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El presente trabajo de investigación corresponde al reporte de un caso de dengue grave en un menor de edad, 
a quien se le observó y describió sus alteraciones hemostáticas a través de la prueba de tromboelastografia y 
exámenes tradicionales de la coagulación. 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 búsqueda de información y dado las ventajas de las pruebas 
viscoelásticas se consideró pertinente documentar las alteraciones coagulopàticas sucedidas en esta 
enfermedad que aun hoy involucra un alto gasto no solo económico sino social. 
 

Este proyecto de investigación está comprendido por tres partes fundamentales que corresponden inicialmente, 
a la presentación de las publicaciones y teoría referida al tema de las alteraciones hematológicas evaluadas 
por tromboelastografia y test tradicionales. Una segunda parte que corresponde al desarrollo de la 
investigación y presentación de resultados y finalmente las conclusiones y limitaciones de todo el trabajo de 
investigación. 
 

En este caso en particular se evidenció un estado de hipocoagulidad con una prolongación en los parámetros 
tromboelastograficos, que permitió 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 comprobación de 
hipótesis, sí corresponde a un punto de partida para posteriores investigaciones, que en este campo resultan 
de gran valor científico y clínico. 
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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 
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RESUMEN 

 
 

 
El presente trabajo de investigación corresponde al reporte de un caso de dengue 
grave en un menor de edad, a quien se le observó y describió sus alteraciones 
hemostáticas a través de la prueba de tromboelastografia y exámenes tradicionales 
de la coagulación. 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 búsqueda de 
información y dado las ventajas de las pruebas viscoelásticas se consideró 
pertinente documentar las alteraciones coagulopàticas sucedidas en esta 
enfermedad que aun hoy involucra un alto gasto no solo económico sino social. 

 
 

 
Este proyecto de investigación está comprendido por tres partes fundamentales que 
corresponden inicialmente, a la presentación de las publicaciones y teoría referida 
al tema de las alteraciones hematológicas evaluadas por tromboelastografia y test 
tradicionales. Una segunda parte que corresponde al desarrollo de la investigación 
y presentación de resultados y finalmente las conclusiones y limitaciones de todo el 
trabajo de investigación. 

 
 

 
En este caso en particular se evidenció un estado de hipocoagulidad con una 
prolongación en los parámetros tromboelastograficos, que permitió 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 comprobación de hipótesis, sí corresponde a un punto de partida para 
posteriores investigaciones, que en este campo resultan de gran valor científico y 
clínico. 

 
 

 
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. INTRODUCCIÓN 

 
 

 
La afectación de la coagulación en el dengue grave involucra aspectos 
inmunológicos, toda una respuesta inflamatoria que afecta tanto los factores 
procoagulantes como fibrinoliticos de la hemostasia, incluyendo también el 
endotelio; aunque por muchos años esta anomalía ha sido abordada por pruebas 
validadas científicamente como el conteo plaquetario, hematocrito, tiempos de 
coagulación, dímero D y fibrinógeno entre otros clásicos, 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 elásticas fueron presentadas por primera vez en 1948, 
solo hasta hace algunos años han generado gran interés, dadas sus ya reconocidas 
ventajas como el hecho de mostrar tanto la fase de coagulación como la fase de 
fibrinólisis y permitir observar la interacción de componentes claves en este proceso 
como las plaquetas, los factores de coagulación y el fibrinógeno; es por estas 
razones que se planteó responder la siguiente pregunta de investigación ¿Cuáles 
son los desórdenes de la coagulación en dengue grave descritos por 
Tromboelastografia y pruebas convencionales?. 

 
 

 
Dado que la implementación de la tromboelastografia en Dengue grave es escasa, 
se decidió inicialmente presentar una serie de casos, sin embargo el tamaño 
muestral solo permitió la realización de un reporte de caso y con éste se trazó el 
siguiente objetivo principal de investigación: Caracterizar los desórdenes de la 
coagulación mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas tradicionales en 
pacientes con diagnóstico de Dengue grave en la población pediátrica del Hospital 
Universitario de Neiva durante el periodo comprendido entre el 19 de marzo del 
2015 y el 31 de enero del 2017 
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2. ANTECEDENTES 

 
 

 
Se realizó una búsqueda electrónica en MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, 
Ovid database, Sciencedirect, Environmental Health in Central and Eastern Europe 
y Google académico; adicionalmente se realizó una pesquisa del listado de 
referencias de los artículos incluidos, no hubo restricción del idioma y se incluyeron 
todas las publicaciones hasta el día 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 recuperó un artículo que abarcaba el 
tema de interés. Por lo tanto se decidió incluir estudios que abordaran las 
alteraciones hematológicas 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 revisión fue determinar que avances de tipo diagnóstico, de manejo 
y de pronóstico se han logrado con el uso de las pruebas visco elásticas en los 
desórdenes de la coagulación por dengue grave y sepsis. 

 
 

 
A continuación se describen los resultados de la búsqueda mediante un diagrama 
de flujo Prisma (figura 1) 
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Figura 1 Síntesis de resultados: Flujo Prisma. 
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En primera instancia se describe el único estudio que hasta la fecha límite de 
búsqueda se encontraba publicado y que aborda de forma directa el tema de 
investigación. Corresponde a un estudio transversal llevado a cabo en Sao Pablo 
Brasil en el año 2015 durante un brote de dengue, su objetivo fue describir la 
prevalencia y perfil de la coagulación mediante la Tromboelastometrìa y las pruebas 
convencionales de la coagulación entre éstas el tiempo de protrombina (TP), tiempo 
parcial de tromboplastina activado (TPTa), tiempo de trombina (TT), la relación 
internacional normalizada (INR), fibrinógeno y recuento plaquetario en un total de 
53 pacientes con diagnóstico 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 apreció 
de forma significativa que los pacientes con un perfil hipo coagulable mostraron 
recuentos plaquetarios y niveles de fibrinógeno menores, junto con un mayor valor 
del INR. Finalmente los autores admiten sus limitaciones en primera instancia el 
tamaño de la muestra, la posibilidad de co-infección 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 viscoelásticas 
podrían tener una mayor sensibilidad al detectar de forma precoz anomalías de la 
coagulación en pacientes con Dengue [1]. 

 
 

 
Dado la gran heterogeneidad en la metodología de los estudios que investigan las 
anormalidades de la hemostasia en sepsis que oscila entre el uso de diferentes 
valores de referencia de la tromboelastografìa (TEG) y la tromboelastometrìa 
(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 continuación se realiza una descripción de los 
hallazgos más relevantes de cada uno de ellos clasificando los resultados en 
aquellos registros que evidenciaron un estado hipo coagulable definido con 
frecuencia como: tiempos prolongados en el tiempo de coagulación (CT) en el 
ROTEM ò tiempo de reacción (tiempo R) en el TEG y tiempo de formación del 
coágulo (CFT) en ROTEM/ tiempo K en TEG y/o disminución de la máxima firmeza 
del coagulo (MCF) en ROTEM o máxima amplitud (MA) en TEG y del ángulo 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 ángulo alfa. Seguidamente se hará mención de los registros que muestran 
resultados a favor de alteración en la fibrinólisis y por último se tomarán los estudios 
que no mostraron cambios estadísticamente significativos en las pruebas 
viscoelásticas implementadas en la coagulopatía por sepsis. 
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2.1. ESTADO HIPOCOAGULABLE 

 

 
 C. U. Nilsson, Hellkvist y M. Engstrom, realizaron una publicación en mayo de 

2008 Respecto a un estudio de corte transversal cuyo objetivo fue determinar si 
el ROTEM podría usarse para monitorizar los efectos de la proteína C activa 
recombinante humana (rhAPC) sobre la coagulación. 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 
concentración de rhAPC de 75 ng / ml fue diseñada como correspondiente a la 
concentración obtenida in vivo cuando se administra 24 mg / kg de peso corporal
/ h, que es la dosificación recomendada. Los resultados mostraron que el tiempo 
de coagulación (CT) se aumentó significativamente con rhAPC a todas las 
concentraciones en comparación con el control (P: 0.002). La correlación de 
Spearman para el CT como dependiente de la concentración de rhAPC fue 0.683 
(P: 0.001). Estos hallazgos son concordantes al hecho de que rhAPC inhibe los 
factores de coagulación de las etapas iniciales de coagulación y que el CT es el 
parámetro del ROTEM que evalúa el inicio de la coagulación [2] . 

 
 

 
 Un estudio de cohorte prospectivo publicado en la Critical Care 2009 incluyó 30 

pacientes críticamente enfermos con diagnóstico de sepsis admitidos en una 
unidad de cuidados intensivos multidisciplinaria (UCI). En el que se estudió la 
hemostasia con pruebas de coagulación de rutina, así como pruebas de 
tromboelastometría cada 12 horas durante las primeras 48 horas y en el alta de 
la UCI. Mostró que una puntuación SOFA mayor o igual a 10 relacionó un Tiempo 
de formación de coagulo (CFT) prolongado con una máxima firmeza del coagulo 
disminuido (MCF). En tanto la mejoría de la disfunción orgánica asoció un tiempo 
de coagulación acortado, formación de coágulo acelerado y aumento de la 
firmeza del coágulo en comparación con los valores a la admisión de los 
pacientes [3] .

 
 

 
 Sivula y colaboradores realizaron un estudio de casos y controles; en donde se 

evaluó la aplicabilidad de la tromboelastometrìa en la diferenciación de 
alteraciones de la coagulación en sepsis grave y CID. Se tomó la 
Tromboelastometrìa (pruebas Extem y FIBTEM) y estudios tradicionales de la 
coagulación en una muestra de 28 pacientes con sepsis grave de los cuales 12 
cumplían con los criterios de CID y diez personas sanas sirvieron como 
controles. Se registraron parámetros de coagulación, tiempo de coagulación, 
tiempo de formación del coagulo (CFT), el ángulo alfa, máxima firmeza del
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coágulo (MCF) e índice 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, 88 y 73 s; y el ángulo 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 parámetros de MCF, CFT 
y el ángulo alfa discriminan pacientes con CID manifiesta de forma moderada 
(área 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 publicación en el año 2010 de un 

estudio cuyo objetivo fue evaluar el valor del TEG en la identificación de las 
alteraciones hemostáticas de forma global de la coagulación 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, 
que establece que una puntación mayor o igual a 5 corresponde a CID manifiesta 
y un valor inferior a éste no es sugestivo de CID, adicionalmente se sometieron 
al análisis por TEG. Los hallazgos mostraron un estado de hipocoagulidad 
enmarcado en la alteración del tiempo R, tiempo K, MA y ángulo alfa. En donde 
dos parámetros alterados alcanzó una sensibilidad del 95.2%, una especificidad 
del 81% y el área bajo la curva de todos los parámetros fue de 0.957 para la 
identificación de CID [5].

 
 

 
 Se realizó un estudio cuyo objetivo fue establecer la relación entre las variables 

del ROTEM con la supervivencia a los 30 días y compararlas a su vez con 
escalas de severidad de la enfermedad SAPS II y SOFA en 98 pacientes con 
sepsis; el análisis ROTEM fue tomado en las primeras 24 horas de realizar el 
diagnóstico. Los hallazgos encontrados fueron una prolongación del CT 
asociado a una disminución en los valores de la MCF y del ángulo alfa en los 
pacientes no sobrevivientes (estado hipo coagulable), siendo el primero no 
significativo; se estimó un OR 4.1 (P: 0.01; IC: 1.3-11.9) para pacientes con 
parámetros alterados en el ROTEM, es decir una probabilidad de muerte de 4.1 
veces mayor. Finalmente las escalas SAPS II y SOFA no mostraron diferencias 
[6].

 
 

 
 Un estudio transversal publicado en el Acta Anestésica Escandinava del 2012 

tomó tres grupos de pacientes con diagnóstico de shock séptico, postquirúrgicos
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de cirugía abdominal y controles sanos, con toma seriada de muestras para el 
análisis ROTEM, agregometría de impedancia de sangre entera, Interleucina 6 
(IL-6) y factor de necrosis tumoral alfa. Los resultados mostraron un perfil hipo 
coagulable así como una reducción en la capacidad de agregación plaquetaria 
evaluada por la agregometría de impedancia de sangre total, en pacientes 
sépticos con coagulación intravascular diseminada abierta [7]. 

 
 

 
 Se trata de un estudio observacional de cohorte prospectivo cuyo objetivo fue 

describir el perfil de coagulación 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 diagnóstico de shock séptico en la UCI, 
desde la admisión hasta el día séptimo se realizaron pruebas de coagulación, 
ensayos de generación de trombina (TG) y análisis tromboelastométricos para 
comprobar su asociación con la supervivencia. Los resultados en los no 
sobrevivientes mostraron un perfil hipocoagulable a lo largo de los siete días de 
seguimiento con prolongación del TP, TPTa, déficit de los factores de 
coagulación (F XI), disminución de la generación de trombina y formación tardía 
de los coágulos de fibrina evidenciada por una prolongación del CT y 
disminución de la MCF en el INTEM (ROTEM) con aumento del lactato. El 
análisis bivariado exhibió como predictores independientes de mortalidad el 
TPTa, la MCF del ROTEM y la antitrombina III. Mediante regresión logística 
múltiple, la persistencia del déficit de TG (P: 0.024) y el TPTa prolongado (P: 
0.007) en el día 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 evaluó la 
bioquímica sanguínea, TEG, tratamiento y mortalidad a los 28 días. Sus 
resultado mostraron que los pacientes que desarrollaron un patrón de 
hipocoagulidad evidenciado por un máxima amplitud (MA) reducida tenían una 
alta mortalidad temprana (80%) y este es un predictor independiente de 
mortalidad a los 28 días (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 presentó un estudio 

observacional de caso y control con tres grupos comparativos, en una muestra 
de 45 pacientes con sepsis, en el que se midió el Dimero D, Procalcitonina y
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TEG con un grupo control; allí se muestra que la puntuación SOFA se 
correlaciona negativamente con el recuento plaquetario, ángulo alfa, máxima 
amplitud e índice de coagulación del TEG y positivamente con el TPTa , dimero 
D , valor de tiempo R y K del TEG y no correlación con el TP , INR y Fibrinógeno 
[10]. 

 
 

 
 Nicolai Haase y colaboradores publicaron un estudio de cohorte prospectivo 

multicèntrico en el 2015, cuyo objetivo fue evaluar la asociación entre el perfil de 
las pruebas visco elásticas y la mortalidad y riesgo de sangrado por sepsis, 
incluyeron un total de 260 pacientes de la UCI con este diagnóstico, los 
resultados mostraron una correlación moderada del perfil hipocoagulable con 
severidad de la enfermedad evaluada por una mayor puntuación SOFA, no 
obstante el nivel de fibrinógeno funcional tuvo una correlación con la presencia 
de sangrado. Se concluye que un estado de hipo coagulación definido por 
parámetros 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; 
evidenció que los marcadores de daño endotelial (Descenso de la proteína C, 
Syndecan-1 y Trombomodulina ) y en menor medida los marcadores de 
activación endotelial ( Fibrinógeno funcional, Inhibidor del activador del 
plasminògeno tisular PAI-1) se asocian de manera independiente con un estado 
de Hipocoagulidad definido por TEG (incremento del tiempo R y disminución de 
la máxima amplitud [12] .

 
 

 
 Un estudio de corte retrospectiva incluyo 13 pacientes con diagnóstico de sepsis 

con/sin CID mediante el uso del Score de la Asociación Japonesa de Medicina 
Aguda (JAAM) para CID; su objetivo fue determinar la correlación entre los 
parámetros ROTEM con la puntuación JAAM. Los resultados mostraron que los 
pacientes con Sepsis y CID tuvieron un TP, INR, CT (ROTEM) prolongados y 
niveles aumentados de productos de degradación de fibrinógeno y fibrina y D- 
dímero; con una correlación 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 diagnóstico de CID inducida por sepsis [13]
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 Un estudio publicado en la Chinese critical care medicine por Zhong S y 
colaboradores 2016 retrospectivo de casos y control se comparó las pruebas 
convencionales y el TEG en pacientes con diagnóstico de sepsis clasificados 
con el Score SOFA en >=12, <12 y un grupo control sin sepsis, encontró un 
incremento gradual de los niveles del dímero D en los pacientes más 
comprometidos, con un recuento plaquetario significativamente más bajo en los 
pacientes con puntuación SOFA >=12, con un TP e INR cuya diferencia no fue 
estadísticamente significativa en los tres grupos; en cuanto a los parámetros 
TEG hay una correlación negativa entre la puntuación SOFA y los valores del 
ángulo alfa, MA e índice de coagulación y una correlación positiva con valor de 
R, valor de K [14] .

 
 

 
2.2. ESTADO HIPERCOAGULABLE 

 
 

 
 Se llevó a cabo un estudio de tipo transversal con objetivo de comparar el 

potencial del ROTEM y test de generación de trombina (TG) modificado con 
trombomodulina (TM) para identificar un estado de hipercoagulidad en pacientes 
sépticos, teniendo en cuenta que este último examen permite además evaluar el 
efecto anticoagulante de la proteína “C”. Para tal fin se tomaron muestras de 19 
de 21 pacientes con diagnóstico de sepsis y que por parámetros ROTEM 
debutaban con un estado hipercuagulable; seguidamente a partir de plasma 
pobre en plaquetas se realizó el test de generación de trombina (TG) y TG 
modificado con trombomodulina (TM) evaluándose los parámetros pico máximo 
de trombina generada (TP) y el área bajo la curva o potencial endógeno de 
trombina (ETP), los hallazgos fueron una relación estrecha entre los criterios de 
cinética del ROTEM con los criterios TG de hipercuagulidad es decir, el tiempo 
de formación de coágulos (CFT INTEM) está altamente correlacionado con la 
razón ETP y la relación PT (R2 :0.82, p <0.05). Por lo que se concluye que la 
hipercoagulabilidad durante la sepsis se debe a menudo a anomalías en la vía 
de la proteína “C” , pero no a la generación excesiva de trombina [15] .

 
 

 
 Estudio retrospectivo cuyo objetivo fue monitorizar las anormalidades de la

coagulación en sepsis mediante el uso del ROTEM y la asociación entre los niveles 
de endotoxina y estas anomalías 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 admisión y en los días 2, 3 y 4, esto permitió subdividir los pacientes en aquellos 
con un patrón ROTEM normal, hipercoagulable e hipocoagulable, se demostró 
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posteriormente una mortalidad asociada del 19%, 42% y 39% respectivamente (P: 
0.05 para los dos últimos ) 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 2 y 3 los niveles UAE se mantuvieron elevados durante 
todos los días de análisis (0,52 UAE (0,39 - 0,62) y (0,56 UAE (0,28 – 0.80)). Por lo 
que se concluye que La tromboelastometría proporciona información sobre todas 
las fases de la coagulación y sus anomalías en la sepsis grave. El CFT, el ángulo 
alfa y el MCF fueron útiles para la predicción de anomalías de hipo e 
hipercoagulación en sepsis grave. Por lo anterior, la implementación de esta prueba 
en pacientes críticos con sepsis puede conducir a diagnósticos rápidos y precisos 
de anomalías de la coagulación [16]. 

 
 

 
2.3. ALTERACIÓN EN LA FIBRINÓLISIS 

 
 

 
 Un estudio publicado en la Journal of Thrombosis and Haemostasis del 2006 

pretendió determinar sensibilidad del ROTEM a las anormalidades de la 
coagulación inducida por endotoxemia y validar su correlacionan con 
marcadores bio-humorales de coagulación y fibrinólisis. Se incluyeron veinte 
pacientes a los que se les suministro 2 ng/kg de endotoxina o solución salina. 
Los resultaros mostraron un acortamiento del CT (P:<0.05, IC 0.26-0.46) 
estadísticamente significativo y una correlación inversa de éste con niveles de 
fragmentos de protrombina; además de un aumento de la máxima lisis (ML) lo 
que evidencia un estado hipofibrinolitico (P: <0.05, IC: 25-5.2) vs placebo y una 
correlación positiva con el activador del plasminògeno tisular [17] .

 
 

 
 Michael Adamzik y colaboradores publicaron en el año 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 
reclutó un total de 56 pacientes con diagnóstico de sepsis grave comparados 
con 52 controles postquirúrgicos y se tomaron muestras en las primeras 24 
horas; los resultados mostraron que los pacientes sépticos vs los controles 
postoperatorios evidenciaron un aumento del índice de lisis estadísticamente 
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 demás parámetros del 
ROTEM así como las concentraciones de proteína “C” reactiva e interleucina 6 
no mostraron ser diferentes entre los grupos y el tiempo de coagulación fue 
ligeramente prolongado. El análisis ROC demostró un área bajo la curva (AUC) 
de 0.901 (CI 0.838 - 0.964) para el índice 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 índice de lisis. Por lo que se 
concluye que este parámetro 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 infusión de lipopolisacáridos (LPS) con 
objetivo determinar si el ROTEM detecta los respectivos cambios en la 
coagulación; simultáneamente se realizó mediciones antes, durante, al finalizar 
la infusión así como en 2, 3, 4 y 5 horas después de finalizada la misma. Además 
de hizo mediciones de los niveles del activador del plasminógeno tisular (t-PA) y 
el inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1). Sus hallazgos fueron un 
acortamiento significativo del CT en el NATEM 2 horas posterior a la finalización 
de la infusión de LPS, contrastando el retraso en la activación de la coagulación 
reflejado en las pruebas rutinarias (TPTa, INR). Adicionalmente la MCF 
disminuyó significativamente en el NATEM y FIFTEM desde el inicio hasta el 
último punto de tiempo (de 64,6 ± 7,8 y 35,1 ± 12,8 mm a 52,8 ± 4,6 y 21,4 ± 
11,8 mm, respectivamente; P = 0,01 para ambos parámetros). Se observó un 
aumento agudo y transitorio de t-PA que no tuvo inferencia sobre la lisis máxima 
en el NATEM. El PAI-1 aumentó significativamente 3 horas después del inicio de 
la infusión de LPS, paralelamente a una disminución en la lisis máxima lo que 
denota aparentemente un estado hipofibrinolitico. Se demuestra 
experimentalmente la superioridad del ROTEM en la detección de la activación 
inicial de la coagulación y el consumo de los sustratos de la misma [19] .

 
 

 
 La Journal of Critical Care 2015 publicó un estudio prospectivo observacional en 

donde se seleccionaron pacientes adultos con sepsis analizando fragmentos de 
protrombina, inhibidor del activador del plasminógeno-1 (ApaI-1), ROTEM y 
pruebas rutinarias de coagulación. Los resultados incluyeron una actividad 
funcional de APAI-1 aumentada relacionada con la severidad de la insuficiencia 
orgánica (P = 0.01) en comparación 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 parámetro de máxima lisis (ML) con un aumento de la insuficiencia orgánica 
múltiple (p = 0,001) [20].
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2.4. SIN CAMBIOS EN LOS VALORES DE LAS PRUEBAS VISCOELÁSTICAS 

 
 

 
 A nivel local se encontró un estudio descriptivo realizado en la Unidad de 

Cuidado intensivo adultos de la Clínica Shaio; que tomó como población 
pacientes con diagnóstico 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 función plaquetaria 
6.6%, hiperfunción plaquetaria 26.6%, déficit de factores de coagulación 37.7% 
e hipofibrinogenemia 11.1%. Finalmente un estado de hipocoagulidad 35.5% e 
hipercoagulidad del 4.4% determinado por el índice de coagulación; con una 
concordancia respecto a las pruebas convencionales que en ningún 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 años con sepsis severa; allí se evaluaron 
las anormalidades de la coagulación en la fase aguda de la enfermedad 
mediante el perfil de coagulación y las medidas de la tromboelastografía 
realizadas en el día uno y tres a partir del diagnóstico comparando ambos grupos 
con el nivel de severidad de la enfermedad mediante los sistemas de APACHE 
y SOFA. Se demostró una relación directa con el incremento del dímero D y la 
proteína C y una disminución de proteína S y antitrombina III con el incremento 
de los sistemas APACHE y SOFA del día uno al día tres; de igual manera se 
demostró una relación directa con el alargamiento del tiempo de reacción, tiempo 
de coagulación y un acortamiento del índice de coagulación con el incremento 
en los puntajes de los sistemas de severidad de la enfermedad, sin embargo no 
se encontró una correlación positiva [22]

 
 

 
 En una publicación 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 diagnóstico de sepsis grave (total 39 
pacientes) vs controles sanos (total 32 pacientes ); con objetivo de establecer el 
efecto de la sepsis en ensayos hemostáticos globales, se realizó análisis de TP, 
TPTa , el TT, el fibrinógeno, los factores II, V, VII, VIII, IX , X, XI y XII, proteína C 
y antitrombina ; se hizo medición de la generación de trombina atreves de trombo 
grafía automatizada en plasma rico y pobre en plaquetas, análisis de la forma de 
la onda de coágulos y finalmente análisis ROTEM con dosis bajas de factor 
tisular activo. Los resultados mostraron que los pacientes con sepsis grave tienen 
coagulantes de rutina anormales (niveles disminuidos de factos II, V, VII, X, XI y 
XII, antitrombina y proteína C) y retraso en el inicio de la hemostasia (retraso en 
el inicio de la generación de trombina), medido por los tres ensayos
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hemostáticos globales con factor tisular de baja concentración pero que una vez 
activada la hemostasia, la propagación y la formación de coágulos eran 
normales o mejoradas. En cuanto al análisis ROTEM se apreció una 
prolongación del tiempo de coagulación y se aumentó la tasa de elasticidad 
creciente del coágulo de fibrina y la velocidad de formación de coágulos [23] 

 
 

 
 Andersen MG y colaboradores realizaron un estudio observacional prospectivo 

publicado en el Acta Anestesiológica Escandinava del 2014; con una muestra de
36 pacientes incluyendo sepsis grave o shock séptico. Tomaron pruebas 
sanguíneas e información sobre la transfusión de productos sanguíneos durante 
3 días consecutivos y el día 7 si el paciente todavía estaba en la unidad de 
cuidados intensivos. Se llevaron a cabo análisis de generación de trombina, 
Tromboelastometria (ROTEM®) y pruebas convencionales de coagulación. El 
ROTEM® reveló un estado general normo-coagulable entre los pacientes con 
sepsis grave o shock séptico. Los análisis de coagulación convencional 
mostraron resultados divergentes con hipercoagulabilidad, tendencia en la 
reducción de la antitrombina y en la fase aguda aumento del fibrinógeno, fibrina 
y D-dímero. Otras alteraciones de la coagulación como una disminución del 
tiempo de protrombina y un tiempo parcial de tromboplastina activada 
prolongado fueron también registradas. Un total de 12 pacientes recibieron 
transfusión con plasma fresco congelado. El ROTEM mostro normocoagulidad 
en tanto las pruebas convencionales evidenciaron un estado hipocoagulable [24] 
. 

 
 

 
2.3 . REVISIONES DE LA LITERATURA Y REVISIONES SISTEMÁTICAS 

 
 

 
 En una revisión sistemática de la literatura publicada en la Critical Care. 2014; 

Se hizo una búsqueda de información 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 rotación (TEG) y tromboelastometria (ROTEM) 
en comparación con las pruebas de coagulación estándar para detectar híper o 
hipocoagulabilidad en pacientes con sepsis. Además, se evaluó el valor de TEG

/ ROTEM para identificar pacientes con sepsis que puedan beneficiarse de 
terapias que interfieren con el sistema de coagulación. Aportando la siguiente 
información: 
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Los parámetros que definen Hipocoagulidad en las pruebas viscoelasticas son una 
prolongación del tiempo R o tiempo de coagulación (CT) en el ROTEM y tiempo K 
o tiempo de formación del coagulo (CFT) con disminución de la máxima amplitud o 
máxima firmeza del coagulo (MFC) por ROTEM y ángulo alfa; manera contraria un 
estado de Hipercoagulidad se define como el acortamiento del tiempo R y del tiempo 
K con aumento de la máxima amplitud y del ángulo 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 combinación del CFT o tiempo K, MCF o máxima amplitud y el ángulo alfa 
proporciona una sensibilidad del 100% y una especificidad del 75%. 

 
 

 
Un estado de Hipercoagulidad es más 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 días [25]. 

 
 

 
 En la actualización anual en Medicina Intensiva y de Emergencia del 2014 se 

realizó una revisión de la utilidad de las pruebas viscoelasticas en pacientes 
críticos sin sangrado sus conclusiones fueron en primera instancia acerca de la 
detección 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 básicamente 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 pronóstico, siendo el parámetro MA un predictor independiente 
de mortalidad a los 28 días [26] .
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 Una revisión de la literatura publicada en la Current Opinion in Anaesthesiology 
2015 acerca de la fisiopatología de la sepsis entendida como un proceso 
dinámico que involucra mecanismos de inflamación 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, así como las definiciones de Hipocoagulidad 
e Hipercoagulidad no están aún estandarizadas. No obstante un estado de 
Hipocoagulidad se correlaciona con alta mortalidad por progreso a Falla 
orgánica múltiple y se asocia a CID con mayor frecuencia y postula El ROTEM 
como mejor predictor de supervivencia que el SOFA y SAPS II [27]

 
 

 
 Una revisión sistemática realizada por la Colaboración Cochrane publicada en 

el 2016 tiene como objetivo determinar las ventajas y efectos deletéreos de la 
terapia transfusional guiada por TEG o ROTEM en población adulta y pediátrica 
con sangrado, analizando resultados como mortalidad general, episodios de 
hemorragia con análisis de subgrupos y de sensibilidad, se implementó 
adicionalmente el análisis 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 análisis de ensayo secuencial indica que en el 
momento se cuenta con un 54% del tamaño de información requerida para emitir un 
resultado sólido; se concluye una reducción del requerimiento de glóbulos rojos del 
14% (RR 0,86; IC del 95%: 0,79 a 0,94; I2 = 0%), reducción de la necesidad de 
plasma fresco congelado (FFP) del 43% IC 0,33 a 0,96 e I2 = 80%), disminución de 
la transfusión plaquetaria del 25% (RR 0,73; IC del 95%: 0,60 a 0,88; I2 = 0%) y 
reducción de los requerimientos de terapia combinada con FFP y plaquetas del 
56%. RR 0,44, IC del 95% 0,28 a 0,81, I2 = 0%). Se observó una reducción del 
riesgo del 54% de insuficiencia renal dependiente de la diálisis (RR 0,46; IC del 
95%: 0,28 a 0,76; I2 = 0%).Todos los análisis con o sin significación, indican un 
beneficio de usar una terapia de transfusión guiada por TEG o ROTEM. 

La mayoría de los pacientes reclutados en esta revisión (96%) fueron usuarios 
electivos de cirugía cardiaca, de los cuales la mayoría eran adultos (1304/1435, 
91%); lo que conduce a una disminución 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 Pública a nivel mundial 
con mayor repercusión en Zonas del Trópico y subtropical relacionadas con el 
hábitat del vector; a pesar de los esfuerzos económicos, técnicos y científicos aún 
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 algún grado de gravedad, de estos 
el 70% se producen en Asia, 16% en África y el 14% en las Américas [29]. 

 
 

 
En nuestra región de acuerdo al Boletín Epidemiológico emitido por la Secretaria 

de Salud Departamental en la semana 52 del año 2015 se encontró en zona de 
brote con un total de 4710 casos, de los cuales 198 fueron por Dengue Grave. 

 
 

 
La tasa de incidencia para el país fue de 347 casos por 100.000 habitantes vs para 
el Departamento 586.7 casos por 100.000 habitantes; con notificación 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 país 
5.2% [30]. 

 
 

 
Aunque se han logrado grandes avances en el entendimiento de la fisiopatología de 
la enfermedad aún se realizan grandes esfuerzos para establecer los parámetros 
que permitan detectar de manera precoz la población con alta probabilidad de 
complicación 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 aceptación. No obstante los exámenes tradicionales tienen el limitante de 
ofrecer una mirada parcial del fenómeno de la coagulación donde interactúan las 
plaquetas, los factores de coagulación y el endotelio; el TEG por el contrario es una 
evaluación gráfica global de los fenómenos de formación y lisis del coágulo, por todo 
lo anterior se postula la siguiente pregunta: ¿Cuáles son los desórdenes de la 
coagulación en dengue grave descritos por Tromboelastografia y pruebas 
convencionales? 
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4. JUSTIFICACIÓN 

 
 

 
Aunque la Enfermedad por el Virus del Dengue es considerada una patología 
prevenible, porque es bien conocido el mecanismo de transmisión y contagio sigue 
teniendo hoy un rol protagonista dentro de las causas comunes de mortalidad en la 
población pediátrica, a pesar de los muchos avances en el campo de la 
fisiopatología, diagnóstico y tratamiento es aun hoy, un reto para cualquier 
profesional de la salud enfrentado a sus catastróficas consecuencias. 

 
 

 
En Colombia el dengue ha generado enormes pérdidas económicas y sociales 
especialmente durante los picos epidémicos. Se estimó que para el año 2014 en 
Colombia se gastó 85.63 dólares por caso de dengue no hospitalizado, 793.16 
dólares por caso Hospitalizado y 125.526 dólares por caso de Dengue grave y esta 
misma proyección realizada por el Instituto Nacional de Salud predijo un costo para 
el 2014 de 14.338.064 dólares en manejo del dengue grave [31]. 

 
 

 
Dado que se invierte un gran rubro en el tratamiento de pacientes críticos parece 
prudente realizar no solo la detección precoz de los paciente con mayor riesgo si no 
también hacer un manejo guiado a objetivos; sin embargo la pruebas 
convencionales de la coagulación tienen la desventaja de no permitir evaluar la 
velocidad de formación del coagulo, su firmeza ni su tendencia a la dilución como 
tampoco los efectos de los inhibidores plaquetarios, solo permiten evaluar la primera 
fase de la coagulación ; 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 
compresión de la coagulopatia asociada a dengue. 

 
 

 
Dado que el sistema más comprometido es el hemostático como sucede en otro tipo 
de patologías como la sepsis y en donde ya hay videncia de la correlación entre los 
estados de Híper e hipocoagulidad con el pronóstico de los pacientes; siendo más 
ominoso un estado de hipocoagulidad pues se relaciona con el desarrollo de CID y 
fallo orgánico, resulta fácil pretender extrapolar este conocimiento a nuestra 
patología de interés, empezando con la simple descripción de las alteraciones de la 
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coagulación de los pacientes con dengue grave bajo la óptica de la 
tromboelastografia. 
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5. OBJETIVOS 
 
 
 

5.1 OBJETIVO GENERAL 

 
 

 
Caracterizar los desórdenes de la coagulación mediante el uso de 
Tromboelastografia y pruebas tradicionales en pacientes con diagnóstico de 
Dengue grave en la población pediátrica del HUN durante el periodo comprendido 
entre el 19 de marzo del 2015 y el 31 de enero del 2017. 

 
 

 
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 
 

 Caracterización epidemiológica de la población a estudio (Sexo, Edad, 
Procedencia, día transcurrido de enfermedad a la toma del TEG). 

 
 

 
 Describir la frecuencia de presentación de los diferentes parámetros TEG 

(Tiempo de reacción, tiempo de coagulación, ángulo alfa, máxima amplitud, 
índice de lisis). 

 
 

 
 Descripción de la frecuencia de las alteraciones mostradas en las pruebas 

convencionales (TP, TPT, INR, Dímero D, recuento de plaquetas, 
hematocrito, fibrinógeno, proteinuria, rayos x de tórax) en pacientes con 
diagnóstico de dengue grave. 
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6. MARCO TEÓRICO 

 
 

 
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 artrópodos que incluye cuatro serotipos diferentes (DEN- 
1, DEN-2, DEN-3 y DEN-, 4). La Organización Mundial de la salud (OMS) considera 
el dengue como un problema importante de salud pública mundial en el trópico y 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, 
urbanización no planificada, control de mosquitos ineficiente, frecuentes viajes en 
avión 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 año, con una tasa de mortalidad del 5-20% superado en algunas zonas. 
El primer caso de dengue como una enfermedad se registró en Madrás- India en 
1780, la primera epidemia virológicamente comprobada de Fiebre Dengue (DF) en 
la India se produjo en Calcuta y Costa Oriental en 1963-64. La Infección por el virus 
del dengue tiene un espectro clínico variado desde enfermedad asintomática hasta 
el sangrado severo, choque y fallo orgánico, por lo tanto un diagnóstico exacto es 
difícil y se basa en la confirmación de laboratorio; la condición suele ser autolimitada 
y la terapia antiviral no está disponible actualmente [32]. 

 
 

 
De acuerdo al último boletín del año 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, 
Boyacá, Casanare, Quindío, 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 más 
o menos en orden cronológico, las siguientes: 

6.1.1.1. Permeabilidad vascular mediada por antígeno-anticuerpo-complemento 

 

Durante una segunda infección por dengue heterotıpica; la circulación simultánea 
de anticuerpos Ig G y antígenos del virus del dengue activan la vía del complemento 
a través de C3 e inician la cascada C1, C4, C2, lo que contribuye a una reducción 
del nivel de C3. El aumento resultante de los niveles de C3a y C5a son 
anafilatoxinas que median la permeabilidad vascular. 

 
 

 
6.1.1.2. Infección Dengue mejorada dependiente de anticuerpo 

 

Este fenómeno fue descubierto cuando se observó que el virus dengue fácilmente 
creció in vitro en cultivos de monocitos de sangre periférica obtenido a partir de 
monos o seres humanos dengue-inmunes, pero menos en monocitos de no 
inmunes. Poco después, se descubrió que este fenómeno 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 acompañan la respuesta inmune en una segunda infección 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 observó que el genotipo Americano de dengue virus 2 no produjo un gran 
brote de DHF / DSS en Iquitos, Perú, durante un brote de 1995 en una población 
que era altamente inmune. 
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6.1.1.5. Inmunidad Heterófila 

 

En extensa literatura experimental se describe observaciones en modelos de ratón; 
se propone como una enfermedad autoinmune de corta duración resultante de 
respuestas de los tejidos a patógenos destruidos por anticuerpos producidos contra 
las proteínas NS1 DENV, estos anticuerpos tiene una reacción cruzada con las 
células endoteliales huésped, proteínas de coagulación y células hepáticas. Se 
piensa que estos anticuerpos alcanzan niveles patológicos en una segunda 
infección. 

 
 

 
6.1.1.6. Respuesta mal dirigida de células T a la infección 

 

El análisis de los fenotipos funcionales de las células T CD8 en DHF reveló que el 
reconocimiento entre los diferentes péptidos del virus Dengue se asoció con una 
reducción del potencial citolítico de la citosinas sin menguar su producción; la 
respuesta al patógeno con células T heterologas selectivamente defectuosas puede 
dar lugar a la producción de citosinas y quiomicinas que generarían aumento en la 
permeabilidad vascular. 

 
 

 
6.1.1.7. La infección 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 infección por el virus Dengue en 
células mieloides. 

 
 

 
6.1.1.8. La infección directa de las células endoteliales 

 

El virus dengue crece fácilmente en las células endoteliales humanas con la 
generación de productos que aumentan la permeabilidad vascular. La actividad 
transcripcional, producción de proteínas y la expresión de proteínas en la superficie 
celular son alteradas significativamente por la infección [33]. 
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6.1.2. Alteraciones en el sistema hemostático. 

 

Los hallazgos paraclínicos más frecuentes incluyen hematocrito alto, glóbulos 
blancos bajos, neutrófilos bajos, linfocitos altos, linfocitos atípicos 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 espontáneamente 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 disfunción endotelial, trombocitopenia, disfunción plaquetaria y 
coagulopatía o en el peor escenario CID [34]. 

 
 

 
6.1.2.1 Elevación 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 acentúa aún más durante 
la fase tóxica. El hematocrito más alto se encuentra al inicio de la defervescencia 
(D0), después de lo cual comienza a disminuir. El daño endotelial puede ser 
originado por el propio virus del dengue, la secreción de citosinas de los monocitos 
/ macrófagos y / o la activación 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 activación de las vías clásica y alterna. La elevación de 
mediadores como la proteína quimiotactica-1 del monocito (MCP-1) así como IL-4, 
IL-6, IL-8, IL-10, IFN-γ y TNF-α, también se elevan y pueden contribuir al aumento de 
la permeabilidad endotelial. La evidencia de lesión endotelial ha sido demostrada por 
los niveles plasmáticos 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 explicación fisiológica tiene su asiento en tres 
procesos; en primera instancia depresión medula ósea con descenso en la 
producción, aumento en su destrucción evidenciado por el aumento de los 
megacariocitos y acortamiento en la supervivencia plaquetaria y por último aumento 
del consumo de plaquetas derivado de la interacción entre plaquetas y células 
endoteliales infectadas con el virus. Finalmente la función plaquetaria está 
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comprometida durante la fase aguda de la enfermedad manifestándose como 
agregación plaquetaria alterada al ADP y aumentos concurrentes en el plasma [35]. 

 
 

 
6.1.2.3. Recuentos de neutrófilos y linfocitos 

 

La células blancas, neutrófilos y linfocitos se encuentran en sus niveles más bajos 
en los días uno a tres pre-defervescencia (D-1 a D-3) con aumento hacia el día D0. 
Se ha demostrado una correlación negativa significativa entre el aumento de la 
MPC-1 e IL-6 y el conteo de neutrófilos en los día D-1 y D-2, y en los días D0, D+1 
y D+2 respectivamente. Los linfocitos atípicos aumentan en D-2 a D-1 alcanzando 
su nivel más alto en D + 1 a D + 2. 

 
 

 
6.1.2.4. Activación de la coagulación y fibrinólisis 

 

Las alteraciones hematológicas evidenciadas por la prolongación leve en los TPTa, 
PT y TT son frecuentes en el D0 excepto en el dengue grave donde son 
significativamente más prolongados en D-1, D0 y D +1. Estos cambios se han 
justificados en parte al compromiso hepático como en la activación de la 
coagulación, observándose reducciones variables en las actividades de los factores 
de coagulación incluyendo protrombina, V, VII, VIII, IX, X, antitrombina y α-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 
normalización gradual durante la fase de convalecencia. Sin embargo, los productos 
de degradación de la fibrina tales como el dímero D no se elevaron 
significativamente hasta un grado compatible con el CID, con la excepción de los 
sujetos con shock profundo. 

 
 

 
En cuanto al sistema fibrinolìtico se demostró un ligero aumento de los niveles de 
activador tisular del plasminógeno (t-PA) acompañado de un ligero aumento de los 
niveles del inhibidor del activador del plasminógeno -1 (PAI-1) y del inhibidor de la 
fibrinólisis activado por la trombina (TAFI) durante las fases febril y tóxica. Sin 
embargo los niveles de PAI-1 fueron significativamente mayores en pacientes con 
mal pronóstico clínico. Adicionalmente los niveles plasmáticos de antitrombina son 
habitualmente normales, aunque los niveles de proteína C y proteína S se reducen 
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ligeramente durante las fases febril y tóxica en pacientes con manifestaciones 
hemorrágicas pero de forma significativa en el shock por dengue [34]. 

 
 

 
Además de las explicaciones mencionadas anteriormente se postula: 

 Una reactividad cruzada entre las proteínas del virus con factores coagulantes y 
fibrinolíticos, células endoteliales, plaquetas y hepatocitos, lo que puede 
contribuir a trombocitopenia, pérdida vascular y daño hepático.

 
 

 
 Algunas citoquinas y quimiocinas pro inflamatorias están elevadas en pacientes 

con dengue, incluyendo el factor inhibidor de la migración de macrófagos (MIF) 
que puede inducir la expresión y secreción de otras citoquinas como el factor de 
necrosis tumoral alfa e interleucina-1b que a su vez promueve la síntesis del 
factor activador de plaquetas (PAF) el cual media la agregación plaquetaria y la 
inflamación.

 
 

 
 La infección por el virus Dengue pueden afectar la expresión de moléculas 

relacionadas con la hemostasia en diferentes células como PAI-1 y la 
trombomodulina relacionada con la activación de la proteína C involucrada a su 
vez en la inactivación de los FV y FVIII. Igualmente ha demostrado una relación 
estadísticamente significativa entre los niveles del factor tisular (FT) y el inhibidor 
de la vía del factor tisular con la gravedad de los síntomas de la enfermedad [36].

 
 

 
 La unión de la proteína 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 Presentación clínica. 

 

El dengue es una enfermedad dinámica que puede tener tres fases: febril, crítica y 
recuperación. La fase febril puede durar 2 a 7 días, la fase crítica puede tener lugar 
entre 3er y 7mo días 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 
recuperación ocurre 2 a 3 días después de la fase crítica. El dengue tiene un amplio 
espectro de presentaciones clínicas, a menudo son impredecibles. Los niños son 
más propensos al desarrollo de shock debido a su micro-vasculatura más 
permeable, en tanto la hemorragia grave, encefalopatía y el compromiso hepático 
son más comunes en los adultos. En la fase crítica durante la transición de la fase 
febril a fase afebril, los pacientes pueden experimentar un aumento de la 
permeabilidad capilar con la manifestación de las señales de peligro, sobre todo 
como consecuencia de la pérdida de plasma; leucopenia seguida de una rápida 
disminución 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 hemorrágica hasta falla 
orgánica multisistémica [38]. 

 
 

 
La presentación hemorrágica así como el shock tienen en común el rápido 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 orgánico se 
caracteriza por choque prolongado con disfunción multiorganica , otra categoría 
incluye pacientes con enfermedades subyacentes y la co-infección. 

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

 
 

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

 
 

 
 Edad: El grupo atareó más afectado fueron los menores de 15 años con especial 

énfasis en los menores de 5 años. Además existe alta frecuencia reportada en 
los adultos principalmente en la región de las Américas. Determinante 
relacionado con el estado inmunológico, tipo de infección y comorbilidades.
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 Comorbilidades existentes: Aunque esta condición es ominosa, no fue descrita 
como una relación directa con mortalidad; las más citadas fueron Diabetes, 
infección bacteriana y Embarazo.

 
 

 
 Tipo de infección y estado inmunológico: Infecciones secundarias generan 

formas severas y presentaciones clínicas inusuales.

 
 

 
 Sexo: Un mayor número de casos de fueron descritos en mujeres, aunque la 

mayoría de las muertes ocurrieron en hombres. Las diferencias de género 
estaban relacionadas con la búsqueda de atención 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 caucásica .Se describe como factor determinante en relación 
con el estatus socioeconómico y comportamiento cultural.

 
 

 
 Ocupación: Algunas ocupaciones se enumeran (en su mayoría 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 socioeconómico, el ingreso no se informó como un 
determinante de la mortalidad del dengue.

 

 Educación: El nivel de educación fue descrito en algunos casos. En el análisis 
del contenido, se observó que la educación fue descrita como un factor 
determinante de la mortalidad relacionada con el conocimiento del dengue de 
los pacientes y el personal sanitario.



41  

 

En cuanto a las manifestaciones clínicas la hepatomegalia, letargo, dolor abdominal, 
sangrado, hemoconcentración y trombocitopenia, todos los que hace referencia 
como señales de advertencia las Directrices de la OMS de 2009, fueron parámetros 
clínicos y de laboratorio asociados de forma independiente con la gravedad en más 
de un estudio. El reconocimiento de estas señales de advertencia conocidas 
asociados a la enfermedad grave del dengue pone de manifiesto la utilidad de la 
clasificación de la OMS de 2009 [41]. 

 
 

 
Una revisión sistemática realizada desde 01 enero del 2000 a 01 de agosto del 2012 
reportó lo siguiente : Cinco síntomas demostraron un mayor riesgo de Enfermedad 
Grave del Dengue (SSD) , incluyendo sangrado [OR:13.617; 95% intervalo de 
confianza (IC): 3.281, 56.508], vómitos / náuseas (OR: 1,692; IC del 95%: 1.256, 
2.280), dolor abdominal (OR: 2,278;IC del 95%: 1.631, 3.182), signos cutáneos 
(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 síntomas relacionados con el sangrado se incluye 
hematemesis, melena, sangrado de las encías, 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 pareció protector (OR: 0,555; IC del 95%: 
0,455, 0,676) [42]. 

 
 

 
6.1.4 Predictores de complicación. 

 

Dado el espectro clínico variable con potenciales riesgos para la vida, en los últimos 
años se han realizado grandes esfuerzos en identificar aquellos pacientes que 
requerirán una estrecha vigilancia; a continuación se exponen algunas herramientas 
que se han postulado para tal fin: 

 
 

 
6.1.4.1. Proteína sérica, urea y proporción de linfocitos 

 

En Singapur país con una alta proporción de casos de dengue en adultos se ha 
incluido un nivel bajo en proteínas, un nivel alto en urea sérica y baja proporción de 
linfocitos como predictores de desarrollo de enfermedad hemorrágica 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 exámenes como una herramienta útil en la 
clasificación de los pacientes que requieren hospitalización 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 más bajo poco después de desaparición de la fiebre, antes de 
demostrar una respuesta rápida recuperación los recuentos más bajos (<50 x 109 / 
l; intervalo normal de 150 a400 × 109 / l) se observan con mayor frecuencia en la 
enfermedad grave y se consideran un factor de riesgo de sangrado [45] [46]. 

 
 

 
Actualmente la identificación clínica de fuga vascular es difícil el método de 
supervisión de fuga vascular se basa en la identificación de hemoconcentración 
relativa, determinada mediante el seguimiento de los cambios en las mediciones 
seriadas del hematocrito, considerándose un aumento de más de 20% del valor 
basal como significativo. Sin embargo, este método puede ser bastante insensible, 
sobre todo si el paciente está recibiendo tratamiento con líquidos por vía parenteral 
y también está limitada por el hecho de que no se conoce de manera habitual un 
valor de referencia de cada individuo [47]. 

 
 

 
Si realizamos una asociación 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 Síndrome Shock Dengue y Dengue Hemorrágico. 

 
 
 

 
6.1.4.3. Enzimas hepáticas 

 

La afectación hepática es frecuente en el dengue y las enzimas hepáticas están 
habitualmente elevadas en las formas graves, las alteraciones más marcadas se 
asocian por lo general a perfiles de mayor complicación pero su utilidad en la 
discriminación entre dengue grave y no grave ha demostrado ser deficiente. 
Además, los niveles de enzimas hepáticas 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 pronóstico [48] [49]. 

 
 

 
6.1.4.4. Proteinuria, índice Proteína/creatinina 

 

La relación proteína / creatinina en orina (UPCR) se ha sugerido como un posible 
predictor de gravedad, con un UPCRs máximos observados en los casos de dengue 
hemorrágico en comparación con los casos de adultos con fiebre Dengue [50]. Sin 
embargo, un estudio que describe la magnitud y la cinética de la excreción urinaria 
de albúmina en una gran población pediátrica encontró que aunque la excreción de 
albúmina se aumentó en los pacientes confirmados de dengue, con un tiempo de 
tendencia significativa que muestra los valores máximos durante la fase crítica; la 
discriminación entre pacientes de diferente gravedad era pobre y la albuminuria no 
era útil en la predicción de la aparición de complicaciones [51]. 

 
 

 
6.1.4.5. Tiempos de coagulación 

 

Con la lesión endotelial, hay una liberación de componentes procoagulantes, 
activación de la cascada de coagulación con la generación de trombina, aumento 
de la actividad antifibrinolítica y consumo de factores anticoagulantes esto se verá 
reflejado en la prolongación de los tiempos de coagulación 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. Ecografía 

 

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

 
 

 
6.1.4.7. Marcadores inmunológicos y carga viral 

 

Una Viremia mayor se considera un reflejo de una mayor proporción 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 clínica 
relativamente menos severa [56]. 

 
 

 
La proteína soluble no estructural-1 (NS1) generalmente se correlaciona con los 
niveles de viremia y son generalmente más 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 
patógeno en el proceso de fuga capilar, a través de la activación del complemento 
y la generación 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 más bajos observados en infecciones 
DENV2 que en DENV1 después de ajustar la carga viral y la inmunidad del huésped 
con tiempos de eliminación más rápidas en la infección secundaria que en la 
primaria. Por lo tanto, la magnitud de la antigenemia de la NS1 por sí sola no es 
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 Activación endotelial y disrupción vascular 

 

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

 
 

 
Tanto las proteínas del DENV y la NS1 se conoce, se unen al sulfato de heparán 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 
que sus niveles se elevan durante la fase febril temprana [58] [59]aunque se 
requiere más estudios que indiquen su potencial predictor de aquellos pacientes 
propensos a desarrollar enfermedad grave. 

 
 

 
6.1.4.9. Monitoria de flujo de la microcirculación: 

 

La disfunción de la microcirculación secundario a la hipoperfusión tisular condiciona 
una insuficiencia mitocondrial y muerte celular que se relaciona con la disfunción 
multiorganica en la Sepsis severa [62]. De acuerdo con esta hipótesis, la 
optimización hemodinámica temprana resulta beneficiosa en las etapas tempranas 
y no ultimas del Shock [63]. En las últimas dos décadas, junto con los exámenes 
imagenológicos en tiempo real se encuentra la imagen espectral de polarización 
ortogonal (OPS) y la imagen de corriente secundaria de campo oscuro (SDF) 
aplicada en la evaluación del colapso microcirculatorio ocurrido en etapas 
tempranas del choque; siendo independientes de la presión arterial se constituyen 
en fuertes predictores de gravedad [64] [65]. Actualmente los patrones de alteración 
de flujo micocirculatorio en el Dengue son desconocidos; sin embargo en un estudio 
de caso de Brasil la participación de dos pacientes con DSS, se identificaron 
patrones muy anormales de la microcirculación muy anormales , que mejoró tras la 
resolución de choque [66] 
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Figura 2 A. Fase febril tardía en Dengue mostrando reducción de la densidad total 
vascular con extravasación de hematíes. B. Fase de recuperación con densidad 
normal de los vasos. 

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 elásticas 
de la sangre, de una forma dinámica y global, ya que documenta la integración de 
las plaquetas con la cascada de la coagulación. 

 
 

 
Historia y terminología: La Tromboelastografía (TEG) fue descrita en 1948 por 
Helmut Hartert en 1948 en Heildelberg, antes incluso de la introducción del TTPA. 
Adquirió gran popularidad en la década de los 80 como una técnica capaz de evaluar 
el proceso hemostático de forma global coincidiendo con el auge de los programas 
de trasplante hepático. Aunque éste método proporcionaba información importante 
desde sus inicios, su uso en la práctica clínica en aquel momento resultaba 
complicado por la dificultad de manejo y su sensibilidad extrema a la vibración. En 
1993, el término TEG fue registrado por Haemoscope Corporation IL, USA, y en la 
actualidad Haemoscope es una división de Haemonetics Corporation. 
Posteriormente, Pentapharm GMBH Munich, patentó su dispositivo, basado en los 
mismos principios de funcionamiento y usa el término ROTEM (tromboelastometría 

http://www/
http://bmcmedicine.biomedcentral.com/
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rotacional). Los test que realizan son similares pero unos con la terminación TEG 
(Tromboelastografía, Tromboelastograma) y los otros con la terminación TEM 
(Tromboelastometría, Temograma). En la actualidad ambos dispositivos, mejorados 
tecnológicamente son de más fácil manejo y menos sensibles a la vibración o al 
choque, de forma que pueden utilizarse en el área quirúrgica para obtener 
resultados inmediatos [67]. 

 
 

 
Esta prueba se realiza in Vitro, empleando una cubeta o copa en donde se depositan 
0,36cc de sangre, la cual se gradúa previamente de acuerdo a la temperatura del 
paciente y durante un período de 10 segundos la muestra es sometida a un proceso 
de rotación y de oscilación 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 libremente dentro de la muestra y que, a su vez, está conectado 
por su extremo distal a una guía o cable de torsión que lo hace girar; a medida que 
la sangre se coagula modifica la resistencia del pin; estas variaciones obtenidas por 
las características del coágulo y de su etapa evolutiva, son registradas por un 
transductor electromecánico, el cual convierte la rotación del pin en una señal 
eléctrica, documentando así las distintas etapas de la coagulación, es decir, la 
formación de la fibrina, la retracción del coágulo, la agregación plaquetaria y la lisis 
del coágulo[69]. 

Dicho movimiento es graficado en un computador, y produce los siguientes datos: 
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 R en el TEG y CT en el ROTEM: Tiempo de Reacción: Periodo transcurrido entre 
la colocación de la sangre y el comienzo de la formación de fibrina. Refleja la 
acción de las proteínas (factores) de la coagulación. Se prolonga en: 
anticoagulación con heparina; warfarina; en déficit de los factores de 
coagulación, ya sea congénito o adquirido; por hemorragia o hemodilución, u 
otra entidad clínica que haga disfuncionales las proteínas de la coagulación. Los 
valores normales son entre 4 y 8 minutos.

 
 

 
 K en el TEG y CFT Tiempo de formación del Coágulo en el ROTEM: Tiempo de 

Coagulación: Tiempo desde el comienzo de la formación del coágulo hasta la 
máxima fuerza de éste. Se acorta cuando hay aumento en la función plaquetaria 
o aumento de fibrinógeno, y se prolonga al existir déficit de proteínas de 
coagulación, anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. El valor normal es 
de 0-4 minutos.

 
 

 
 Ángulo alfa: Está formado por el brazo de R y la pendiente de K. Representa la 

velocidad de formación del coágulo. Aumenta en hiperagregabilidad plaquetaria, 
o en elevación del fibrinógeno; por el contrario, disminuye con bajas 
concentraciones plasmáticas de fibrinógeno, anticoagulantes o antiagregantes 
plaquetarios. El valor normal es de 47°- 74°.

 
 

 
 MA en el TEG y MCF Máxima Firmeza del Coágulo en el ROTEM. Evalúa la

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

 
 

 
 Lisis máxima en el ROTEM y Lisis a los 30 y 60 minutos (LY30-LY 60) en el TEG 

Refleja el porcentaje de la lisis del coágulo posterior a la MA, lo que expresa la 
estabilidad de este. Se incrementa en fibrinólisis. 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 patológico por encima de 7,5%. 



49  

 

 G: Mide de forma global la firmeza del coágulo. El valor normal es de 6-13 dinas 
por cm2.

 
 

 
 IC: Índice de coagulación: Mide de forma global el estado de la coagulación. 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 índice del estado hemostático global que integra R, K, α, y MA. 

 
 

 
Imágenes de tromboelastografia: 

 
 

 
Figura 4. Estado de Hipocoagulidad [68] 

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 coagulación, Hipofunción 
plaquetaria [68] 

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 reversión del 
citrato mediante la adición de cloruro cálcico a la muestra de sangre del paciente. 
El pipeteo en el ROTEM es totalmente automático por lo que facilita de forma 
importante el proceso. 
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 EXTEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada

mediante activación del sistema extrínseco por tromboplastina (factor tisular). Mide 
desde el inicio de la cascada de la coagulación hasta la consolidación del coágulo 
y posterior fibrinólisis (función de los factores VII, X, V, II, I, las plaquetas y la 
fibrinólisis). 

 
 

 
 INTEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada

mediante activación del sistema intrínseco por ácido elágico, medición desde la 
activación de la cascada de la coagulación hasta la consolidación del coágulo y su 
posterior fibrinólisis (función de los factores XII, XI, IX, VIII, X, V, II, I, las plaquetas 
y la fibrinólisis). 

 
 

 
 FIBTEM: monitorización específica de la función del fibrinógeno. La coagulación 

es activada como en EXTEM pero el reactivo contiene citocalasina D que 
inactiva las plaquetas. El coágulo resultante es por tanto, dependiente 
únicamente de la formación de fibrina y la polimerización de la misma. 
Comparado con EXTEM podemos inferir la contribución de las plaquetas a la 
firmeza máxima del coágulo.

 
 

 
 APTEM: la coagulación es activada como en EXTEM pero el reactivo contiene

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

 
 

 
 HEPTEM: la activación de la coagulación es como en INTEM pero el reactivo

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

 
 

 
 NATEM: test global in vitro semicuantitativo sobre sangre citratada recalcificada 

sin activador de la coagulación. Activación por contacto con las superficies de la
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cubeta y el cilindro. Los test sin activación de la coagulación, también realizable 
con TEG tienen escasa utilidad en la práctica clínica puesto que requieren un 
largo periodo de tiempo hasta que se produce la coagulación y se obtienen los 
resultados, ofreciendo pocas ventajas respecto a las pruebas habituales de la 
coagulación (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 requerirá la reversión 
del citrato mediante la adición en la cubeta de 20 μl de cloruro cálcico 0,2M, o sobre 
sangre sin anticoagular, inmediatamente tras la extracción de la muestra del 
paciente (máximo 4 minutos). En el caso del TEG el pipeteo es manual, siguiendo 
las instrucciones de cada uno de los test. 

 
 

 
 Kaolin: test global activado por caolín. Mide la activación de la coagulación, la 

consolidación del coágulo y posterior fibrinólisis.

 
 

 
 Heparinasa: mide si existe efecto de heparina comparándolo con el test de kaolín 

normal. Este test se realiza igual que el test de kaolín pero mediante el uso de 
una cubeta de color azul que contiene heparinasa.

 
 

 
 Fibrinógeno funcional: test en el que se añade a la muestra de sangre, factor 

tisular e inhibidor plaquetario para discriminar la función del fibrinógeno 
diferenciándola de la de las plaquetas. Da una estimación del nivel funcional de 
fibrinógeno.

 
 

 
 RapidTEG: test que acelera el proceso de coagulación mediante la estimulación 

simultánea de las vías de coagulación intrínseca y extrínseca mediante la adición 
a la muestra sanguínea de factor tisular, caolín y fosfolípidos. Proporciona 
resultados más rápidos útiles en la monitorización de la anticoagulación con 
heparina mediante un tiempo específico (TEG ACT) y ha sido también usado 
para la evaluación rápida de la coagulación y fibrinolisis en el paciente 
politraumatizado.
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 PlateletMapping: test que permite monitorizar el tratamiento antiagregante 
plaquetario con fármacos de diverso mecanismo de acción. Activa las plaquetas 
mediante la adición de ADP, ácido araquidónico o ambos. Útil para detectar 
riesgo trombótico o hemorrágico en el paciente quirúrgico antiagregado.

 
 

 
Hoy en día, y cada vez más a menudo, la TEG se utiliza en múltiples situaciones 
clínicas; su uso se amplía cada día más. Dentro de las principales. 

 
 

 
Ventajas de la utilización de la TEG 

 Rapidez de los resultados (minutos).

 
 
 

 Facilidad para realizarla y para interpretarla.

 

 Requiere solamente 1 ml de sangre para su realización.

 
 
 

 Evalúa en forma global la coagulación desde la formación del coágulo hasta su 
destrucción (fibrinólisis).

 
 

 
 Ayuda en la diferenciación entre sangrado debido a alteración de la coagulación 

y hemostasia quirúrgica inadecuada.

 
 

 
 Detecta la hipercoagulabilidad, especialmente en trauma y en cirugía, y sirve 

como predictor de eventos trombóticos postoperatorios.

 
 

 
 Tiene en cuenta la temperatura real del paciente

 Racionaliza la utilización de productos sanguíneos y agentes hemostáticos.
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 Se pueden efectuar ensayos terapéuticos in vitro en el tromboelastógrafo antes 
de aplicarlos al paciente [70].
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7. OPERACIONALIZACIÒN DE LAS VARIABLES 

 
 

 
Tabla Operacionalización de Variables 1. 
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8. DISEÑO METODOLÓGICO 
 
 
 

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 realización de una serie de casos. 

 
 

 
8.2 LUGAR 

 
 

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

 
 

 
Cabe aclarar que cuenta con servicios de Urgencia, Hospitalización, Unidad de 
Cuidado intensivo Neonatal, adulto, pediátrico, Gineco-obstétrico y Banco de 
Sangre las 24 Horas del día; con un total en el servicio de adultos de 16 camas en 
observación, 16 camas en infectologia y 20 camas en UCI, en cuanto al área de 
pediatría se tienen 28 camas en el servicio de observación, 16 camas en infectologia 
y 14 camas en UCI. Aunque no es el único sitio de referencia de nivel 
complementario del Departamento del Huila. 

 
 

 
8.3 POBLACIÓN 

 
 

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

 
 

 
Se tomó una muestra no probabilística que correspondió a un paciente que ingresó 
al Hospital Universitario Hernando Moncaleno Perdomo de Neiva con diagnóstico 
de dengue en el periodo comprendido del 19 de marzo del año 2015 hasta el 31 de 
enero del 2017, quien cumplió con criterios de inclusión y se descartó los criterios 
de exclusión a saber los siguientes: 

 
 

 
8.4.1 Criterios de Inclusión 

 

 Pacientes con diagnóstico de dengue grave a quienes se le haya realizado 
Tromboelastorafia.

 
 

 
 Pacientes mayores de 1 mes hasta los 14 años.

 
 
 

8.4.2 Criterios de Exclusión 

 

 Pacientes en estado de embarazo.

 
 
 

 Pacientes con antecedente de alteración 1ria de la coagulación.

 
 
 

 Pacientes con medicación anticoagulante.

 
 
 

 Pacientes con tromboelastogramas solicitados por una razón diferente a su 
coagulopatía por enfermedad del dengue.
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8.5 ESTRATEGIA PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSIÓN 

 
 

Mediante la implementación de los criterios de exclusión se evitó el ingreso de 
variables de tipo clínico que pudieron alterar los resultados como enfermedades 
1rias de la coagulación, consumo de medicamentos anticoagulantes y estados que 
fisiológicamente debutan con hipercuagulidad como el embarazo y el periodo 
neonatal. Tomando consciencia del contexto clínico-epidemiológico de la zona con 
el surgimiento de patologías como el Zika y el Chikungunya cuya sintomatología es 
similar a la enfermedad de interés sin embargo cabe aclarar que el Dengue grave 
tiene un mayor compromiso en el sistema hemostático comparada con las 
anteriores. 

 
 

 
8.6 TÉCNICA Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCIÓN DE DATOS 

 
 

Se realizó una búsqueda detallada en los registros de tromboelastogramas 
realizados a partir del 19 de marzo del 2015 (fecha en que se implementó el examen 
en el HUN) hasta el 31 de enero del 2017 y posteriormente se filtró la población 
pediátrica entre 1 mes y 14 años, de estos aquel con diagnóstico de dengue grave. 
Posteriormente se procedió a la búsqueda de su respectiva historia clínica para la 
aplicación final del instrumento de recolección de datos. 
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Figura 8. Recolección de datos. 
 

 
 
 
 

8.7 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCIÓN DE INFORMACIÓN 

 
 

 
Se realizó la validación y confiabilidad del instrumento mediante la evaluación con 
expertos: Tres profesionales en las áreas de Hematología, Cuidado intensivo 
pediátrico y Anestesiología Cardiovascular; quienes estuvieron de acuerdo con la 
pertinencia de las variables incluidas en el mismo. (Ver Anexos) 

 

8.8 CODIFICACIÓN Y TABULACIÓN 

 
 

 
Se realizó la codificación de algunas de las variables de la siguiente manera: 
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Tabla Codificacion de variables 2. 
 

VARIABLE Definición Operativa 

Sexo. Masculino=1, Femenino=2. 

Procedencia. Urbana=1, Rural=2. 

Dengue Grave. Sí=1, No=2. 

 
INR. 

Normal=1; riesgo bajo2; riesgo 

medio=3; riesgo alto=4. 

derrame pleural por rayos X de tórax. Sí=1, No=2. 

 
 

 
8.9 FUENTE DE INFORMACIÓN 

 
 

Se utilizó fuentes de información indirecta que corresponden a los registros de 
Tromboelastografía y la base de datos de Historias clínicas del Hospital universitario 
de Neiva. 

 
 

 
8.10 PLAN DE ANÁLISIS DE RESULTADOS 

 
 

Se realizó un análisis estadístico netamente descriptivo debido a que al proceder a 
la búsqueda de casos solo uno cumplía con todos los criterios de inclusión. 

 
 

 
8.11 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 
 

Este estudio está clasificado según la resolución 8430 de 1993, como una 
investigación sin riesgo al ser un estudio retrospectivo en el cual, por definición e 
intención, no se realizó intervenciones o modificaciones fisiológicas, psicológicas o 
sociales como parte de nuestros objetivos de estudio. Al tener una direccionalidad 
retrospectiva se empleó los archivos de los tromboelastogramas realizados hasta el 
31 de enero del 2017 y aquel que cumplió los criterios de inclusión fue seleccionado 
junto con la Historia clínica y demás paraclínicos necesarios para analizar las 
variables de interés. Los Investigadores firmaron el acuerdo de confidencialidad 
para poder revisar y llevar privacidad en la información en la historia clínica, los 



61  

 

datos fueron codificados y se salvaguardó la confidencialidad del paciente. Es 
importante mencionar que la inclusión o no de la información del paciente en el 
estudio no tuvo ninguna repercusión en las decisiones terapéuticas establecidas 
para el paciente realizadas por el Hospital Universitario Hernando Moncaleano 
Perdomo. La Información que se obtuvo de la revisión de la historia clínica solo fue 
analizada por los investigadores de este proyecto. 

 
 

 
8.11.1 Riesgo 

 

Proyecto de investigación se clasifica como Sin Riesgo. 

 
 

 
8.11.2 Alcance 

 

Con este proyecto investigativo se espera realizar una publicación en una revista 
indexada en un periodo a corto o mediano plazo. Para el Hospital Universitario 
Hernando Moncaleano Perdomo, contribuirá a la identificación de aquellos 
pacientes que se beneficiarán de una práctica transfusional temprana y el tipo de 
componente a transfundir, como también la generación de nuevos conocimientos 
debido a que no se han publicado estudios en este tema, para la Especialización de 
Epidemiologia de la Universidad Surcolombiana fortalecer la formación investigativa 
de los profesionales que laboran en el campo o área de la Epidemiología en la 
Región Surcolombiana; con fundamentos humanos integrales, de compromiso y 
responsabilidad social. Se espera que este proyecto de investigación genere 
nuevos conocimientos en los investigadores, mejorar las condiciones clínicas del 
paciente y aportar al desarrollo investigativo de la universidad Surcolombiana y el 
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo, con un mayor acercamiento 
a la fisiopatología de la coagulopatia por Dengue grave, que contribuya a diezmar 
los desenlaces fatales de esta patología. 

 
 

 
8.11.3 Costo – Beneficio 

 

Reconocer el trabajo de la comunidad científica de la Universidad Surcolombiana y 
del Hospital Universitario, como también contribuir a la generación de nuevos 
conocimiento para la actualización de guías y protocolos de atención. 
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8.12 MODELO ADMINISTRATIVO 

 
8.12.1 Cronograma 

 
Se realizó un cronograma de actividades en función de organizar el tiempo y las 
actividades a realizar desde el anteproyecto hasta la presentación del informe y de 
esta forma se ordenó el trabajo de los investigadores. Para mayor comprensión de 
ello se realizó un diagrama de Granti (Ver Anexos). 

 
 

 
8.12.2 Presupuesto: Recurso Humano y Financiero 

 
El trabajo de investigación conto con recursos humanos y financieros. El trabajo fue 
realizado por 2 investigadores con la colaboración de 3 asesores dos en la parte 
científica y uno en lo metodológico. Cada uno de los investigadores definió sus 
funciones siendo designada la Dra. Mónica 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 contó con la colaboración en espacios y 
registros del Hospital Universitario Hernando Moncaleano sin aportación de recursos. 
(Ver Anexos). 
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9. DESCRIPCIÓN DEL CASO 

 
 

 
Un menor masculino de 3 años de edad procedente de área urbana del Municipio 
de Tello presenta una sintomatología 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 hemoconcentración 
es remitido a nivel complementario. El día 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, hipoventilación 
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 día 4to y se 
decide dejar en observación con toma de exámenes de extensión. Estos muestran 
un trastorno mixto con compensación 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 tórax en 
decúbito lateral derecho (derrame pleural: 27%). Ante la evidencia de signos claros 
de fuga vascular se decide trasladar a UCI pediátrica. 

Otros exámenes realizados al ingreso: 

 
Cloro 98.6 meq/l 
cpk mb 24 u/l 
CPK 47 u/l 
BUN 11 mg/dl 
Creatinina 0.4 mg/dl 
Leucocitos 8100 /ml 
linfocitos 33% 
Neutrófilos 52% 
Hemoglobina 1.1mg/dl 
Hematocrito 44.6% 
Plaquetas 49.000xml 
Proteína C 4.1 meq/l 
Proteínas Totales 5.6 g/dl 
TP 10.9 " 
TPT 29.1" 
Dímero D 451.77 ng/ml 
Fibrinógeno 94 mg/dl 
Bilirrubina total. 0.2 mg/dl 
Bilirrubina directa 0.1 mg/dl 
Bilirrubina indirecta 0.1 mg/dl 
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Ecocardiografía 

FE: 52% 
FA: 25% 

FA DEL VD: 21% 
GC: 118 ml/Kg/MIN 
PSPE: 33 mmHg 

ÁREA PORCENTUAL EXPULSIÓN VD: 16% 
DERRAME PERICÁRDICO ANTERIOR 0.83 

CM, APICAL: 1 CM 
 
 

 

A las 12 horas de su ingreso se evidencia una coagulopatía por dengue manifestada 
por sangrados en sitios de veno-punción con un valor de INR normal se cuestiona 
además disfunción hepática, se solicita tromboelastografia urgente: 

 
 

 
Figura 9. Tromboelastografia en el día 4to de enfermedad. 

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo 
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Figura 10. Valores reales de la tromboelastografia. 

Fuente: Laboratorio Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo 

 
 

 
Se interpreta como: tromboelastograma con curva sugestiva de déficit de factores 
de coagulación, déficit de fibrinógeno, disminución de función plaquetaria y alta 
sospecha de fibrinólisis; se indica iniciar transfusión con crioprecipitado e infusión 
de ácido tranexamico. A las 16 horas termina transfusión sin complicación. Sin 
embargo continua en estado crítico, en contexto de síndrome de disfunción orgánica 
múltiple (cardiovascular, respiratorio, hepático, hematológico, renal), secundario a 
dengue grave y sepsis con foco no claro (procalcitonina positiva) y riesgo de falla 
respiratoria aguda. 

 
 

 
En el 5to día persiste crítico con signos de anasarca con bajo gasto urinario balance 
hídrico acumulado del 12%, gases con acidosis metabólica hipercloremica con 
hipofibrinoginemia y trombocitopenia severa con sangrado activo por sitio de 
inserción de catéter central, se ordena trasfusión de plaquetas y crioprecipitados 
para reposición de fibrinógeno. 

 
 

 
Exámenes realizados el día 27/08/2017 

 

CPK 63 U/L 
BUN 10 mg/dl 

Creatinina 0.36 mg/dl 
Leucocitos 14.2000/ml 
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linfocitos 30.5 % 

Neutrófilos 46.1 % 

Hemoglobina 10.4 g/dl 

Hematocrito 32.4 % 

Plaquetas 43.000xml 

Proteína C 0.5 mg/dl 

TP 10.9 seg 

TPT 29.1 seg 

Dímero D 461.91 ng/ml 

Fibrinógeno 94 mg/dL 

Bilirrubina total. 0.5 mg/dl 

Bilirrubina directa 0.1 mg/dl 

Bilirrubina indirecta 0.4 mg/dl 

oxalacetina 85 UI/L 
 
 

 

Al 6to día se aprecia mejoría de los signos de hipo perfusión sistémica sin 
hiperlactatemia con soporte inotropico-lusitropico con milrinone, adrenalina, 
requiriendo menos aporte hídrico con cristaloides no requirió más coloides 
(albumina) con SDRA moderado y restricción de mecánica respiratoria (derrame 
pleural derecho y ascitis), tolerando vía enteral, con coagulopatía de consumo 
requiriendo soporte con ácido tranexamico tiempos de coagulación prolongados 
pero no doblados INR de 1,3, con adecuado control de sangrado activo, con 
hepatitis dengue sin signos de insuficiencia hepática en fase de redistribución 
hídrica. 

 
 

 
Otros paraclínicos tomados el 28/08/2015 

 

CPK 63 U/L 

BUN 3.0 mg/dl 

Creatinina 0.26 mg/dl 

Leucocitos 5.800/ml 

linfocitos 58.1 % 

Neutrófilos 26.8 % 

Hemoglobina 9.5 g/dl 

Hematocrito 28.2 % 

Plaquetas 49.000xml 

Proteína C 0.5 mg/dl 
TP 10.9 seg 
TPT 29.1 seg 
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Dímero D 29.1 seg 

Fibrinógeno 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 día paciente supera sus terceras 24 hora de fuga, superó pico de fuga 
vascular secundaria a dengue grave, se inicia desmontes de soporte inotrópico se 
disminuye aporte hídrico y se favorecer la vía oral. 

 
 

 
Paraclínicos del 29/08/2015 

 

Leucocitos 8.400x ml 

linfocitos 69.5 % 

Neutrófilos 17.7 % 

Hemoglobina 9.5 g/dl 

Hematocrito 29.8 % 

Plaquetas 106.000xml 

TP 11.9 seg 
TPT 28.7 seg 

 

 
Exámenes del 30/08/2015 

 

Leucocitos 7.600xml 

linfocitos 59.6 % 

Neutrófilos 24.3 % 

Hemoglobina 9.9 g/dl 

Hematocrito 30.8 % 

Plaquetas 166.000xml 

TP 10.9 seg 

TPT 29.1seg 

 
A continuación se realiza la aplicación del instrumento de recolección de datos 
permitiendo un comparativo de pruebas tradicionales y tromboelastografia en el día 
4to de enfermedad 1er día de fuga vascular. 
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Tabla Datos de tromboelastografia y Pruebas tradicionales al 4to día de enfermedad 
3. 

 

VARIABLE Nivel de medición. 

Tiempo de reacción (5 a 10 minutos) 10.8 min (5-10)= Prolongado 

Tiempo de formación del coagulo (1 a 3 

minutos) 
 
6.7 min (1-3)= Prolongado 

Angulo Alfa (53 a 72 grados) 33.5º (53-72º)=Disminuido 

Máxima amplitud (50 a 70 mm) 34.2 mm(50-70)= Disminuido 

Índice de coagulación (-3 a +3) -10.3 (-3 a 3) = Disminuido 

 
Día 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 tórax. Derrame del 27% 

Hematocrito 44.6% 

Recuento de plaquetas (UI/l). 16.000 x ml 

INR. 1.3 

Dímero D. 451.7ng/ml = normal 

Fibrinógeno (mg/dl). 94.6 mg/dl disminuido 
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10. DISCUSIÓN 

 
 

 
El objetivo principal de este trabajo de investigación fue el de Caracterizar los 
desórdenes de la coagulación mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas 
tradicionales en pacientes con diagnóstico de Dengue grave en la población 
pediátrica 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 comentó previamente el tamaño 
muestral permitió la realización, solo de reporte de un caso del que vale la pena 
mencionar un estado global de hipocoagulidad (evidenciado por la prolongación del 
tiempo de coagulación, del tiempo R, aumento de la MA y del ángulo alfa) por 
tromboelastografia, con el consumo de factores de coagulación procoagulantes 
como el fibrinógeno y las plaquetas asociado a un estado de hiperfibinolisis ( 
disminución del índice 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 infusión de ácido tranexamico con un desenlace favorable a pesar de 
haber desarrollado una falla orgánica múltiple por compromiso respiratorio, renal, 
hepático, hematológico y cardiopresor. Al comparar dichos resultados con las 
pruebas tradicionales se aprecia concordancia con el conteo plaquetario disminuido, 
bajos niveles de fibrinógeno, TP y TPT prolongados pero no doblados (a pesar del 
marcado compromiso clínico del paciente), en contraste con un valor de dímero D 
e INR que debutaron como normales. En primera instancia es importante recordar 
que el TPTa y el conteo plaquetario disminuido fueron en otros estudios predictores 
independientes de severidad de la enfermedad [8] [10], no así otros parámetros 
como el INR, TP y fibrinógeno, siendo más destacado el TPTa. 

 
 

 
Al contrastar éste estudio con el referenciado llevado a cabo en usuarios con dengue 
de manejo ambulatorio y cuyo objetivo fue básicamente describir la prevalencia de 
las anomalías de la coagulación mediante tromboelastometria (ROTEM) y pruebas 
tradicionales [1], se aprecia que en este se reportó alteración en las pruebas INTEM 
que evalúa los factores de la coagulación de la vía intrínseca en un 71%, del EXTEM 
en un 54.7% evaluador de los factores de la coagulación de la vía extrínseca, con 
una afectación de solo el 5.7% en el FIFTEM que evalúa el fibrinógeno, en una 
muestra de 53 pacientes; así como también la ausencia de alteración en las pruebas 
tradicionales salvo el conteo plaquetario. De aquellos hospitalizados por signos de 
alarma que solo representó, valga la pena aclarar 3 pacientes de la muestra inicial, 
se apreció un estado de hipocoagulidad en el INTEM y en menor medida en el 
EXTEM; por lo que se concluyo en este estudio una mayor sensibilidad en las pruebas 
viscoelasticas frente a las tradicionales y la presentación de un estado de 
hipocoagulidad en aquellos casos más 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 orgánico [2-14] es clara su similitud con los resultados encontrados 
en el menor con dengue grave el cual asoció los parámetros que conceptualizan de 
forma general hipocuagulidad con la gravedad del compromiso orgánico múltiple. 
No obstante vale la pena considerar las diferencias demográficas, clínicas y 
epidemiológicas entre las muestras incluidas en estos estudios que hace difícil llegar 
a una conclusión solida. 

 
 

 
En tanto otros estudios que demuestran resultados completamente diferentes a los 
anteriores con la manifestación de un estado hipercoagulable [15] [16], respecto al 
estudio de caso en Dengue Grave; se podría 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 
podría considerar que dado la fisiopatología cambiante de la enfermedad es 
probable obtener resultados dispares siendo a un limitado el conocimiento de la 
interacción de todos los componentes del sistema hemostático, aunque algunos de 
estos estudios sugieren un daño (descenso de la proteína C, syndecan-1 y 
trombomodulina ) y activación (fibrinógeno funcional, Inhibidor del activador del 
plasminògeno tisular PAI-1) del endotelio en asociación a un estado hipocuagulable 
[12] [20]. 

 
 

 
Referente a trabajos donde se considera no solo las alteraciones en los 
componentes procuoagulantes como los factores de coagulación, las plaquetas y el 
fibrinógeno analizados por los primeros parámetros arrojados en el TEG y el 
ROTEM; si no que toman en consideración otras medidas como el índice de lisis 
[22] [23] [24] y su asociación 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 podría 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 coagulación y 
ésta es precisamente la mayor ventaja que ofrecen las pruebas visco elásticas una 
mirada general de todo el proceso de coagulación y fibrinólisis. 
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Las revisiones sistemáticas y de la literatura que incluyen el valor del TEG y del 
ROTEM en el diagnóstico de los estados de hipo-hipercoagulidad [25-28] coinciden 
en mencionar la gran heterogeneidad en los resultados , fruto de las importantes 
variaciones en los diseños metodológicos, características de las muestras, aunado 
al hecho de que se trata de una condición patológica dinámica y cambiante y la poca 
estandarización en los conceptos básicos de los estados de hipocoagulidad e 
hipercoagulidad; queda claro una asociación entre un mal pronóstico y un estado 
de déficit global del sistema coagulación, así como su asociación 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 viscoelásticas en el diagnóstico y manejo transfusional de los pacientes 
con sepsis. 

 
 

 
Se sugiere como recomendación para optimizar los resultados de futuras 
investigaciones, en primera instancia una estandarización urgente de los valores y 
de los parámetros incluidos para conceptualizar los estados de hipo e 
hipercoagulidad, una implementación de medidas secuenciales del examen durante 
el seguimiento del desarrollo de la enfermedad incluida el periodo de convalecencia 
o recuperación, además de incluir pacientes con sepsis o dengue en la mismo 
estado de gravedad de la patología, sin olvidar un tamaño muestral suficiente, 
estudios de este tipo podrían ayudar a dilucidar la dinámica de enfermedades que 
aun resultan un reto para los clínicos enfrentados de forma frecuente a estos 
escenarios. 
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11. LIMITACIONES 

 
 

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

 
 

 
Recociendo la incapacidad del estudio para emitir argumentos solidos sobre el 
complejo compromiso de la hemostasia en la patología del dengue grave donde se 
describe el daño endotelial, la reacción cruzada entre antígenos del virus y proteínas 
del huésped, con consumo de factores de coagulación, hepatitis y CID [34-37]., se 
observa una gran congruencia con el desarrollo clínico del paciente el cual 
manifestó un compromiso serio en su sistema de coagulación, hepático, respiratorio, 
renal y cardiopresor, se objetivo adicionalmente dentro de los exámenes 
tradicionales un mayor compromiso del conteo plaquetario al compáralo con otros 
parámetros como los tiempos de coagulación, el INR y el dímero D; aun que se 
conoce por literatura que este ultimo solo se eleva en situaciones de choque 
profundo como el caso en mención. 

 
 

 
En cuanto a los parámetros usualmente contemplados para definir hipocuagulidad 
es decir los tiempos de coagulación, de reacción, el ángulo alfa, la máxima amplitud; 
en el estudio del caso se aprecia una completa congruencia pues son estos los más 
afectados en el menor, el índice de coagulación así como el porcentaje de lisis a los 
30 minutos también se observan disminuidos. Todo esto sucede en el día 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 
ácido tranexamico. 

 
 

 
Las pruebas viscoelásticas constituyen una herramienta valiosa en la evaluación de 
trastornos de la hemostasia ya que ofrecen una mirada global e integradora de los 
componentes del sistema de coagulación, aunque aún falta evidencia para llegar a 
una respuesta definitiva a las cuestiones suscitadas respecto a su uso en patologías 
como la sepsis y aún más en el dengue; dado su gran ventaja en suministrar 
resultados en corto tiempo y a la cabecera del paciente resulta fácil su 
implementación en aquellos casos donde las pruebas tradicionales dadas sus 
limitaciones no son coherentes a estados clínicos en donde la sintomatología por su 
gravedad y complejidad supera la visión corta y fragmentada de las pruebas 
tradicionales de la coagulación. 
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ANEXO A. INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCIÓN 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 

 
 
 

 

 
1. DOCUMENTO  2. FECHA DE NACIMIENTO Día/mes/año/ 

3. EDAD EN AÑOS  4. SEXO   MASCULINO FEMENINO   

4. PROCEDENCIA URBANO RURAL   

5. DENGUE GRAVE SI  NO     

6. DÍA DE ENFERMEDAD A LA TOMA DE TEG      
 

 
PRUEBAS DE TEG 

 

7. TIEMPO DE REACCIÓN (5 A 10 MINUTOS)     

8. TIEMPO DE FORMACIÓN DEL COAGULO (1 A 3 MINUTOS)    

9. ANGULO ALFA (53 A 72 GRADOS)      

10. AMPLITUD MÁXIMA (50 A 70 MM)    

12 ÍNDICE DE COAGULACIÓN (-3 A +3)      

 
PRUEBAS TRADICIONALES 

 

13. RECUENTO DE PLAQUETAS (UI/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 SI  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  la recolección de datos que hace parte de la investigación DESORDENES DE 
LA COAGULACIÓN EN DENGUE GRAVE DESCRITOS POR 
TROMBOELASTOGRAFIA EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO 
MONCALEANO PERDOMO 

 

La evaluación de los instrumentos es de gran relevancia para lograr que sean 
válidos y que los resultados obtenidos a partir de estos sean utilizados 
eficientemente; 
Aportando tanto al área investigativa como la labor científica. Agradecemos su 
valiosa 
Colaboración. 
NOMBRESYAPELLIDOSDELJUEZ:   

 

FORMACIÓN ACADÉMICA 
 

_ 
ÁREAS DE EXPERIENCIA 
PROFESIONAL     
_ 
TIEMPO  CARGO ACTUAL 

 

INSTITUCIÓN   
Objetivo de la investigación: Caracterizar los desórdenes de la coagulación 
mediante el uso de Tromboelastografia y pruebas tradicionales en pacientes con 
diagnóstico de Dengue grave en la población pediátrica 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: Recolección de datos para describir las alteraciones 
fisiológicas en la cuagulopatia por dengue grave por teg y pruebas tradicionales 

 
 

 
De acuerdo con los siguientes indicadores califique cada uno de los ítems según 
corresponda. 
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CATEGORIA CALIFICACIÓN INDICADOR  

 
SUFICIENCIA 

 
 

1. No cumple con el criterio 

 
Los ítems no son suficientes 
para medir la dimensión. 

Los ítems que pertenecen a   

una misma dimensión 

bastan para obtener la 

Medición de esta. 

2. Bajo Nivel Los   ítems    miden    algún 
aspecto de la dimensión 
pero no corresponden con 
la dimensión total 

  

3. Moderado nivel 
 

  
4. Alto nivel Se deben incrementar 

algunos ítems para poder 
evaluar la 

  dimensión completamente 

   

 
Los ítems son suficientes 

COHERENCIA 

El ítem tiene relación 

1 No cumple con el criterio 

2. Bajo Nivel 

El ítem no tiene relación lógica 
con la dimensión 

lógica con la dimensión o 3. Moderado nivel  

indicador que esta  El ítem tiene una relación 
tangencial con la dimensión. 

Midiendo. 4. Alto nivel  

  El ítem tiene una relación 
moderada con la dimensión que 

  está midiendo. 
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  El ítem se encuentra 
completamente relacionado con 
la dimensión que está midiendo. 

RELEVANCIA 1 No cumple con el criterio El ítem puede ser eliminado sin 
que se vea afectada la 

medición de la dimensión 

 
 

El ítem tiene alguna 
relevancia, pero otro ítem 
puede estar 

incluyendo lo que mide este 

El ítem es relativamente 
importante. 

El ítem es muy relevante y 
debe ser incluido. 

El ítem es esencial o  

importante, es decir debe 2. Bajo Nivel 

ser incluido.  

 3. Moderado nivel 

  

4. Alto nivel 

 
 
 
 

DIMENSIÓN ÍTEM SUFICIENCIA COHERENCIA RELEVANCIA OBSERVACIONES 

 
 
 

 
X1 

     

    

    

    

 
 
 

 
X2 

     

    

    

    

 
 
 

 
X3 
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Hay alguna dimensión que hace parte del constructo y no fue evaluada? 
.Cual?   
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ANEXO C. CERTIFICADO DE APROBACIÓN DE COMITÉ DE ÉTICA 
HOSPITAL UNIVERSITARIO HERNANDO MONCALEANO 
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ANEXO D. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 
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ANEXO E. PRESUPUESTO 
 

RECURSO HUMANO 

 

Tabla Recurso humano 5. 
 

Recurso Humano Responsabilidades 

 

Investigador N°1: Mónica Fernanda 

Jiménez D. 

Realizar el proceso de búsqueda bibliográfica, recolección y 

análisis de datos, redacción y ejecución del documento final, 

artículo y sustentación. 

 

Investigador N°2: Rolando 

Hernandez. 

Realizar el proceso de búsqueda bibliográfica, recolección y 

análisis de datos, redacción y ejecución del documento final, 

articulo y sustentación. 

 
Asesor N°1:Ana Milena Neyra. 

Hacer sugerencias de tipo científico durante el diseño, ejecución 

y presentación del proyecto. 

 
Asesor N°1: Milton Molano. 

Hacer sugerencias de tipo científico durante el diseño, ejecución 

y presentación del proyecto. 

 
 
Asesor N.3: Dagoberto Santofimio. 

Proponer recomendaciones metodológicas durante todo el 

proceso de planteamiento, accionar y sustentación del proyecto 

de investigación. 

 
 

 
RECURSO FINANCIERO 

 
 

 
Tabla Rubros 6. 

 

Rubros 

Personal.  Total ($) 

 
Especialista. 

Hora asesoría $45.000 x 10 horas de cada asesor total 3 

asesores 
 
1.350.000 

Personal Médico Hora investigación $ 30.000 x 200 horas 12.000.000 

Equipos  3.000.000 

Computación  3.000.000 

Materiales:  200.000 

Desplazamientos :  500.000 

Total  20.050.000 
 


