frecuentes viajes en
avion y falta de centros de salud. Dos mil quinientos millones de personas residen
en regiones endémicas de dengue y alrededor de 400 millones de infecciones
ocurren por afio, con una tasa de mortalidad del 5-20% superado en algunas zonas.
El primer caso de dengue como una enfermedad se registr6 en Madras- India en
1780, la primera epidemia virolégicamente comprobada de Fiebre Dengue (DF) en
la India se produjo en Calcuta y Costa Oriental en 1963-64. La Infeccién por el virus
del dengue tiene un espectro clinico variado desde enfermedad asintomética hasta
el sangrado severo, choque y fallo organico, por lo tanto un diagnéstico exacto es
dificil y se basa en la confirmacién de laboratorio; la condicién suele ser autolimitada
y la terapia antiviral no esta disponible actualmente [32].

De acuerdo al ultimo boletin del afio 2015 emitido por el Instituto Nacional de Salud
en Colombia se han notificado 94.916 casos de dengue, el 98,6 % corresponde a
dengue y el 1,4 % a dengue grave; la incidencia nacional es de 355 casos x 100
000 habitantes, superada por 19 entidades territoriales, siendo Tolima, Meta,
Boyaca, Casanare, Quindio, Cundinamarca, Putumayo y Huila las entidades que
presentaron proporciones de incidencia superiores a 580 casos por 100 000
habitantes en riesgo. Se han confirmado 72 muertes por dengue, lo que representa
una letalidad del 5,3 % para dengue grave [30].
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6.1.1. Etiopatogenia.

Las propuestas que se han formulado para explicar el dengue grave y fatal son mas
0 menos en orden cronoldgico, las siguientes:

6.1.1.1. Permeabilidad vascular mediada por antigeno-anticuerpo-complemento

Durante una segunda infeccién por dengue heterotipica; la circulacion simultdnea
de anticuerpos Ig G y antigenos del virus del dengue activan la via del complemento
a través de C3 e inician la cascada C1, C4, C2, lo que contribuye a una reduccion
del nivel de C3. El aumento resultante de los niveles de C3a y Cba son
anafilatoxinas que median la permeabilidad vascular.

6.1.1.2. Infeccion Dengue mejorada dependiente de anticuerpo

Este fenomeno fue descubierto cuando se observo que el virus dengue facilmente
crecio in vitro en cultivos de monocitos de sangre periférica obtenido a partir de
monos 0 seres humanos dengue-inmunes, pero menos en monocitos de no
inmunes. Poco después, se descubrié que este fenomeno estaba mediado por
anticuerpos contra dengue.

6.1.1.3. Respuesta de células T exagerada

La permeabilidad vascular se ha atribuido a citoquinas, como interleucina-2 (IL-2)
y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), liberadas por grupos de células T
hiperactivas que acompafian la respuesta inmune en una segunda infeccién por
virus Dengue heterotipica.

6.1.1.4. Cepas virulentas del virus Dengue

El concepto de los virus del dengue "virulentos" o "no virulentos" fue desarrollado
cuando se observo que el genotipo Americano de dengue virus 2 no produjo un gran
brote de DHF / DSS en lquitos, Peru, durante un brote de 1995 en una poblacién
que era altamente inmune.
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6.1.1.5. Inmunidad Heterofila

En extensa literatura experimental se describe observaciones en modelos de ratén;
se propone como una enfermedad autoinmune de corta duracién resultante de
respuestas de los tejidos a patdgenos destruidos por anticuerpos producidos contra
las proteinas NS1 DENV, estos anticuerpos tiene una reaccion cruzada con las
células endoteliales huésped, proteinas de coagulacion y células hepaticas. Se
piensa que estos anticuerpos alcanzan niveles patoldégicos en una segunda
infeccion.

6.1.1.6. Respuesta mal dirigida de células T a la infeccién

El andlisis de los fenotipos funcionales de las células T CD8 en DHF revel6 que el
reconocimiento entre los diferentes péptidos del virus Dengue se asocié con una
reduccion del potencial citolitico de la citosinas sin menguar su produccion; la
respuesta al patégeno con células T heterologas selectivamente defectuosas puede
dar lugar a la produccién de citosinas y quiomicinas que generarian aumento en la
permeabilidad vascular.

6.1.1.7. La infeccién directa de las células mieloides

Una serie de estudios in vitro sugieren que los resultados de permeabilidad vascular,
citosinas u otros factores son generados por la infeccion por el virus Dengue en
células mieloides.

6.1.1.8. La infeccion directa de las células endoteliales

El virus dengue crece facilmente en las células endoteliales humanas con la
generacion de productos que aumentan la permeabilidad vascular. La actividad
transcripcional, produccion de proteinas y la expresion de proteinas en la superficie
celular son alteradas significativamente por la infeccion [33].
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6.1.2. Alteraciones en el sistema hemostatico.

Los hallazgos paraclinicos més frecuentes incluyen hematocrito alto, glébulos
blancos bajos, neutréfilos bajos, linfocitos altos, linfocitos atipicos aumentados,
plaquetas bajas, tiempo de tromboplastina parcial activado ligeramente prolongado
(TPTa) y tiempo de protrombina (TP) y tiempo de trombina ligeramente prolongado
o normal (TT). La gran parte de los pacientes se recuperan espontdneamente o
una/dos semanas después de la defervescencia; no obstante otros en tanto debutan
con choque prolongado por agotamiento del volumen intravascular 2rio a fuga o
sangrado por disfuncién endotelial, trombocitopenia, disfuncion plaquetaria y
coagulopatia o en el peor escenario CID [34].

6.1.2.1 Elevacion del hematocrito

Se debe a la fuga de plasma del compartimento intravascular por aumento de la
permeabilidad vascular que comienza en la fase febril y se acentia aun mas durante
la fase toxica. El hematocrito mas alto se encuentra al inicio de la defervescencia
(D0), después de lo cual comienza a disminuir. El dafio endotelial puede ser
originado por el propio virus del dengue, la secrecion de citosinas de los monocitos
/ macrofagos y / o la activacion del complemento. Se ha postulado que los niveles
reducidos de factores del complemento C3, C4 y C5 son el resultado del consumo
de C3 a través de la activacién de las vias clasica y alterna. La elevacion de
mediadores como la proteina quimiotactica-1 del monocito (MCP-1) asi como IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IFN-y y TNF-a, también se elevan y pueden contribuir al aumentode
la permeabilidad endotelial. La evidencia de lesién endotelial ha sido demostradapor
los niveles plasméticos elevados del factor de von Willebrand (VWF) durante la
enfermedad aguda.

6.1.2.2. Recuento de plaquetas bajo

El conteo plaquetario empieza a descender durante la fase febril alcanzando su
nadir durante la fase toxica. La explicacion fisiologica tiene su asiento en tres
procesos; en primera instancia depresion medula 6sea con descenso en la
produccion, aumento en su destruccion evidenciado por el aumento de los
megacariocitos y acortamiento en la supervivencia plaguetaria y por ultimo aumento
del consumo de plaquetas derivado de la interaccion entre plaquetas y células
endoteliales infectadas con el virus. Finalmente la funcién plaquetaria esta
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comprometida durante la fase aguda de la enfermedad manifestandose como
agregacion plaquetaria alterada al ADP y aumentos concurrentes en el plasma [35].

6.1.2.3. Recuentos de neutrdfilos y linfocitos

La células blancas, neutrofilos y linfocitos se encuentran en sus niveles mas bajos
en los dias uno a tres pre-defervescencia (D-1 a D-3) con aumento hacia el dia DO.
Se ha demostrado una correlacion negativa significativa entre el aumento de la
MPC-1 e IL-6 y el conteo de neutrofilos en los dia D-1y D-2, y en los dias DO, D+1
y D+2 respectivamente. Los linfocitos atipicos aumentan en D-2 a D-1 alcanzando
sunivelmasaltoenD+1aD + 2.

6.1.2.4. Activacion de la coagulacién vy fibrinélisis

Las alteraciones hematoldgicas evidenciadas por la prolongacién leve en los TPTa,
PT y TT son frecuentes en el DO excepto en el dengue grave donde son
significativamente mas prolongados en D-1, DO y D +1. Estos cambios se han
justificados en parte al compromiso hepéatico como en la activaciéon de la
coagulacion, observandose reducciones variables en las actividades de los factores
de coagulacion incluyendo protrombina, V, VII, VIII, IX, X, antitrombina y a-2
antiplasmina durante la fase aguda de la enfermedad con un aumento gradual
durante el periodo de convaleciente. Se aprecia también aumento transitorio del
factor tisular (TF) durante la fase febril, particularmente en el shock con
normalizacién gradual durante la fase de convalecencia. Sin embargo, los productos
de degradacion de la fibrina tales como el dimero D no se elevaron
significativamente hasta un grado compatible con el CID, con la excepcién de los
sujetos con shock profundo.

En cuanto al sistema fibrinolitico se demostré un ligero aumento de los niveles de
activador tisular del plasmindgeno (t-PA) acompafiado de un ligero aumento de los
niveles del inhibidor del activador del plasmindgeno -1 (PAI-1) y del inhibidor de la
fibrindlisis activado por la trombina (TAFI) durante las fases febril y tdxica. Sin
embargo los niveles de PAI-1 fueron significativamente mayores en pacientes con
mal pronéstico clinico. Adicionalmente los niveles plasmaticos de antitrombina son
habitualmente normales, aunque los niveles de proteina C y proteina S se reducen
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ligeramente durante las fases febril y toxica en pacientes con manifestaciones
hemorragicas pero de forma significativa en el shock por dengue [34].

Ademas de las explicaciones mencionadas anteriormente se postula:

e Una reactividad cruzada entre las proteinas del virus con factores coagulantes y
fibrinoliticos, células endoteliales, plaquetas y hepatocitos, lo que puede
contribuir a trombocitopenia, pérdida vascular y dafio hepatico.

¢ Algunas citoquinas y quimiocinas pro inflamatorias estan elevadas en pacientes
con dengue, incluyendo el factor inhibidor de la migracion de macrofagos (MIF)
que puede inducir la expresion y secrecion de otras citoquinas como el factor de
necrosis tumoral alfa e interleucina-1b que a su vez promueve la sintesis del
factor activador de plaquetas (PAF) el cual media la agregacion plaquetaria y la
inflamacion.

e La infeccion por el virus Dengue pueden afectar la expresion de moléculas
relacionadas con la hemostasia en diferentes células como PAI-1 y la
trombomodulina relacionada con la activacion de la proteina C involucrada a su
vez en la inactivacion de los FV y FVIII. Igualmente ha demostrado una relacion
estadisticamente significativa entre los niveles del factor tisular (FT) y el inhibidor
de la via del factor tisular con la gravedad de los sintomas de la enfermedad [36].

e La union de la proteina NS1 del virus Dengue al endotelio y su posterior
reconocimiento por anticuerpos anti-NS1 también pueden contribuir a la pérdida
vascular, agregado al hecho de que puede unirse tanto a la trombina como a la
protrombina [37].

6.1.3 Presentacion clinica.

El dengue es una enfermedad dinamica que puede tener tres fases: febril, critica y
recuperacion. La fase febril puede durar 2 a 7 dias, la fase critica puede tener lugar
entre 3ery 7mo dias después del inicio de la enfermedad. Una prueba de torniquete
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positiva en esta fase indica un aumento de la probabilidad de dengue. La fase de
recuperacion ocurre 2 a 3 dias después de la fase critica. El dengue tiene un amplio
espectro de presentaciones clinicas, a menudo son impredecibles. Los nifios son
mas propensos al desarrollo de shock debido a su micro-vasculatura mas
permeable, en tanto la hemorragia grave, encefalopatia y el compromiso hepatico
son mas comunes en los adultos. En la fase critica durante la transicion de la fase
febril a fase afebril, los pacientes pueden experimentar un aumento de la
permeabilidad capilar con la manifestacion de las sefiales de peligro, sobre todo
como consecuencia de la pérdida de plasma; leucopenia seguida de una rapida
disminucién en el recuento de plaquetas por lo general precede a la pérdida de
plasma. Sin embargo es durante este periodo en que los pacientes pueden debutar
con las mayores complicaciones desde enfermedad hemorragica hasta falla
organica multisistémica [38].

La presentacion hemorragica asi como el shock tienen en comun el rapido aumento
de la permeabilidad vascular que se traduce en derrame pleural y ascitis al terminar
la fase febril, en tanto las presentaciones inusuales, el compromiso organico se
caracteriza por choque prolongado con disfuncion multiorganica , otra categoria
incluye pacientes con enfermedades subyacentes y la co-infeccion.

La Organizacion Mundial de la salud clasifica los paciente en tres grupos de acuerdo
a la presentacién clinica: Dengue sin signos de alarma, dengue con signos de
alarma y Dengue grave [39].

Aunque la muerte por Dengue es 99% evitable, cada afio alrededor de 20.000
muertes ocurren en mas de 100 paises. De tal manera no solamente influyen
factores bioldgicos sino sociales y culturales que determinan esta amplia cifra. En
una revision sistematica realizada en el afio 2015 que tomo literatura desde 1997 al
2013 se exponen los siguientes determinantes de mortalidad de tipo sociocultural
[40].

e Edad: El grupo atare6 mas afectado fueron los menores de 15 afios con especial
enfasis en los menores de 5 afios. Ademas existe alta frecuencia reportada en
los adultos principalmente en la region de las Américas. Determinante
relacionado con el estado inmunologico, tipo de infeccion y comorbilidades.
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Comorbilidades existentes: Aunque esta condicion es ominosa, no fue descrita
como una relacion directa con mortalidad; las mas citadas fueron Diabetes,
infeccion bacteriana y Embarazo.

Tipo de infeccion y estado inmunologico: Infecciones secundarias generan
formas severas y presentaciones clinicas inusuales.

Sexo: Un mayor niamero de casos de fueron descritos en mujeres, aunque la
mayoria de las muertes ocurrieron en hombres. Las diferencias de género
estaban relacionadas con la bausqueda de atencion médica es decir patrones de
comportamiento diferentes.

Etnia: Un papel protector fue descrito en la ascendencia africana y un factor de
riesgo para la raza caucéasica .Se describe como factor determinante en relacion
con el estatus socioecondmico y comportamiento cultural.

Ocupacion: Algunas ocupaciones se enumeran (en su mayoria en los informes
de casos individuales), pero ninguno estaba directamente relacionada con un
desenlace fatal.

Ingresos: No hubo informes individuales sobre los casos fatales, aunque se
relaciona con el nivel socioeconémico, el ingreso no se informé como un
determinante de la mortalidad del dengue.

Educacion: El nivel de educacion fue descrito en algunos casos. En el andlisis
del contenido, se observd que la educacion fue descrita como un factor
determinante de la mortalidad relacionada con el conocimiento del dengue de
los pacientes y el personal sanitario.
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En cuanto a las manifestaciones clinicas la hepatomegalia, letargo, dolor abdominal,
sangrado, hemoconcentracién y trombocitopenia, todos los que hace referencia
como sefales de advertencia las Directrices de la OMS de 2009, fueron parametros
clinicos y de laboratorio asociados de forma independiente con la gravedad en mas
de un estudio. El reconocimiento de estas sefiales de advertencia conocidas
asociados a la enfermedad grave del dengue pone de manifiesto la utilidad de la
clasificacion de la OMS de 2009 [41].

Una revision sistematica realizada desde 01 enero del 2000 a 01 de agosto del 2012
reporto lo siguiente : Cinco sintomas demostraron un mayor riesgo de Enfermedad
Grave del Dengue (SSD) , incluyendo sangrado [OR:13.617; 95% intervalo de
confianza (IC): 3.281, 56.508], vémitos / nduseas (OR: 1,692; IC del 95%: 1.256,
2.280), dolor abdominal (OR: 2,278;IC del 95%: 1.631, 3.182), signos cutaneos
(OR: 2.031; IC del 95%: 1.269, 3.250), y hepatomegalia (OR: 4,751; IC del 95%:
1.769, 12.570). Entre los cuatro sintomas relacionados con el sangrado se incluye
hematemesis, melena, sangrado de las encias, y epistaxis (OR: 6,174; IC del 95%:
2,66, 14.334; P <0,001) y melena (OR: 10.351; IC del 95%: 3.065, 34.956; P <0,001)
se asociaron significativamente con SDD. No se encontraron asociaciones
significativas con SDD de género, letargo, dolor retro orbital, diarrea, o prueba de
torniquete, mientras el dolor de cabeza pareci6 protector (OR: 0,555; IC del 95%:
0,455, 0,676) [42].

6.1.4 Predictores de complicacion.

Dado el espectro clinico variable con potenciales riesgos para la vida, en los Gltimos
afios se han realizado grandes esfuerzos en identificar aquellos pacientes que
requeriran una estrecha vigilancia; a continuacion se exponen algunas herramientas
gue se han postulado para tal fin:

6.1.4.1. Proteina sérica, urea y proporcion de linfocitos

En Singapur pais con una alta proporcion de casos de dengue en adultos se ha
incluido un nivel bajo en proteinas, un nivel alto en urea sérica y baja proporcion de
linfocitos como predictores de desarrollo de enfermedad hemorragica entre los
pacientes hospitalizados por dengue con un alto nivel de sensibilidad y valor
predictivo negativo pero especificidad deficiente. Posteriormente en otro estudio de
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cohorte se ha sugerido los anteriores exdmenes como una herramienta Gtil en la
clasificacion de los pacientes que requieren hospitalizacion frente a los manejados
ambulatoriamente [43] [44].

6.1.4.2. Recuento plaquetario y Hematocrito

El recuento de plaquetario tienden a caer sobre el curso de la enfermedad,
alcanzando su punto mas bajo poco después de desaparicion de la fiebre, antes de
demostrar una respuesta rapida recuperacion los recuentos mas bajos (<50 x 109 /
l; intervalo normal de 150 a400 x 109 / I) se observan con mayor frecuencia en la
enfermedad grave y se consideran un factor de riesgo de sangrado [45] [46].

Actualmente la identificacion clinica de fuga vascular es dificil el método de
supervision de fuga vascular se basa en la identificacion de hemoconcentracion
relativa, determinada mediante el seguimiento de los cambios en las mediciones
seriadas del hematocrito, considerandose un aumento de mas de 20% del valor
basal como significativo. Sin embargo, este método puede ser bastante insensible,
sobre todo si el paciente esta recibiendo tratamiento con liquidos por via parenteral
y también esté limitada por el hecho de que no se conoce de manera habitual un
valor de referencia de cada individuo [47].

Si realizamos una asociacion aumento del Hematocrito y Descenso plaquetario se
obtiene tiene un RR de 6.9 con un IC 2.3 -21.1 y una confiabilidad del 95 % para
predecir Sindrome Shock Dengue y Dengue Hemorragico.

6.1.4.3. Enzimas hepaticas

La afectacion hepatica es frecuente en el dengue y las enzimas hepaticas estan
habitualmente elevadas en las formas graves, las alteraciones mas marcadas se
asocian por lo general a perfiles de mayor complicacién pero su utilidad en la
discriminacion entre dengue grave y no grave ha demostrado ser deficiente.
Ademas, los niveles de enzimas hepaticas tienen un pico tarde en el curso de la
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enfermedad, por lo general durante la segunda semana, lo que limita su utilidad
como marcador pronostico [48] [49].

6.1.4.4. Proteinuria, indice Proteina/creatinina

La relacién proteina / creatinina en orina (UPCR) se ha sugerido como un posible
predictor de gravedad, con un UPCRs maximos observados en los casos de dengue
hemorragico en comparacion con los casos de adultos con fiebre Dengue [50]. Sin
embargo, un estudio que describe la magnitud y la cinética de la excrecidn urinaria
de albumina en una gran poblacién pediatrica encontré que aunque la excreciéon de
albumina se aumento en los pacientes confirmados de dengue, con un tiempo de
tendencia significativa que muestra los valores maximos durante la fase critica; la
discriminacion entre pacientes de diferente gravedad era pobre y la albuminuria no
era Util en la prediccion de la aparicion de complicaciones [51].

6.1.4.5. Tiempos de coagulacion

Con la lesién endotelial, hay una liberacibn de componentes procoagulantes,
activacion de la cascada de coagulacién con la generacion de trombina, aumento
de la actividad antifibrinolitica y consumo de factores anticoagulantes esto se vera
reflejado en la prolongacion de los tiempos de coagulacién TP (Tiempo de
Protrombina > 14”), TPTA (Tiempo parcial de tromboplastina activado >44”) y TT
(Tiempo de trombina > 16”). Todos ellos son predictores para Shock Dengue en la
fase febril con un RR 4,7; 7,1 y 9,9 respectivamente [47].

6.1.4.6. Ecografia

Los estudios que utilizan ultrasonido han demostrado que el derrame pleural, la
ascitis y el edema de la pared de vesicula son comunes durante la fase critica y
se correlacionan con la gravedad enfermedad, siendo esta ultima un predictor
precoz de la enfermedad [52] [53]. Ademas los estudios de ultrasonido de serie
indican que la pérdida de plasma subclinica se puede detectar ya en los dias 2 a 3
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de fiebre (30) y es mejor para predecir la progresion de la enfermedad que otros
marcadores de fuga plasmatica como hematocrito y albumina [54]. Por lo tanto la
ecografia puede ser una herramienta Gtil de seguimiento y cuando sea posible debe
ser considerada en la evaluacion general durante la fase febril. Sin embargo hay
ciertas limitaciones, especialmente la falta de rangos normales definidos para los
parametros de interés, la variabilidad en las mediciones obtenidas por diferentes
operadores Yy la falta de especificidad de los hallazgos [55].

6.1.4.7. Marcadores inmunoldgicos y carga viral

Una Viremia mayor se considera un reflejo de una mayor proporcién de células
infectadas y se ha relacionado con severidad de la enfermedad. Sin embargo,
diferencias en el serotipo son evidentes el virus dengue tipo 1 debuta con una clinica
relativamente menos severa [56].

La proteina soluble no estructural-1 (NS1) generalmente se correlaciona con los
niveles de viremia y son generalmente mas altos en pacientes con enfermedad
severa que en aquello sin complicaciones. Un mayor nivel de NS1 dentro de las 72
horas del inicio de la fiebre predice los pacientes quienes desarrollaron DH en el
periodo de defervescencia [57] y se ha sugerido que NS1 puede jugar un papel
patégeno en el proceso de fuga capilar, a través de la activacién del complemento
y la generacion de anafilotoxinas y el complejo terminal del complemento SC5b-9
[58]. No obstante la cinética conocida de la NS1 puede estar influenciada por varios
factores , entre ellos el serotipo con niveles mas bajos observados en infecciones
DENV2 que en DENV1 después de ajustar la carga viral y la inmunidad del huésped
con tiempos de eliminacibn mas rapidas en la infeccibn secundaria que en la
primaria. Por lo tanto, la magnitud de la antigenemia de la NS1 por si sola noes
suficiente para explicar el resultado y esto probablemente afecta la utilidad general
de la NS1 como un biomarcador potencial [59].

6.1.4.8. Marcadores de Activacion endotelial y disrupcion vascular

La molécula soluble de adhesion intercelular-1 (SICAM-1) y la molécula soluble de
adhesion vascular-1 (sVCAM-1) han demostrado estar aumentadas en pacientes
con dengue en comparacion con los controles y se correlaciona con gravedad de la
enfermedad [60].
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La trombomodulina soluble un marcador no especifico de activacion endotelial,
también se encontr0 aumentada en el 2do y 3er dia de defervescencia y se
correlaciona bien con la gravedad de la enfermedad [61].

Tanto las proteinas del DENV y la NS1 se conoce, se unen al sulfato de heparan un
constituyente principal de la capa de glicocalix una estructura gelatinosa de carga
negativa que recubre la superficie luminal de la microvascular. La evidencia sugiere
gue sus niveles se elevan durante la fase febril temprana [58] [59]aunque se
requiere mas estudios que indiquen su potencial predictor de aquellos pacientes
propensos a desarrollar enfermedad grave.

6.1.4.9. Monitoria de flujo de la microcirculacion:

La disfuncién de la microcirculacion secundario a la hipoperfusién tisular condiciona
una insuficiencia mitocondrial y muerte celular que se relaciona con la disfuncién
multiorganica en la Sepsis severa [62]. De acuerdo con esta hipétesis, la
optimizacion hemodindmica temprana resulta beneficiosa en las etapas tempranas
y no ultimas del Shock [63]. En las ultimas dos décadas, junto con los exdmenes
imagenoldgicos en tiempo real se encuentra la imagen espectral de polarizacion
ortogonal (OPS) y la imagen de corriente secundaria de campo oscuro (SDF)
aplicada en la evaluacion del colapso microcirculatorio ocurrido en etapas
tempranas del choque; siendo independientes de la presion arterial se constituyen
en fuertes predictores de gravedad [64] [65]. Actualmente los patrones de alteracion
de flujo micocirculatorio en el Dengue son desconocidos; sin embargo en un estudio
de caso de Brasil la participaciéon de dos pacientes con DSS, se identificaron
patrones muy anormales de la microcirculacibn muy anormales , que mejoro tras la
resolucién de choque [66]
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Figura 2 A. Fase febril tardia en Dengue mostrando reduccion de la densidad total
vascular con extravasacion de hematies. B. Fase de recuperacion con densidad
normal de los vasos.
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Fuente: www. http://bmcmedicine.biomedcentral.com/ Imagen de corriente
secundaria de campo oscuro en dengue (SDF).

6.2 PRUEBAS VISCOELASTICAS

El tromboelastograma es un dispositivo, que mide las propiedades visco elasticas
de la sangre, de una forma dinamica y global, ya que documenta la integracion de
las plaquetas con la cascada de la coagulacién.

Historia y terminologia: La Tromboelastografia (TEG) fue descrita en 1948 por
Helmut Hartert en 1948 en Heildelberg, antes incluso de la introduccién del TTPA.
Adquirio gran popularidad en la década de los 80 como una técnica capaz de evaluar
el proceso hemostatico de forma global coincidiendo con el auge de los programas
de trasplante hepatico. Aunque éste método proporcionaba informaciénimportante
desde sus inicios, su uso en la practica clinica en aquel momento resultaba
complicado por la dificultad de manejo y su sensibilidad extrema a la vibracién. En
1993, el término TEG fue registrado por Haemoscope Corporation IL,USA, y en la
actualidad Haemoscope es una division de Haemonetics Corporation.
Posteriormente, Pentapharm GMBH Munich, patent6 su dispositivo, basado en los
mismos principios de funcionamiento y usa el término ROTEM (tromboelastometria
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rotacional). Los test que realizan son similares pero unos con la terminacion TEG
(Tromboelastografia, Tromboelastograma) y los otros con la terminacion TEM
(Tromboelastometria, Temograma). En la actualidad ambos dispositivos, mejorados
tecnolégicamente son de mas facil manejo y menos sensibles a la vibracién o al
choque, de forma que pueden utilizarse en el area quirdrgica para obtener
resultados inmediatos [67].

Esta prueba se realiza in Vitro, empleando una cubeta o copa en donde se depositan
0,36¢c de sangre, la cual se gradua previamente de acuerdo a la temperatura del
paciente y durante un periodo de 10 segundos la muestra es sometida a un proceso
de rotacion y de oscilacion a 4°45".

Figura 3. Tromboelastografo.

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo [68]

La sangre depositada en la copa, se encuentra en contacto con un pin, el cual se
halla suspendido liboremente dentro de la muestra y que, a su vez, esta conectado
por su extremo distal a una guia o cable de torsién que lo hace girar; a medida que
la sangre se coagula modifica la resistencia del pin; estas variaciones obtenidas por
las caracteristicas del coagulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un
transductor electromecénico, el cual convierte la rotacién del pin en una sefal
eléctrica, documentando asi las distintas etapas de la coagulacion, es decir, la
formacion de la fibrina, la retraccion del coagulo, la agregacién plaquetaria y la lisis
del coagulo[69].

Dicho movimiento es graficado en un computador, y produce los siguientes datos:
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Renel TEGyYCT en el ROTEM: Tiempo de Reaccion: Periodo transcurrido entre
la colocacion de la sangre y el comienzo de la formacion de fibrina. Refleja la
accion de las proteinas (factores) de la coagulacion. Se prolonga en:
anticoagulacion con heparina; warfarina; en déficit de los factores de
coagulacion, ya sea congénito o adquirido; por hemorragia o hemodilucién, u
otra entidad clinica que haga disfuncionales las proteinas de la coagulacion. Los
valores normales son entre 4 y 8 minutos.

K en el TEG y CFT Tiempo de formacion del Coagulo en el ROTEM: Tiempo de
Coagulacién: Tiempo desde el comienzo de la formacion del coagulo hasta la
méaxima fuerza de éste. Se acorta cuando hay aumento en la funcion plaquetaria
o aumento de fibrinbgeno, y se prolonga al existir déficit de proteinas de
coagulacion, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. El valor normal es
de 0-4 minutos.

Angulo alfa: Esta formado por el brazo de R y la pendiente de K. Representa la
velocidad de formacion del coagulo. Aumenta en hiperagregabilidad plaquetaria,
o en elevacion del fibrindbgeno; por el contrario, disminuye con bajas
concentraciones plasmaticas de fibrindbgeno, anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios. El valor normal es de 47°- 74°.

MA en el TEG y MCF Maxima Firmeza del Coagulo en el ROTEM. Evalla la

interaccidn entre la fibrina y las plaguetas; en especial, la funcién plaquetaria.
Disminuye en presencia de antiagregantes plaquetarios o trombocitopenia
marcada, y aumenta en hiperagregabilidad plaguetaria. El valor normal es de 55-
73 mm.

Lisis maxima en el ROTEM y Lisis a los 30 y 60 minutos (LY30-LY 60) en el TEG
Refleja el porcentaje de la lisis del coagulo posterior a la MA, lo que expresa la
estabilidad de este. Se incrementa en fibrindlisis. El valor normal es del 0 % al 8
%. En el TEG miden el porcentaje de lisis producido 30 y 60 minutos después
de alcanzar la MA. LY30 es patologico por encima de 7,5%.
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e G: Mide de forma global la firmeza del coagulo. El valor normal es de 6-13 dinas
por cm2.

e IC: indice de coagulacion: Mide de forma global el estado de la coagulacion. El

valor normal es de -3 a 3. Los valores inferiores a -3 son indicadores de
hipocoagulabilidad, y los mayores a 3, indicadores de hipercoagulabilidad. Este es
un indice del estado hemostético global que integra R, K, a, y MA.

Imagenes de tromboelastografia:

Figura 4. Estado de Hipocoagulidad [68]
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Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

Figura 5. Estado de Hipercoagulidad, Hiperagregabilidad plaquetaria [68].

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
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Figura 6. Estado de Déficit de los Factores de coagulacién, Hipofuncion

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

Figura 7. Estado global de Hipocoagulidad [68].

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

Test realizables:

ROTEM: Los test se realizan sobre sangre citratada lo que obliga a la reversion del
citrato mediante la adicién de cloruro calcico a la muestra de sangre del paciente.
El pipeteo en el ROTEM es totalmente automatico por lo que facilita de forma
importante el proceso.
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e EXTEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada

mediante activacion del sistema extrinseco por tromboplastina (factor tisular). Mide
desde el inicio de la cascada de la coagulacion hasta la consolidacion del coagulo
y posterior fibrindlisis (funcion de los factores VII, X, V, I, |, las plaquetas y la
fibrindlisis).

e [INTEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada

mediante activacion del sistema intrinseco por acido elagico, medicion desde la
activacion de la cascada de la coagulacion hasta la consolidacion del coagulo y su
posterior fibrindlisis (funcién de los factores XllI, XI, IX, VIII, X, V, Il, I, las plaquetas
y la fibrindlisis).

e FIBTEM: monitorizacion especifica de la funcion del fibrinégeno. La coagulaciéon
es activada como en EXTEM pero el reactivo contiene citocalasina D que
inactiva las plaguetas. El coagulo resultante es por tanto, dependiente
Gnicamente de la formacion de fibrina y la polimerizacion de la misma.
Comparado con EXTEM podemos inferir la contribucion de las plaquetas a la
firmeza maxima del coagulo.

e APTEM: la coagulacioén es activada como en EXTEM pero el reactivo contiene

aprotinina, por lo que realiza una inhibicién in-vitro de la fibrindlisis. Al comparar
EXTEM con APTEM detectaremos si existe o no fibrindlisis segun APTEM mejore o
no los resultados del EXTEM.

e HEPTEM: la activacion de la coagulacion es como en INTEM pero el reactivo

contiene heparinasa. Comparando INTEM con HEPTEM podemos detectar si las
alteraciones de la coagulacién se deben a la heparina y por tanto son corregibles
con protamina.

e NATEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada
sin activador de la coagulacion. Activacién por contacto con las superficies de la
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cubeta y el cilindro. Los test sin activacion de la coagulacion, también realizable
con TEG tienen escasa utilidad en la practica clinica puesto que requieren un
largo periodo de tiempo hasta que se produce la coagulacidon y se obtienen los
resultados, ofreciendo pocas ventajas respecto a las pruebas habituales de la
coagulacion (48).

TEG: Los test en el TEG® pueden realizarse sobre sangre citratada, en caso de que
no se pueda procesar de forma inmediata la muestra, lo que requerira la reversion
del citrato mediante la adicion en la cubeta de 20 ul de cloruro calcico 0,2M, o sobre
sangre sin anticoagular, inmediatamente tras la extraccion de la muestra del
paciente (maximo 4 minutos). En el caso del TEG el pipeteo es manual, siguiendo
las instrucciones de cada uno de los test.

e Kaolin: test global activado por caolin. Mide la activacién de la coagulacion, la
consolidacion del coagulo y posterior fibrindlisis.

e Heparinasa: mide si existe efecto de heparina comparandolo con el test de kaolin
normal. Este test se realiza igual que el test de kaolin pero mediante el uso de
una cubeta de color azul que contiene heparinasa.

e Fibrinégeno funcional: test en el que se afiade a la muestra de sangre, factor
tisular e inhibidor plaquetario para discriminar la funcién del fibrinbgeno
diferenciandola de la de las plaquetas. Da una estimacion del nivel funcional de
fibrinbgeno.

e RapidTEG: test que acelera el proceso de coagulacion mediante la estimulacion
simultanea de las vias de coagulacion intrinseca y extrinseca mediante la adicion
a la muestra sanguinea de factor tisular, caolin y fosfolipidos. Proporciona
resultados mas rapidos utiles en la monitorizacién de la anticoagulacién con
heparina mediante un tiempo especifico (TEG ACT) y ha sido también usado
para la evaluacién rapida de la coagulacion y fibrinolisis en el paciente
politraumatizado.
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PlateletMapping: test que permite monitorizar el tratamiento antiagregante
plaquetario con farmacos de diverso mecanismo de accion. Activa las plaguetas
mediante la adicion de ADP, acido araquidénico o ambos. Util para detectar
riesgo trombatico o hemorrégico en el paciente quirdrgico antiagregado.

Hoy en dia, y cada vez mas a menudo, la TEG se utiliza en mdultiples situaciones
clinicas; su uso se amplia cada dia mas. Dentro de las principales.

Ventajas de la utilizacion de la TEG

Rapidez de los resultados (minutos).

Facilidad para realizarla y para interpretarla.

Requiere solamente 1 ml de sangre para su realizacion.

Evalla en forma global la coagulacién desde la formacién del coagulo hasta su
destruccion (fibrindlisis).

Ayuda en la diferenciacién entre sangrado debido a alteracion de la coagulacién
y hemostasia quirdrgica inadecuada.

Detecta la hipercoagulabilidad, especialmente en trauma y en cirugia, y sirve
como predictor de eventos tromboticos postoperatorios.

Tiene en cuenta la temperatura real del paciente
Racionaliza la utilizacion de productos sanguineos y agentes hemostaticos.
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e Se pueden efectuar ensayos terapéuticos in vitro en el tromboelastdgrafo antes
de aplicarlos al paciente [70].
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7. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Tabla Operacionalizacion de Variables 1.

WARIABLE Definicidn Indicadeor o categoria. | Mivel de medicion.
Condicidn de tipo orgdnica que
diferencia al macha de la hemnbra, al

Sevn. hombre de la mujer. Masculino, Femenino. Maominsl

NEmeses (menor de 1

Tiempo de ha vivido una persona desde | ano) e anos (mayor de

Edad. SU nacimiento. 1 aino). Humérico absoluto.

Procedencia. Area de origen. Urbana, Rural. Mominal.
Paciente con dengue gue cumple con
cuakguiera de los siguientes criterios:
Hemarragia severs, shock, signos de

Dengue Grave. fuga wascular, fallo organico. iy no. Mominal.

Tiempa de reaccién (5 a 10

minuwtos] Formacidn inicial del codgulo. Minutos Numérica
Permite determinar deficiencia de

Tiempo de formacion del factores o fibrindgenc o aumento de s

coagulo (1.3 2 minutos) funcidn plaguetaria. Minutos Numérico

Angulo Alfa (53 a 72 grados) | Welocidad de la formacion del codgulo Grados Numérico

Maxima amplited {50 2 70 Momenta en el cual 2l codgulo aleanza

mrm su maxima fortaleza. Milimetros: Numérica

Indice de coagulscidn (-2 3 Fermitz establecer hipsreosgulidad o i

+3) fibrindlisis. Mo aplica. MNumeérica

Dia de la enfermadad a la Tiempo frascurrido desde el inicio de los

toma del TEG. sintomas. Dias. Mumérica

Tiempo de Tromboplasting Tiempo de tarda un coagule en formarse i

parcial acfivado (Segundos) | =n wna mussira de sangre. Sepgundos. Numeérico absoluto.

Derrame pleural por rayos X

Cuando es mayor de 75 oo 52 hace

de tdrax svidente por radiografia. Fositiva, negativa. Maminal.
“olumen de glébulos rojos con relacién al
Hematocrito total de la sangre % Cuantitativo
Recuents de plaguetas (UIN). | Cantidad de plaguetas por ml {Ul'ml} Cuantitativoe
0.9 a 1.2= normak 1-2=
riesgo bajo; 2-3= riespo
IMR. Razon nommalizada internacional medio; 3-5= riesgo alo. | Ordinal.
Desechos resultantes de la destruccidn
de Is fibrina, una proteina producida
principalmente durantz la coagulacidn
Dimnero 0. Sanguinea. Siyno. Naminal
Proteina soluble del plasma sanguinso
Fibrindgeno (mg/dl). precursor de ks fibrina. MgidL Cuantitativo
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8. DISENO METODOLOGICO

8.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de tipo descriptivo de reporte de caso. Debido a que la muestra al final no
fue lo suficientemente grande para la realizacion de una serie de casos.

8.2 LUGAR

El Hospital Hernando Moncaleano Perdomo (HUN) es un hospital de nivel
complementario de referencia para la region sur de Colombia, que incluye el sur del
Tolima, Huila, Putumayo y Caqueta, es de destacar que por ser centro de referencia
para casos de dengue complicado en la region, solamente se tienen pacientes
dengue con signos de alarma y Dengue Grave [68] .

Cabe aclarar que cuenta con servicios de Urgencia, Hospitalizacion, Unidad de
Cuidado intensivo Neonatal, adulto, pediatrico, Gineco-obstétrico y Banco de
Sangre las 24 Horas del dia; con un total en el servicio de adultos de 16 camas en
observaciéon, 16 camas en infectologia y 20 camas en UCI, en cuanto al area de
pediatria se tienen 28 camas en el servicio de observacion, 16 camas en infectologia
y 14 camas en UCI. Aunque no es el Unico sitio de referencia de nivel
complementario del Departamento del Huila.

8.3 POBLACION

Pacientes ingresados en el Hospital Universitario Hernando Moncaleno Perdomo de
Neiva a quienes se hizo tromboelastografia.
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8.4 MUESTRA:

Se tomé una muestra no probabilistica que correspondié a un paciente que ingreso
al Hospital Universitario Hernando Moncaleno Perdomo de Neiva con diagnostico
de dengue en el periodo comprendido del 19 de marzo del afio 2015 hasta el 31 de
enero del 2017, quien cumplié con criterios de inclusion y se descarto los criterios
de exclusion a saber los siguientes:

8.4.1 Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagndstico de dengue grave a quienes se le haya realizado
Tromboelastorafia.

e Pacientes mayores de 1 mes hasta los 14 afos.

8.4.2 Criterios de Exclusiéon

Pacientes en estado de embarazo.

e Pacientes con antecedente de alteracion 1ria de la coagulacion.

e Pacientes con medicacién anticoagulante.

e Pacientes con tromboelastogramas solicitados por una razon diferente a su
coagulopatia por enfermedad del dengue.

57



8.5 ESTRATEGIA PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Mediante la implementacion de los criterios de exclusién se evito el ingreso de
variables de tipo clinico que pudieron alterar los resultados como enfermedades
lrias de la coagulacién, consumo de medicamentos anticoagulantes y estados que
fisiol6gicamente debutan con hipercuagulidad como el embarazo y el periodo
neonatal. Tomando consciencia del contexto clinico-epidemiolégico de la zona con
el surgimiento de patologias como el Zika y el Chikungunya cuya sintomatologia es
similar a la enfermedad de interés sin embargo cabe aclarar que el Dengue grave
tiene un mayor compromiso en el sistema hemostatico comparada con las
anteriores.

8.6 TECNICA Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una busqueda detallada en los registros de tromboelastogramas
realizados a partir del 19 de marzo del 2015 (fecha en que se implemento el examen
en el HUN) hasta el 31 de enero del 2017 y posteriormente se filtr la poblacion
pediatrica entre 1 mes y 14 afios, de estos aquel con diagndstico de dengue grave.
Posteriormente se procedié a la busqueda de su respectiva historia clinica para la
aplicacion final del instrumento de recoleccion de datos.
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Figura 8. Recoleccion de datos.

Total 219 tromboelastogramas

realizados hasta el 31.01.2017

Total 199 TEG en poblacion adulta Total 20 TEG en poblacién

pedidtrica.

v

Se excluyeron 19 por no coincidir con Un caso de Dengue grave en

diagnostico de dengue grave poblacion de 1 mes al4 afios.

8.7 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Se realiz0 la validacion y confiabilidad del instrumento mediante la evaluacion con
expertos: Tres profesionales en las areas de Hematologia, Cuidado intensivo
pediatrico y Anestesiologia Cardiovascular; quienes estuvieron de acuerdo con la
pertinencia de las variables incluidas en el mismo. (Ver Anexos)

8.8 CODIFICACION Y TABULACION

Se realiz6 la codificacion de algunas de las variables de la siguiente manera:
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Tabla Codificacion de variables 2.

VARIABLE Definicidn Operativa
Sexo. Masculino=1, Femenino=2.
Procedencia. Urbana=1, Rural=2.
Dengue Grave. Si=1, No=2.

Normal=1; riesgo bajo2; riesgo
INR. medio=3; riesgo alto=4.
derrame pleural por rayos X de torax. Si=1, No=2.

8.9 FUENTE DE INFORMACION

Se utilizé fuentes de informacién indirecta que corresponden a los registros de
Tromboelastografia y la base de datos de Historias clinicas del Hospital universitario
de Neiva.

8.10 PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

Se realizé un andlisis estadistico netamente descriptivo debido a que al proceder a
la busqueda de casos solo uno cumplia con todos los criterios de inclusion.

8.11 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio esta clasificado segun la resolucion 8430 de 1993, como una
investigacion sin riesgo al ser un estudio retrospectivo en el cual, por definicion e
intencidén, no se realizé intervenciones o modificaciones fisioldgicas, psicolégicas o
sociales como parte de nuestros objetivos de estudio. Al tener una direccionalidad
retrospectiva se empled los archivos de los tromboelastogramas realizados hasta el
31 de enero del 2017 y aquel que cumplié los criterios de inclusion fue seleccionado
junto con la Historia clinica y demas paraclinicos necesarios para analizar las
variables de interés. Los Investigadores firmaron el acuerdo de confidencialidad
para poder revisar y llevar privacidad en la informacion en la historia clinica, los
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datos fueron codificados y se salvaguardd la confidencialidad del paciente. Es
importante mencionar que la inclusion o no de la informacion del paciente en el
estudio no tuvo ninguna repercusion en las decisiones terapéuticas establecidas
para el paciente realizadas por el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo. La Informacion que se obtuvo de la revision de la historia clinica solo fue
analizada por los investigadores de este proyecto.

8.11.1Riesgo

Proyecto de investigacién se clasifica como Sin Riesgo.

8.11.2 Alcance

Con este proyecto investigativo se espera realizar una publicacién en una revista
indexada en un periodo a corto o mediano plazo. Para el Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo, contribuird a la identificacion de aquellos
pacientes que se beneficiaran de una practica transfusional temprana y el tipo de
componente a transfundir, como también la generacién de nuevos conocimientos
debido a que no se han publicado estudios en este tema, para la Especializacion de
Epidemiologia de la Universidad Surcolombiana fortalecer la formacion investigativa
de los profesionales que laboran en el campo o area de la Epidemiologia en la
Region Surcolombiana; con fundamentos humanos integrales, de compromiso y
responsabilidad social. Se espera que este proyecto de investigacion genere
nuevos conocimientos en los investigadores, mejorar las condiciones clinicas del
paciente y aportar al desarrollo investigativo de la universidad Surcolombiana y el
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo, con un mayor acercamiento
a la fisiopatologia de la coagulopatia por Dengue grave, que contribuya a diezmar
los desenlaces fatales de esta patologia.

8.11.3Costo — Beneficio

Reconocer el trabajo de la comunidad cientifica de la Universidad Surcolombiana y
del Hospital Universitario, como también contribuir a la generacion de nuevos
conocimiento para la actualizacién de guias y protocolos de atencién.
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8.12 MODELO ADMINISTRATIVO
8.12.1 Cronograma

Se realizé un cronograma de actividades en funcion de organizar el tiempo y las
actividades a realizar desde el anteproyecto hasta la presentacion del informe y de
esta forma se ordend el trabajo de los investigadores. Para mayor comprension de
ello se realizé un diagrama de Granti (Ver Anexos).

8.12.2 Presupuesto: Recurso Humano y Financiero

El trabajo de investigacion conto con recursos humanos y financieros. El trabajo fue
realizado por 2 investigadores con la colaboracion de 3 asesores dos en la parte
cientifica y uno en lo metodologico. Cada uno de los investigadores definié sus
funciones siendo designada la Dra. Monica Jiménez como directora del proyecto.
(Ver Anexos).

En cuanto a los recursos financieros el proyecto fue patrocinado con recursos
propios de los investigadores no se solicitaron recursos a instituciones o laboratorios
para impedir conflicto de intereses. Se conté con la colaboracién en espacios y
registros del Hospital Universitario Hernando Moncaleano sin aportaciénde recursos.
(Ver Anexos).
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9. DESCRIPCION DEL CASO

Un menor masculino de 3 afios de edad procedente de area urbana del Municipio
de Tello presenta una sintomatologia desde el 22.08.2015 a las 12 horas
consistente en fiebre de 39 grados, hiporexia, dolor abdominal intenso, emesis
recurrente, sin evidencia de sangrado y diuresis no estimada. Debido a la
advertencia de trombocitopenia menor de 100.000 asociado a hemoconcentracion
es remitido a nivel complementario. El dia 26.08.2015 ingresa paciente en regulares
condiciones generales. SV: TA: 94/55 mmHg, FC: 110 x minuto, FR: 45 x minuto, T:
36.9 °C, SO2: 98%, peso: 14 KG; mucosas secas, saliva filante, hipoventilacion
basal derecha, polipneico, hepatomegalia a 6 cm de reborde costal derecho, llenado
capilar a 3” por lo que se hace Dx: dengue con signos de alarma en dia 4to y se
decide dejar en observacién con toma de examenes de extensidon. Estos muestran
un trastorno mixto con compensacion respiratoria (PH: 7.46 PCO2: 28 PO2: 130
HCO3: 19.9 BE: -3.9 Lactato: 2.9 NA: 132 K: 4.4 CA: 1.14, rayos x de térax en
decubito lateral derecho (derrame pleural: 27%). Ante la evidencia de signos claros
de fuga vascular se decide trasladar a UCI pediétrica.

Otros examenes realizados al ingreso:

Cloro 98.6 meq/l
cpk mb 24 ull
CPK 47 ull
BUN 11 mg/dl
Creatinina 0.4 mg/dl
Leucocitos 8100 /ml
linfocitos 33%
Neutrofilos 52%
Hemoglobina 1.1mg/dl
Hematocrito 44.6%
Plaquetas 49.000xml
Proteina C 4.1 meq/l
Proteinas Totales 5.6 g/dI
TP 109"
TPT 29.1"
Dimero D 451.77 ng/ml
Fibrindbgeno 94 mg/dI
Bilirrubina total. 0.2 mg/d|
Bilirrubina directa 0.1 mg/dl

Bilirrubina indirecta

0.1 mg/dl
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FE: 52%
FA: 25%
FA DEL VD: 21%
Ecocardiografia GC: 118 mi/Kg/IMIN
PSPE: 33 mmHg
AREA PORCENTUAL EXPULSION VD: 16%
DERRAME PERICARDICO ANTERIOR 0.83
CM, APICAL: 1 CM

A las 12 horas de su ingreso se evidencia una coagulopatia por dengue manifestada
por sangrados en sitios de veno-puncién con un valor de INR normal se cuestiona
ademas disfuncion hepatica, se solicita tromboelastografia urgente:

Figura 9. Tromboelastografia en el dia 4to de enfermedad.
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Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
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Figura 10. Valores reales de la tromboelastografia.

Datos deo la muestr Unidad Valores normales:

R 108 min <glto> {5 —10)

¥ 67 min <alto> (1 —3)
Angle 33.5 deg <bap> (53 —T72)
MA 34 2 mm <bajo> (50 — 70)
PMA 10

G! 25K g/5c <bajo> (4 5K — 11,0K)
EPL 00 % {0 — 15)

A 36,7 mm

Cl 406 <bajo> (<3 —3)
LY30 0.0 % (0 —8)

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo

Se interpreta como: tromboelastograma con curva sugestiva de déficit de factores
de coagulacion, déficit de fibrinégeno, disminucion de funcion plaquetaria y alta
sospecha de fibrindlisis; se indica iniciar transfusion con crioprecipitado e infusién
de acido tranexamico. A las 16 horas termina transfusion sin complicacion. Sin
embargo continua en estado critico, en contexto de sindrome de disfuncién organica
multiple (cardiovascular, respiratorio, hepatico, hematolégico, renal), secundario a
dengue grave y sepsis con foco no claro (procalcitonina positiva) y riesgo de falla
respiratoria aguda.

En el 5to dia persiste critico con signos de anasarca con bajo gasto urinario balance
hidrico acumulado del 12%, gases con acidosis metabdlica hipercloremica con
hipofibrinoginemia y trombocitopenia severa con sangrado activo por sitio de
insercién de catéter central, se ordena trasfusién de plaquetas y crioprecipitados
para reposicion de fibrindgeno.

Examenes realizados el dia 27/08/2017

CPK 63 U/L
BUN 10 mg/di
Creatinina 0.36 mg/dI
Leucocitos 14.2000/ml
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linfocitos
Neutrofilos
Hemoglobina
Hematocrito
Plaguetas
Proteina C
TP

TPT

Dimero D
Fibrindbgeno

Bilirrubina total.
Bilirrubina directa
Bilirrubina indirecta

oxalacetina

Al 6to dia se aprecia mejoria de los signos de hipo perfusion sistémica sin
inotropico-lusitropico con milrinone, adrenalina,
requiriendo menos aporte hidrico con cristaloides no requiri6 mas coloides
(albumina) con SDRA moderado y restriccion de mecéanica respiratoria (derrame
pleural derecho y ascitis), tolerando via enteral, con coagulopatia de consumo
requiriendo soporte con 4cido tranexamico tiempos de coagulacién prolongados
pero no doblados INR de 1,3, con adecuado control de sangrado activo, con
hepatitis dengue sin signos de insuficiencia hepatica en fase de redistribucion

hiperlactatemia con soporte

hidrica.

30.5%
46.1 %
10.4 g/dl
324 %
43.000xml
0.5 mg/dl
10.9 seg
29.1 seg
461.91 ng/ml
94 mg/dL
0.5 mg/dl
0.1 mg/dl
0.4 mg/dl
85 Ul/L

Otros paraclinicos tomados el 28/08/2015

CPK

BUN
Creatinina
Leucocitos
linfocitos
Neutrofilos
Hemoglobina
Hematocrito
Plaquetas
Proteina C
TP

TPT

63 U/L
3.0 mg/dl
0.26 mg/dI
5.800/ml
58.1 %
26.8 %
9.5 g/dI
28.2%
49.000xml
0.5 mg/dl
10.9 seg
29.1 seg
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Dimero D 29.1 seg
Fibrinégeno 5869.36 ng/ml
Bilirrubina total. 0.5 mg/dl
Bilirrubina directa 0.1 mg/dl
Bilirrubina indirecta 0.4 mg/dl
oxalacetina 85 UI/L

En el 7mo dia paciente supera sus terceras 24 hora de fuga, supero pico de fuga
vascular secundaria a dengue grave, se inicia desmontes de soporte inotrépico se
disminuye aporte hidrico y se favorecer la via oral.

Paraclinicos del 29/08/2015

Leucocitos 8.400x ml
linfocitos 69.5 %
Neutrofilos 17.7 %
Hemoglobina 9.5 g/dl
Hematocrito 29.8 %
Plaguetas 106.000xml
TP 11.9 seg
TPT 28.7 seg

Examenes del 30/08/2015

Leucocitos 7.600xml
linfocitos 59.6 %
Neutrofilos 24.3 %
Hemoglobina 9.9 g/dI
Hematocrito 30.8 %
Plaquetas 166.000xml
TP 10.9 seg
TPT 29.1seg

A continuacion se realiza la aplicacion del instrumento de recoleccion de datos
permitiendo un comparativo de pruebas tradicionales y tromboelastografia en el dia
4to de enfermedad ler dia de fuga vascular.
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Tabla Datos de tromboelastografia y Pruebas tradicionales al 4to dia de enfermedad
3.

VARIABLE Nivel de medicién.

Tiempo de reaccion (5 a 10 minutos) 10.8 min (5-10)= Prolongado
Tiempo de formacion del coagulo (1 a 3

minutos) 6.7 min (1-3)= Prolongado
Angulo Alfa (53 a 72 grados) 33.5° (53-72°)=Disminuido
Maxima amplitud (50 a 70 mm) 34.2 mm(50-70)= Disminuido
indice de coagulacion (-3 a +3) -10.3 (-3 a 3) = Disminuido

Dia de la enfermedad a la toma del TEG. |4to
Tiempo de Tromboplastina parcial

activado (Segundos) 43" control 29.1"

TP (tiempo de protrombina) 14.3" control 10.9"
Derrame pleural por rayos X de torax. Derrame del 27%
Hematocrito 44.6%

Recuento de plaquetas (Ul/l). 16.000 x mi

INR. 1.3

Dimero D. 451.7ng/ml = normal
Fibrinégeno (mg/dl). 94.6 mg/dl disminuido
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10.DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo de investigacion fue el de Caracterizar los
desdrdenes de la coagulacion mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas
tradicionales en pacientes con diagnostico de Dengue grave en la poblacion
pediatrica del HUN durante el periodo comprendido entre el 19 de marzo del 2015
y el 31 de enero del 2017. Sin embargo como ya se comentd previamente el tamafio
muestral permitié la realizacion, solo de reporte de un caso del que vale la pena
mencionar un estado global de hipocoagulidad (evidenciado por la prolongacion del
tiempo de coagulacion, del tiempo R, aumento de la MA y del angulo alfa) por
tromboelastografia, con el consumo de factores de coagulacién procoagulantes
como el fibrindgeno y las plaguetas asociado a un estado de hiperfibinolisis (
disminucién del indice de lisis a los 30 minutos), lo que condujo de forma coherente
al inicio de terapia transfusional con criopresipitado, concentrado de plaquetas
aunado a la infusién de acido tranexamico con un desenlace favorable a pesar de
haber desarrollado una falla organica multiple por compromiso respiratorio, renal,
hepatico, hematolégico y cardiopresor. Al comparar dichos resultados con las
pruebas tradicionales se aprecia concordancia con el conteo plaquetario disminuido,
bajos niveles de fibrinégeno, TP y TPT prolongados pero no doblados (a pesar del
marcado compromiso clinico del paciente), en contraste con un valor de dimero D
e INR que debutaron como normales. En primera instancia es importante recordar
que el TPTay el conteo plaquetario disminuido fueron en otros estudios predictores
independientes de severidad de la enfermedad [8] [10], no asi otros parametros
como el INR, TP y fibrinbgeno, siendo mas destacado el TPTa.

Al contrastar éste estudio con el referenciado llevado a cabo en usuarios con dengue
de manejo ambulatorio y cuyo objetivo fue basicamente describir la prevalencia de
las anomalias de la coagulacion mediante tromboelastometria (ROTEM) y pruebas
tradicionales [1], se aprecia que en este se reporto alteracion en las pruebas INTEM
que evalla los factores de la coagulacion de la via intrinsecaen un 71%, del EXTEM
en un 54.7% evaluador de los factores de la coagulacion dela via extrinseca, con
una afectacion de solo el 5.7% en el FIFTEM que evalua el fibrinégeno, en una
muestra de 53 pacientes; asi como también la ausencia de alteracion en las pruebas
tradicionales salvo el conteo plaquetario. De aquellos hospitalizados por signos de
alarma que solo representd, valga la pena aclarar 3 pacientes de la muestra inicial,
se aprecio un estado de hipocoagulidad en el INTEMy en menor medida en el
EXTEM,; por lo que se concluyo en este estudio una mayorsensibilidad en las pruebas
viscoelasticas frente a las tradicionales y la presentacion de un estado de
hipocoagulidad en aquellos casos mas graves. Esto es congruente
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con los resultados encontrados en el paciente objeto del actual estudio pues en él
es claro la presencia de un estado de hipocuagulidad.

Confrontando los estudios realizados en sepsis que arrojan resultados
concluyentes, hacia el debut de un estado de hipocoagulidad asociado a severidad
del compromiso organico [2-14] es clara su similitud con los resultados encontrados
en el menor con dengue grave el cual asoci6 los pardmetros que conceptualizan de
forma general hipocuagulidad con la gravedad del compromiso organico mdltiple.
No obstante vale la pena considerar las diferencias demograficas, clinicas vy
epidemioldgicas entre las muestras incluidas en estos estudios que hace dificil llegar
a una conclusion solida.

En tanto otros estudios que demuestran resultados completamente diferentes a los
anteriores con la manifestacién de un estado hipercoagulable [15] [16], respecto al
estudio de caso en Dengue Grave; se podria argumentar que los tiempos en los que
se analiza la muestra tienen una importante influencia en los resultados; aunque
tanto el estado hipo como hipercuagulable se correlacionan con mortalidad, se
podria considerar que dado la fisiopatologia cambiante de la enfermedad es
probable obtener resultados dispares siendo a un limitado el conocimiento de la
interaccidn de todos los componentes del sistema hemostéatico, aunque algunos de
estos estudios sugieren un dafio (descenso de la proteina C, syndecan-1 y
trombomodulina ) y activaciéon (fibrinbgeno funcional, Inhibidor del activador del
plasminogeno tisular PAI-1) del endotelio en asociacion a un estado hipocuagulable
[12] [20].

Referente a trabajos donde se considera no solo las alteraciones en los
componentes procuoagulantes como los factores de coagulacion, las plaquetas y el
fibrinbgeno analizados por los primeros parametros arrojados en el TEG y el
ROTEM; si no que toman en consideracion otras medidas como el indice de lisis
[22] [23] [24] y su asociacion con mortalidad y sobrevivencia se aprecia una
aparente semejanza con el resultado del estudio de caso en donde es evidente el
estado de hiperfibrinolisis del menor; con esto se podria argumentar que el abordaje
de este tipo de pacientes debe ser global porque la hemostasia es el resultado del
equilibrio entre componentes que favorecen o se contraponen con la coagulacién y
ésta es precisamente la mayor ventaja que ofrecen las pruebas visco elasticas una
mirada general de todo el proceso de coagulacion y fibrindlisis.
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Las revisiones sistematicas y de la literatura que incluyen el valor del TEG y del
ROTEM en el diagndstico de los estados de hipo-hipercoagulidad [25-28] coinciden
en mencionar la gran heterogeneidad en los resultados , fruto de las importantes
variaciones en los disefios metodoldgicos, caracteristicas de las muestras, aunado
al hecho de que se trata de una condicion patolégica dindmica y cambiante y la poca
estandarizacion en los conceptos béasicos de los estados de hipocoagulidad e
hipercoagulidad; queda claro una asociacion entre un mal prondstico y un estado
de déficit global del sistema coagulacion, asi como su asociacién a CID, una
sensibilidad estimada en un 100% con una especificidad del 75%, aun se carece de
la suficiente evidencia para arrojar conclusiones solidas de la importancia de las
pruebas viscoelasticas en el diagnostico y manejo transfusional de los pacientes
con sepsis.

Se sugiere como recomendacién para optimizar los resultados de futuras
investigaciones, en primera instancia una estandarizacion urgente de los valores y
de los parametros incluidos para conceptualizar los estados de hipo e
hipercoagulidad, una implementacion de medidas secuenciales del examen durante
el seguimiento del desarrollo de la enfermedad incluida el periodo de convalecencia
0 recuperacion, ademas de incluir pacientes con sepsis 0 dengue en la mismo
estado de gravedad de la patologia, sin olvidar un tamafio muestral suficiente,
estudios de este tipo podrian ayudar a dilucidar la dinamica de enfermedades que
aun resultan un reto para los clinicos enfrentados de forma frecuente a estos
escenarios.
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11. LIMITACIONES

Se reconoce las claras limitaciones del estudio que dado su tamafio muestral no
permite realizar inferencias sobre el tema en cuestion, aunado a la imposibilidad de
permitir un comparativo de los cambios en el tiempo del perfil de coagulacién
evidenciados por tromboelastografia, que indudablemente dado las caracteristicas
cambiantes de la enfermedad hubiese sido de gran importancia poder reflejar. Sin
embargo se espera nuevos estudios que puedan ayudar a aproximarnos en la
fisiopatologia de la coagulopatia por dengue grave que siendo una enfermedad de
larga trayectoria aun nos plantea escenarios de gran desconcierto y desafio.
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12. CONCLUSIONES

Recociendo la incapacidad del estudio para emitir argumentos solidos sobre el
complejo compromiso de la hemostasia en la patologia del dengue grave donde se
describe el dafio endotelial, la reaccion cruzada entre antigenos del virus y proteinas
del huésped, con consumo de factores de coagulacion, hepatitis y CID [34-37]., se
observa una gran congruencia con el desarrollo clinico del paciente el cual
manifesté un compromiso serio en su sistema de coagulacion, hepatico, respiratorio,
renal y cardiopresor, se objetivo adicionalmente dentro de los examenes
tradicionales un mayor compromiso del conteo plaguetario al comparalo con otros
parametros como los tiempos de coagulacién, el INR y el dimero D; aun que se
conoce por literatura que este ultimo solo se eleva en situaciones de choque
profundo como el caso en mencién.

En cuanto a los pardmetros usualmente contemplados para definir hipocuagulidad
es decir los tiempos de coagulacion, de reaccion, el &ngulo alfa, la maxima amplitud;
en el estudio del caso se aprecia una completa congruencia pues son estos los mas
afectados en el menor, el indice de coagulacién asi como el porcentaje de lisis a los
30 minutos también se observan disminuidos. Todo esto sucede en el dia cuarto de
enfermedad pico de la fase de fuga vascular, sin embargo hubiese sido de gran
valor haber realizado un control del examen TEG para comparar sus resultados
luego de la terapia transfusional con concentrado de plaquetas, crioprecipitado y
acido tranexamico.

Las pruebas viscoelasticas constituyen una herramienta valiosa en la evaluacién de
trastornos de la hemostasia ya que ofrecen una mirada global e integradora de los
componentes del sistema de coagulacion, aunque aun falta evidencia para llegar a
una respuesta definitiva a las cuestiones suscitadas respecto a su uso en patologias
como la sepsis y ain mas en el dengue; dado su gran ventaja en suministrar
resultados en corto tiempo y a la cabecera del paciente resulta facil su
implementacion en aquellos casos donde las pruebas tradicionales dadas sus
limitaciones no son coherentes a estados clinicos en donde la sintomatologia por su
gravedad y complejidad supera la vision corta y fragmentada de las pruebas
tradicionales de la coagulacion.
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ANEXO A. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

FORMULARIO PARA LA

RECOLECCCION DE
DATOS

ESPECIALIZACION DE EPIDEMIOLOGIA

DESORDENES DE LA CUAGULACION EN
DENGUE GRAVE DESCRITOS POR

TROMBOELASTOGRAFIA EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO

HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

=4 1
n il

)

N A=A N
LI P N o

NIINEDCITA RIO
INIVERDI IARIU
u HERNANDO MONCALEANO PERDOMO

Empresa Social del Estado

1. DOCUMENTO

2. FECHA DE NACIMIENTO

3. EDAD EN ANOS
4. PROCEDENCIA
5. DENGUE GRAVE S|

URBANO

4. SEXO MASCULINO

RURAL

NO

Dia/mes/afio/

FEMENINO

6. DIA DE ENFERMEDAD A LA TOMA DE TEG

PRUEBAS DE TEG

7. TIEMPO DE REACCION (5 A 10 MINUTOS)

8. TIEMPO DE FORMACION DEL COAGULO (1 A 3 MINUTOS)
9. ANGULO ALFA (53 A 72 GRADOS)

10.AMPLITUD MAXIMA (50 A 70 MM)

12 INDICE DE COAGULACION (-3 A +3)

PRUEBAS TRADICIONALES

13. RECUENTO DE PLAQUETAS (Ul/ml)

14. TP 15. TTP
16. INR
*NORMAL *BAJO RIESGO DE SANGRADO *MEDIO RIESGO DE SANGRADO

*RIESGO ALTO DE SANGRADO

17. HEMATOCRITO 18. DIMERO D 19. FIBRINOGENO (mg/dl)

20. PROTEINURIA Sl NO 21. DERRAME PLEURAL  SI NO
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ANEXO B. PLANILLA PARA JUICIO DE EXPERTOS

Respetado juez: Usted ha sido seleccionado para evaluar el instrumento formulario
para larecoleccion de datos que hace parte de la investigacion DESORDENESDE
LA COAGULACION EN DENGUE GRAVE DESCRITOS POR
TROMBOELASTOGRAFIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO
MONCALEANO PERDOMO

La evaluacion de los instrumentos es de gran relevancia para lograr que sean
validos y que los resultados obtenidos a partir de estos sean utilizados
eficientemente;

Aportando tanto al area investigativa como la labor cientifica. Agradecemos su
valiosa

Colaboracion.

NOMBRESYAPELLIDOSDELJUEZ:

FORMACION ACADEMICA

AREAS DE EXPERIENCIA
PROFESIONAL

TIEMPO CARGO ACTUAL
INSTITUCION

Objetivo de la investigacion: Caracterizar los desérdenes de la coagulacién
mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas tradicionales en pacientes con
diagnéstico de Dengue grave en la poblacion pediatrica del HUN durante el periodo
comprendido entre el 19 de marzo del 2015 y el 31 de enero del 2017.

Objetivo del juicio de expertos: Dar validez y confiabilidad al instrumenta a utilizar
Objetivo de la prueba: Recoleccion de datos para describir las alteraciones
fisiolégicas en la cuagulopatia por dengue grave por teg y pruebas tradicionales

De acuerdo con los siguientes indicadores califique cada uno de los items segun
corresponda.
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CATEGORIA

CALIFICACION

INDICADOR

SUFICIENCIA

Los items que pertenecen a
una misma dimension
bastan para obtener la

Medicion de esta.

1. No cumple con el criterio

2. Bajo Nivel

3. Moderado nivel

4. Alto nivel

Los items no son suficientes
para medir la dimensién.

Los items miden algun
aspecto de la dimensidn
pero no corresponden con
la dimension total

Se deben incrementar
algunos items para poder
evaluar la

dimension completamente

Los items son suficientes

COHERENCIA

El item tiene relaciéon
légica con la dimensidn o
indicador que esta

Midiendo.

1 No cumple con el criterio
2. Bajo Nivel

3. Moderado nivel

4. Alto nivel

El item no tiene relacidn légica
con la dimensién

El item tiene una relacion
tangencial con la dimension.

El item tiene una relacién
moderada con la dimension que

estd midiendo.
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El item se encuentra
completamente relacionado con
la dimensidn que esta midiendo.

RELEVANCIA
El item es esencial 0
importante, es decir debe

ser incluido.

1 No cumple con el criterio

2. Bajo Nivel

3. Moderado nivel

El item puede ser eliminado sin
que se vea afectada la

medicion de la dimensién

El item tiene alguna
relevancia, pero otro item
puede estar

incluyendo lo que mide este

4. Alto nivel El item es relativamente
importante.
El item es muy relevante y
debe ser incluido.
DIMENSION ITEM SUFICIENCIA | COHERENCIA | RELEVANCIA | OBSERVACIONES

X1

X2

X3
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Hay alguna dimension que hace parte del constructco y no fue evaluada?
.Cual?
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ANEXO C. CERTIFICADO DE APROBACION DE COMITE DE ETICA
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO
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Evoresd Sl ol sty

z 2 ; OSPITAL
COMITE DE ETICA BIOETICA E INVESTIGACION DEL H
UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO PER.DOMO DE NEIVA.

ACTA DE APROBACION.

ACTA DE APROBACION N°: 002-001
Fecha en que fue sometido a consideracién del comité: 21 de Febrero del 2017.

i i iA POR
Nombre completo del Proyecto: “ESTUDIO DE LA CUAGULOPAT
DENGUE GRAVE MEDIANTE LA APLICACION DE PRUEBAS VISCO ELASTICAS
(TROMBOELASTOGRAFIA) Y PRUEBAS TRADICIONALES EN LA POBLACION
MAYOR DE 28 DIAS DE LA UCI PEDIATRICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
DE NEIVA”

Enmienda Revisada: Ninguna.

Sometido por: Investigadora Ménica Fernanda Jiménez y Co-investigador Rolando
Hernandez.

El Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo co/nstitqyé mediante la
Resolucién N° 875 del 24 de octubre de 2013 el comité de Etica Bioética e
Investigacién da cumplimiento a la Resoluciones 8430 de 1993 y 2378 del 2008,
actos administrativos expedido por el Ministerio de la Proteccion Social, lo mismo
que para obedecer lo dispuesto por la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos de la UNESCO.

El Comité de Etica Bioética e Investigacion Certifica que:

1. Sus miembros revisaron los siguientes documentos del presente proyecto.

a. (X)Resumen del proyecto

b. ( )Protocolo de Investigacion

. ( ) Formato de Consentimiento Informado
. () Protocolo de Evento Adverso
. (X)Formato de recoleccion de datos

( )Folleto del Investigador (si aplica)
- ( )Resultado de evaluacién por otros comités (si aplica)
- (X) Acuerdo de Confidencialidad para Investigadores

QS0 Qa0

2. El comité considers que
vista ético, la.investigaci
participan. La investigaci
clinicas.

el presente estudio: es valido desde el punto de
on se considera sin riesgo para las personas que
On se ajusta a los estandares de buenas practicas

2 iCorazon para servir!
2lie 9 No. 15-25 PBX; 871 5507 FAX: 871 4415 ~ 871 4440 Call 4
center:
Correo Instiucional: hospital,umversilario@huhmp.gov.co o

Facetook: ESE Hospital Universitario Hermando Moncaleano Perdomo. Twitter: @HUNeiva

i hospital nversitarioneiva com co

Neiva - Huila
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3. El comité considera que las medidas que estan siendo tomadas para
prateger a los sujetos del estudio son las adecuadas.

4. El comité puede ser convocado a solicitud de algin miembro del comité o de
las directivas institucionales para revisar cualquier asunto relacionado con
los derechos y el bienestar de los sujetos involucrados en este estudio.

5. Elinvestigador Principal debera:

a. Informar cualquier cambio que se proponga introducir en el proyecto,
estos cambios no podrén ejecutarse sin la aprobacion previa del comité
de éticz bioética e investigacion de la Institucion excepto cuando sea
nacesario que comprometa la vida del participante del estudio.

b. Avisar cualquier situacién imprevista que considere que implica riesgo
para los sujetos o la comunidad o el medio en el cual se lleva a cabo el
estudio.

c. Paner en conocimiento al Comité de toda informacion nueva, importante
respecto al estudio, que pueda afectar Ia relacion riesgo / beneficio de los
sujetos periicipantes.

d. Informar de Iz terminacion prematura o suspension del proyecto
explicando las causas o razones.

e. El investigador se compromete una vez terminado su proyecto en hacer

unz retroglimentacion en el servicio donde realizo la investigacion para

presentar los resultados del estudio.

El informe final de la investigacion se debe hacer entrega al comité en un

plzzc maximo de un mes después de terminada la investigacion.

g. Si el tiempo para el desarrollo del proyecto es mas de un afo debe
presentar un informe anual del proyecto.

h. El Investigador se compromete con hacer entrega de un articulo
publicado en una revista indexada, refiriendo al Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo como entidad participante vy
patrocinadora de la investigacion.

i. Si este proyects avalado va participar en evento académico, informar de
manera escrita al Comité de Etica Bioética e Investigacion del Hospital
UHMP.

-

Entiendo y acepto las condiciones anteriormente mencionadas por el Comité de
Etica.

Nombre Investigadora: Ménica Fernanda Jiménez.

Qs debenl
Dra. E AR STREPO

Presidente Comité de Etica Bioética e Investigacion.

iCorazon para servir!
Cazile g No. 15-25 PBX: 71 5807 FAX: 871 4415 — 871 4440 Call center: 8671425
Cerreo institucional: hospital.universitaric@huhmp.gov.co
Facezock: ESE Hospital Universitanic Hernando Moncaleano Perdomo. Twitter: @HUNeiva
wranw NOSCI2IUNiversitarignava com ¢o

STt
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ANEXO D. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ANO 2016 afio 017

Mes | Mes Mes | Mes
ACTIVIDADES | Mes(4|05 |06 |MesO7 (08 |09 Mes 10 | Mes11 | Mes12| Mas01 | Mes02 | MesQ3 | Mes 04 | Mes 05

ANTEPROYECTO | X

REVISION
BIBLIOGRAFICA

=
>
o
-
=

MARCO TEGRICO

P
>
o
-
P
o
=
o
P

DISENO D
INSTRUMENTO Y
PLOTO X

EVALUACION DE
COMITE DE ETICA X

RECOLECCION DE
DATOS X X

ANALISIS DE
DATOS X

PRESENTACION
DE PROVECTO A
JURADOS X

MODIFICACIONES
Y
RECOMENDACION X
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ANEXO E. PRESUPUESTO
RECURSO HUMANO

Tabla Recurso humano 5.

Recurso Humano

Responsabilidades

Investigador N°1: Ménica Fernanda
Jiménez D.

Realizar el proceso de busqueda bibliografica, recoleccion y
andlisis de datos, redaccion y ejecucion del documento final,
articulo y sustentacion.

Investigador N°2: Rolando
Hernandez.

Realizar el proceso de busqueda bibliografica, recoleccion y
analisis de datos, redaccion y ejecucion del documento final,
articulo y sustentacion.

Asesor N°1:Ana Milena Neyra.

Hacer sugerencias de tipo cientifico durante el disefio, ejecucion
y presentacion del proyecto.

Asesor N°1: Milton Molano.

Hacer sugerencias de tipo cientifico durante el disefio, ejecucion
y presentacioén del proyecto.

Asesor N.3: Dagoberto Santofimio.

Proponer recomendaciones metodoldgicas durante todo el
proceso de planteamiento, accionar y sustentacion del proyecto
de investigacion.

RECURSO FINANCIERO

Tabla Rubros 6.

Rubros
Personal. Total ($)
Hora asesoria $45.000 x 10 horas de cada asesor total 3

Especialista. asesores 1.350.000
Personal Médico Hora investigacion $ 30.000 x 200 horas 12.000.000
Equipos 3.000.000
Computacion 3.000.000
Materiales: 200.000
Desplazamientos : 500.000
Total 20.050.000
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