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TRABAJOS ORIGINALES

Tromboelastografia vs perfil de coagulacion para riesgo
de trombosis en el paciente con sepsis severa

Thromboelastography versus coagulation profile for the risk of
thrombosis in the patient with severe sepsis

Dr. Felipe de Jes(s Martin Pérez Rada, Dra. Maria Teresa Macias Garcia, Dr.
Raul Omar Gomez Gonzalez.

Unidad Médica de Alta Especialidad no. 25, Instituto Mexicano del Seguro Social,
México.

RESUMEN

Introduccidn: La sepsis severa predispone a la coagulacién intravascular diseminada
con riesgo de ocasionar microtrombosis y falla organica multiple.

Objetivos: Determinar sensibilidad y especificidad de la tromboelastografia vs el perfil
de coagulacion para trombosis en pacientes con sepsis severa.

Métodos: Estudio observacional, analitico, comparativo, y prospectivo de mayo a
septiembre del 2011 de pacientes con sepsis severa incluyendo en el estudio a > 18
anos de ambos sexos, excluyendo a pacientes con hemorragia activa. Se solicité al
ingreso y a las 72 horas el perfil de coagulacién y una tromboelastografia. Para
variables numéricas se utilizé la prueba U de Mann-Whitney. Para variables cualitativas
la prueba de X2.

Resultados: Se analizaron 15 pacientes con una edad promedio de 46 afos. Se
reportd un incremento del fibrindgeno, del dimero D y de la proteina C, un descenso de
la proteina S y de la antitrombina III. La tromboelastografia reporté un alargamiento
de tiempo de reaccién y del angulo a, con un acortamiento de tiempo de coagulacion y
del indice de coagulacion.

Conclusiones: El perfil de coagulacidn y la tromboelastografia tienen buena
sensibilidad y baja especificidad para diagnosticar coagulacion intravascular
diseminada y evaluar el riesgo de trombosis en el paciente con sepsis severa.
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ABSTRACT

Introduction: The severe sepsis predisposes to spread intravascular coagulation with
risk of to provoke micro-thrombosis ana multiple organ failure.

Objective: To determine the sensitivity and specificity of the thromboelastography
versus coagulation profile for thrombosis in patients with severe sepsis.

Methods: A prospective, comparative, analytical and observational study was
conducted from May to September, 2011 in patients presenting with severe sepsis
including the study to those aged > 18 of both sexes, excluding those patients with
active hemorrhage. Admission was needed and at 72 hours, the coagulation profile and
a thromboelastography. For the numerical variables authors used the Mann-Whitney U-
test of and for qualitative ones the X? test was used.

Results: Fifteen patients were studied with a mean age of 46 years. An increase of
fibrinogen, of the D dimer and of the C protein, a decrease of S protein and the
antithrombin III was reported. The thromboelastography reported a lengthening of
reaction time and of a angle with a shortening of coagulation time and of coagulation
rate.

Conclusions: The coagulation profile and the thromboelastography have a high
sensitivity and a low specificity to diagnose a spread intravascular coagulation and to
assess the risk of thrombosis in a patient with severe sepsis.

Key words: Severe sepsis, thromboelastography, coagulation profile.

INTRODUCCION

La sepsis severa se define como una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccién
asociada a una 6 mas disfunciones orgdanicas.’

El American College of Chest Physician y la Society of Critical Care Medicine
determinaron los criterios para sepsis, sepsis severa y choque séptico, definiendo asi a
la sepsis severa cuando estd asociada con disfuncion organica, hipoperfusion o
hipotensidn, cuyas manifestaciones de hipoperfusion se pueden incluir, pero no estan
limitadas, a acidosis lactica, oliguria o alteraciones agudas del estado de consciencia.
Mientras que el choque séptico se considera un estado de hipotensiéon que no responde
a la administracién suplementaria de liquidos intravenosos ameritando el uso de
agentes vasopresores.?

La mortalidad de la sepsis se correlaciona con el nimero de fallas organicas y el grado
de disfuncién organica. Los pacientes sin falla organica enfrentan una tasa de
mortalidad de aproximadamente 15 % comparados con el 70 % para aquellos con 3 6
mas fallas organicas. Por lo tanto la prevencion del deterioro de la disfuncién organica
es una meta primaria en el tratamiento de los pacientes con sepsis severa.>

Los sistemas de escalas sistémicas tales como el Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II (APACHE II), Multiple Organ Dysfunction Syndrome (MODS) y la Sepsis-
related Organ Failure Assessment (SOFA) se han desarrollado y refinado para
pacientes en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para proveer informacién
prondstica.?

En el aspecto hematoldgico, la activacion de las vias intrinseca y extrinseca de la
coagulacién resulta en la generacion de trombina mediante una cascada de factores
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plasmaticos que interactlian entre si para finalmente culminar en la conversion de
fibrinégeno a fibrina, motivo por lo que la formacion de trombina es el paso mas
importante en el sistema de coagulacién.?

A las células endoteliales se les han sefialado distintas funciones bioldgicas
fundamentales como son la modulacion de la coagulacién, regulacién del flujo
microvascular, expresion de moléculas de adhesion, regulacion de la migraciéon de
células a los tejidos y modulacidn del tono vascular. La modulacién de la coagulacion
es una funcidén esencial, la cual tiene como finalidad mantener el flujo microvascular
que se realiza a través de varios mecanismos, entre ellos, la expresion de
trombomodulina, la cual fija la trombina a la proteina C. Una vez activada la proteina C
por trombomodulina y unida a su cofactor (proteina S) inactiva cataliticamente a los
factores V y VIII, asi como también a través de proteoglicanos como el heparan sulfato
que se encuentra en la superficie endotelial, se potencia la accién de inhibidores de la
coagulacién como son la antitrombina III (ATIII) y el inhibidor del factor tisular. Lo
mismo resulta a través de la sintesis y liberacion del activador del plasmindgeno,
inhibicion de la agregaciéon plaquetaria mediada por prostaciclina y O6xido nitrico,
expresion de difosfatasa de adenosina la cual hidroliza el difosfato de adenosina que es
un agonista plaquetario y finalmente la regulacion del tono arteriolar y del flujo de la
microcirculacidn a través de la produccién de 6xido nitrico y prostaciclina.’

Las alteraciones en la microcirculacion son comunes en pacientes criticamente
enfermos, especialmente en pacientes sépticos y la persistencia de las alteraciones
esta asociada con pobres resultados. Varios estudios han demostrado que la reologia
de las células rojas sanguineas esta alterada (incremento en la agregacion,
disminucion de la deformabilidad, alteraciones de la forma de células rojas sanguineas)
en diferentes enfermedades, incluyendo el choque séptico, estados inflamatorios
agudos tales como el postoperatorio, y condiciones cronicas tales como diabetes
mellitus 6 falla renal terminal. Estas alteraciones pueden participar en los cambios
microcirculatorios vistos en sepsis, ademas de las limitantes posibles para la
disponibilidad de oxigeno y que contribuye al desarrollo de falla organica.®

La respuesta sistémica del huésped a la infeccion ha estado asociada con activacion de
la coagulacion, consumo de factores de anticoagulacion, fibrindlisis inhibida, lesion
endotelial e inflamacion. La coagulopatia y la inflamacidon resultantes de sepsis severa
frecuentemente llevan a disfuncién organica multiple y muerte.”

Corrigan y col., fueron los primeros en descubrir la asociacién entre coagulopatia y
choque séptico, a partir de esta publicacion se ampli6 de manera importante el
conocimiento de la relacidn entre infeccion, inflamacion y hemostasia. La respuesta
inflamatoria que se presenta en sepsis altera el equilibrio procoagulante-anticoagulante
y las propiedades profibrinoliticas y anticoagulantes del endotelio vascular a
antifibrinoliticas y procoagulantes.®

En la sepsis severa la coagulacion se inicia por la expresion endotelial de factor tisular,
inducida por mediadores inflamatorios, y se asocia a consumo de los inhibidores
naturales de la coagulacién antitrombina III, proteina C y proteina S. Como resultado
de esta activacion, se encuentran en plasma niveles elevados de complejo trombina-
antitrombina (TAT). Los efectos sobre la fibrindlisis se ven dominados por niveles
aumentados de inhibidor del activador del plasmindgeno tipo I (PAI-1), que resulta en
una fibrindlisis inadecuada. Aunque los niveles de activador del plasmindgeno se
encuentran aumentados, su actividad se ve inhibida por el PAI-1. El efecto neto es un
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estado procoagulante, con depdsitos diseminados de fibrina en la microvasculatura,
que puede contribuir al desarrollo de disfuncién organica multiple.®

Las células endoteliales son capaces de expresar moléculas de adhesion y factores de
crecimiento que no solo promueven la respuesta inflamatoria sino que también afectan
la respuesta a la coagulacion. Ademas se ha demostrado que las células endoteliales
interfieren directamente con la iniciacion y regulacion de la formacidon y remocion de
fibrina durante la infeccién severa.!!

Por lo tanto, la activacion de las células endoteliales, por endotoxinas y/o citocinas, es
fundamental en la patogénesis de la sepsis, amplifican la respuesta inflamatoria, el
movimiento celular (polimorfonucleares, macrdéfagos) y la expresion de receptores de
proteasa, los cuales son activados por factor VIIIa, IXa y trombina. Una vez activados
inducen la sintesis de citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesién por células
endoteliales, estas pierden trombomodulina y heparan sulfato. Hay incremento en la
sintesis del factor tisular, el cual impide la activacion de la proteina C, el inhibidor del
factor tisular y la ATIII, que asociado con la activacion de la via extrinseca por la
expresion del factor tisular modifica el equilibrio procoagulante/anticoagulante con
franco predominio procoagulante. Esta respuesta fisiopatolégica modifica de manera
significativa la microcirculacion. Las células endoteliales una vez activadas amplifican la
respuesta inflamatoria y se inicia un circulo vicioso de inflamacién, apoptosis, consumo
de proteina C, activacidén, disfuncion y lesidon endotelial, que evoluciona a trombosis
microvascular y disfuncién organica multiple.?

Aunque hay un numero de factores sistémicos interactivos que parecen promover el
desarrollo de falla organica, las anormalidades de la coagulacién inducidas por
citoquinas juegan un papel mayor en el proceso. Multiples estudios han sugerido una
coagulopatia continua en la sepsis, con anormalidades continuas en la coagulaciéon que
se desarrollan antes del inicio de los sintomas clinicos de sepsis severa o choque
séptico. La coagulopatia es evidenciada por consumo de las proteinas anticoagulantes
y supresion del sistema fibrinolitico, dando lugar al deposito intravascular de fibrina
responsable de falla organica multiple en sepsis severa.'?

Las citocinas proinflamatorias también juegan un papel primordial en el estado séptico
con los siguientes efectos bioldgicos: sintesis de o6xido nitrico, activacidon del factor
nuclear Kappa Beta (FNKB), expresion del factor tisular (FT), modulacién del gen de
expresion de trombomodulina, activacion de la fibrindlisis, expresion de moléculas de
adhesion endotelial, activacién de polimorfonucleares, fiebre, sintesis de proteinas de
fase aguda por el higado, modificacion del metabolismo intermedio, asi como
maduracion y diferenciacion de células B, T y megacariocitos. Este proceso condiciona
el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) que de no controlarse
evoluciona a mal funcionamiento organico multiple.**

El ndmero de moléculas de trombomodulina por célula endotelial es constante. La
concentracion de trombomodulina estd determinada por el numero de células
endoteliales que estdn en contacto con la sangre. El area de superficie de células
endoteliales es mucho mas grande en la microcirculacion que en los grandes vasos
sanguineos lo que equivale a una concentracion mas elevada de trombomodulina en el
lecho microvascular (500 nmol/L). Por este motivo la trombina generada por la
activacion de la coagulacién es rapidamente removida de la microcirculacién por la
trombomodulina. La PCA mantiene la permeabilidad microvascular, pero al persistir el
proceso inflamatorio se inhibe la expresion de trombomodulina lo que resulta en menor
produccion de PCA que junto al consumo de ésta resulta en trombosis microvascular,
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que se amplifica por inhibicion de la fibrindlisis debido a incremento en la sintesis del
inhibidor del activador tisular del plasmindgeno. Este proceso evoluciona a mal
funcionamiento organico multiple secundario a hipoxia e isquemia tisular
generalizada.

La PCA es una proteasa de serina con una vida media de 15 minutos. En estudios
clinicos y experimentales de sepsis grave secundaria a infecciones por: Gram negativos
(Neisseria meningitidis, Salmonella typhi, Burkholderia pseudomallei, Rickettsia
conorii), Gram positivos (Streptococcus pneumoniae, viridans, B-hemolitico del grupo
A) y parasitos (Plasmodium falciparum), se ha demostrado que la PCA disminuye hasta
en 85 % de lo normal, lo cual se asocia a respuesta inflamatoria sistémica e
incremento de la mortalidad.®

La actividad antitrombdtica y profibrinolitica de la PCA es secundaria al bloqueo en la
generacion de los factores VIIIa, Va e inhibicidn en la generacién trombina y a la
neutralizacion del inhibidor del activador tisular del plasmindégeno, lo que resulta en
menor depdsito de fibrina en la microcirculaciéon y fibrindlisis mas efectiva secundaria a
mayor actividad de plasmina.®

La actividad antiinflamatoria de la PCA es fundamental en la regulacion de la disfunciéon
endotelial secundaria a mediadores citotoxicos liberados durante la respuesta
inflamatoria y a su funcién moduladora sobre diferentes funciones celulares. Lo
anterior resulta en menor dafio endotelial y equilibrio entre la respuesta
proinflamatoria y antiinflamatoria. Las funciones descritas en este aspecto de la PCA
son: a) La PCA inhibe la produccion de factor de necrosis tumoral alfa e IL 1-A por
bloqueo de la translocacidon del factor nuclear Kappa B al ndcleo celular. b) Desacopla
la interaccién de lipopolisacaridos sobre los receptores CD14 del sistema mononuclear.
c) Modula la migracién de macréfagos al sitio de lesién. d) Modula la expresién de
moléculas de adhesién, fundamentalmente la selectina E sobre la superficie endotelial.
e) Modula la respuesta inmune a través de su interacciéon con el complejo CD1 del
sistema mayor de histocompatibilidad.®

De esta manera, la PCA en estados de sepsis grave y respuesta inflamatoria sistémica
es uno de los principales reguladores del flujo en la microcirculacion y de la funcion
endotelial, por su actividad antitrombdtica, profibrinolitica y antiinflamatoria.*”

Por otro lado, la coagulacion intravascular diseminada (CID) frecuentemente complica
la sepsis. Dado que la definicién de CID es dificil, diferentes sistemas de escalas fueron
propuestas, sin embargo recientemente ha sido aceptado un sistema de escala por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis. Usando estos criterios, la CID
puede ser encontrada en 25-50 % de los pacientes con sepsis y vistos como un fuerte
predictor de mortalidad. La CID en un sindrome caracterizado por la activacion de la
coagulacién intravascular culminando en la formacion de fibrina intravascular y su
depodsito en la microvasculatura. El depdsito de fibrina lleva a una obstruccion difusa
de los lechos microvasculares resultando en una disfuncién organica progresiva, tal
como el desarrollo de insuficiencia renal, sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
(SIRA), hipotensién y falla circulatoria, y en algunos casos se puede desarrollar
necrosis cutanea difusa y hasta gangrena de las extremidades. Asi mismo y debido al
consumo de los factores de coagulacién y la interferencia en los productos de la
degradacidn de la fibrina, puede ocurrir hemorragia difusa.®*’
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En la practica clinica, los examenes de coagulacion sanguinea realizados
rutinariamente solo demuestran de forma incompleta las anormalidades de la
coagulacion inducidas por sepsis y la hipercoagulacién en particular, no es detectada.!®

La vida media corta de la trombina activada impide la medicion directa de las
concentraciones plasmaticas de trombina. Sin embargo se pueden utilizar métodos
como el ELISA para detectar la generacidn de trombina (fragmento F1+2),
neutralizacion de la trombina (complejo trombina-antitrombina III), actividad de la
trombina (fibrinopéptido A), y la formacion de la trombina y su degradacién (dimero
D),'® y dado que el factor tisular es el iniciador mas importante de la via extrinseca de
la coagulacion también puede ser medido, aunque no hay estudios que evallen
precisamente el papel del factor tisular en pacientes con las definiciones recientes de
sepsis severa y choque séptico.*®

Por otro lado la tromboelastografia tiene la capacidad de medir las caracteristicas
viscoelasticas de la formacién del coadgulo sanguineo en una muestra de sangre
completa y puede proveer informacion adicional en la coagulacién. La
tromboelastografia evalta la influencia de los factores plasmaticos y plaquetarios
durante todas las fases del proceso de la coagulacién. Asi, permite analizar la iniciacion
de la coagulacién, mediante el tiempo de reaccion (r), la propagacion de la formacion
del coagulo mediante el tiempo de cinética del coagulo (k) y el angulo a, asi como la
firmeza final del codgulo sanguineo mediante la maxima amplitud (MA) y el indice de
coagulaciéon (IC). La tromboelastografia ha ganado importancia en el manejo de
enfermedades con hemorragia en pacientes en trauma y pacientes quirdrgicos.
También ha sido usada para evaluar las alteraciones en la hemostasia en modelos in
vitro de endotoxemia en pacientes con sepsis, reportando asi una relacion directa
entre un retraso del tiempo de reacciéon (r) y la cinética de formacién del coagulo (k)
asi como un acortamiento del angulo a y de la firmeza del codgulo ante la presencia de
coagulacién intravascular diseminada.?°

METODOS

Es un estudio prospectivo, comparativo, analitico y longitudinal que se realizdé en la

UCI de la UMAE 25, Monterrey, Nuevo Ledn, México, en el periodo comprendido entre

el 19 de mayo del 2011 al 30 de septiembre del 2011.

Criterios de Inclusion:

e Adultos Mayores de 18 afios.

e Ambos sexos.

e Pacientes con criterios de sepsis severa segun la College of Chest Physician y la
Society of Critical Care Medicine.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes pediatricos.
e Pacientes con anticoagulaciéon previa.

Criterios de Eliminacion:

Pacientes con hemorragia activa a cualquier nivel orgdnico.

2278



Rev Cub Med Int Emerg 2011;11(4) 2273-2284

Se analizaron los datos de todos los pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados
Intensivos de la Unidad Médica de Alta Especialidad #25 del Instituto Mexicano del
Seguro Social en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn con el diagndstico de sepsis
severa en el periodo del 1° de mayo del 2011 al 30 de septiembre del 2011.

Los datos se analizaron con estadistica descriptiva e inferencial. Para variables
numeéricas cuantitativas dependientes, como las derivadas de la severidad de la
enfermedad, se utilizd un andlisis de prueba ANOVA para mediciones repetidas de
Friedman y para variables numéricas cuantitativas de intervalo se realizé la prueba U
de Mann-Whitney. Para variables cualitativas se utilizd la Prueba de X°. Finalmente se
valord la razén o cociente de probabilidad mediante la sensibilidad y especificidad de
las pruebas diagndsticas.

RESULTADOS

A los 15 pacientes admitidos a la Unidad de Cuidados Intensivos con el diagnéstico de
sepsis severa en el periodo comprendido se les solicité perfil de coagulacién y
tromboelastografia al inicié del diagndstico y a las 72 horas.

Se encontrd una edad promedio de 46 afios, (tabla 1) 11 mujeres (73 %) y 4 hombres
(27 %), cuya fuente principal de infeccidon fue de origen abdominal (53 %), seguido de
infeccion pulmonar (26 %), relacionada al catéter (7 %) y otros de causa desconocida
(14 %), reportandose una estancia hospitalaria 13 dias promedio y una letalidad global
de 53 %.

Tabla 1. Caracteristicas de todos los pacientes con sepsis severa

Universo 15

Edad (afios) 46,2
Sexo

Femenino 11

Masculino 4

Origen de infeccién

Abdominal 8
Pulmonar 4
Relacionada a catéter 1
Desconocidas 2
Dias de estancia en la UCI 13,2
Letalidad (%) 53

Los valores promedio del perfil de coagulacién y de la tromboelastografia en todos los
pacientes al dia 1 y al dia 3 son mostrados en la tabla 2, donde se aprecia que solo
hay una diferencia estadisticamente significativa en el valor del tiempo de reaccion, no
asi en el resto de los parametros, con una reduccidon no significativa de los Scores
APACHE y SOFA.

2279



Rev Cub Med Int Emerg 2011;11(4) 2273-2284

Tabla 2. Valores promedio de todos los pacientes en el dia 1 y en el dia 3 del

diagnéstico de sepsis severa

Valores

Parametro normales Dia 1 Dia 3 p

TP (seg) 12-15 17,3 £ 3,9 17 + 4,2 0,73
TTP (seg) 28-33 29 + 5,4 32+09,1 0,38
Plaquetas (/10°/L) 140-425 216 £ 171 305 + 121 0,84
Fibrinégeno (mg/dl) 200-400 578 £ 78,9 605 + 112 0,33
Dimero D (ng/dl) 0-400 3700 + 1158 | 4520 + 849 | 0,59
Proteina C (%) 66-129 79,5+ 14 85 + 15,2 0,42
Proteina S (%) 62-140 110 + 20,4 105 + 18,4 0,44
Antitrombina III (%) 76-122 70 £ 9,5 65 + 6,6 0,06
Tiempo Reaccion (seg) 4-8 4,2 +£1,6 6,4 = 3,3 0,005
Isi‘;?)po Coagulacion 1-4 1,3 +1,4 1,3+4,5 | 0,54
Angulo a (°) 47-74 73 £ 10,9 74 £19,6 | 0,21
Maxima Amplitud (mm) 54-72 69 + 9,5 70 £ 15,9 0,92
fndice Coagulacién -3-3 2,9+ 1,5 2,1+2,3 0,28
APACHE < 10 11 £ 3,8 9+5,7 0,39
SOFA <6 8 + 3,0 6,0+ 3,4 0,33

Los resultados son expresados como mediana £ DE. TP: Tiempo de protrombina; TTP:
Tiempo de tromboplastina parcial; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. *Prueba U de Mann
Whitney significancia p < 0,05.

En la tabla 3 se reflejan los valores promedio de cada parametro para los pacientes
quienes cumplian los criterios de coagulacion intravascular diseminada en el dia 1 y 3
del inicio del diagnostico de sepsis severa, con un incremento de niveles séricos de
fibrindgeno, dimero D y proteina C, mientras que existié un descenso de los niveles de
Proteina S, Antitrombina III en el perfil de coagulacion, y e un acortamiento del tiempo
de coagulacion e indice de coagulacion, con un alargamiento del tiempo de reaccion,
ensanchamiento del angulo a y maxima amplitud, demostrando solamente diferencia
estadistica en los valores del tiempo de coagulacion.
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Tabla 3. Valores medios del perfil de coagulacién y la tromboelastografia en los
pacientes con sepsis severa y criterios de CID entre el dia 1 y dia 3 de inicio del
diagnéstico

Parametro Valores Sepsis severa Sepsis severa
normales | con CID (dia 1) | con CID (dia 3)
TP 12-15 18 £ 4,5 17,5 £ 3,5 0,86
TTP 28-33 31 +£6,2 36 £ 10,8 0,33
Plaquetas (k/ulL) 140-425 160 + 167 170 + 146 0,87
Fibrinégeno (mg/dl) 200-400 577 + 98 611 £ 74 0,23
Dimero D (ng/dl) 0-400 3600 = 1041 4680 £+ 562 0,96
Proteina C (%) 66-129 87 £ 16,1 89,5 +£ 10,4 0,41
Proteina S (%) 62-140 110 £ 15,3 106 + 13,9 0,93
Antitrombina III (%) 76-122 72,5+ 4,7 64 + 6,3 0,42
Tiempo Reaccién (seq) 4-8 54+1,1 6,5 4,4 0,18
Tiempo Coagulacién (seg) 1-4 1,4+0,1 1,1 £5,8 0,09
Angulo a () 47-74 72,5 £ 2,2 73 + 19,7 0,86
Maxima Amplitud (mm) 54-72 70 £ 4,1 70 £ 17,1 0,33
Indice Coagulacién -3-3 2,2+0,8 2,1+0,7 0,89
APACHE II Score <10 11,5 + 3,6 9,5 +4,7 0,77
SOFA Score <6 8+ 3,1 6 +2,9 0,42

Los resultados son mostrados como una mediana = DE. CID: Coagulacién
Intravascular Diseminada; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
II; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; *Prueba U de Mann Whithey
significancia p < 0,05.

La tabla 4 representa la sensibilidad y especificidad de ambos estudios para establecer
el diagndstico de coagulacion intravascular diseminada en el paciente con sepsis
severa segun los criterios de la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasis,
demostrando su alta sensibilidad para ambos métodos paraclinicos pero sin demostrar
especificidad para el diagnéstico.
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Tabla 4. Sensibilidad y especificidad para el diagndstico de coagulacién intravascular
diseminada en pacientes con sepsis severa

Parametro Sensibilidad IC 95 % Especificidad IC 95 %
Plaquetas 0,38 0,04-0,71 1 1-1

TP 0,88 0,65-1,1 0,71 0,38-1,05
TTP 0,25 0,05-0,55 1 1-1
Fibrindgeno 1 1-1 0 0-0
Dimero D 1 1-1 0 0-0
Proteina C 0,25 0,05-0,55 0,86 0,6-1,2
Proteina S 0 0-0 1 1-1
Antitrombina III 0,63 0,29-0,96 0,14 -0,12-0,4
Tiempo Reacciéon 0,25 -0,05-0,55 0,29 -0,05-0,62
Tiempo Coagulacién 0 0-0 0,71 0,38-1,05
Angulo a 0,13 -0,1-0,35 0,29 -0,05-0,62
Maxima Amplitud 0 0-0 0,86 0,6-1,12
indice de Coagulacién 0,13 -0,1-0,35 0,14 -0,12-0,4
Tiempo de Lisis 0,38 0,04-0,71 0,29 -0,05-0,62

TP: Tiempo de protrombina, TTP: Tiempo de tromboplastina parcial, IC: Intervalo
de confianza

DISCUSION

El sistema de coagulacion estd comunmente activado durante la sepsis como un
resultado de reacciones cruzadas con el sistema de inflamacidon. En el presente estudio
se evaluaron las anormalidades de la coagulacidon en los pacientes con sepsis severa en
la fase aguda de la enfermedad mediante el perfil de coagulacién y las medidas de la
tromboelastografia realizadas en el dia 1 y dia 3 de inicio del diagndstico comparando
ambos estudios con el nivel de severidad de la enfermedad mediante los sistemas de
APACHE y SOFA.

Se establecié una alta mortalidad > 50 % de la poblacidn estudiada con el diagndstico
de sepsis severa, siendo la fuente de infeccion abdominal la mas prevalente como
causa etioldgica, el sexo femenino el mas afectado y una edad promedio de 45 afios,
reflejando una poblacién joven y econdmicamente activa.

En relacion a los estudios realizados, se demostré una relacion directa con el
incremento del dimero D y la proteina C y una disminucion de proteina S y
antitrombina III con el incremento de los sistemas APACHE y SOFA del dia 1 al dia 3;
de igual manera se demostré una relacién directa con el alargamiento del tiempo de
reaccién, tiempo de coagulacién y el angulo a y un acortamiento del indice de
coagulacién con el incremento en los puntajes de los sistemas de severidad de la
enfermedad, sin embargo no se encontré una correlacidon positiva entre los 2 estudios
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y se demostrd una baja especificidad para el diagndstico de coagulacion intravascular
diseminada que refleja el mayor trastorno de coagulacion durante la sepsis severa, el
choque séptico y la disfuncidn organica multiple, haciendo dificil su evaluacién para
determinar su diagndstico, tratamiento alternativo y pronodstico de la enfermedad en el
paciente criticamente enfermo.

El perfil de coagulacién y la tromboelastografia tienen buena sensibilidad pero baja
especificidad con una correlacion negativa entre ellos para diagnosticar coagulacion
intravascular diseminada y estratificar el riesgo de trombosis en el paciente con sepsis
severa para de esa manera estratificar, tratar y pronosticar el curso de la enfermedad.

Se requieren mas estudios con mayor numero de pacientes para correlacionar el uso
del perfil de coagulaciéon y la tromboelastografia en los pacientes con sepsis severa,
incluyendo pacientes con hemorragia y uso de anticoagulantes para establecer la
severidad de la enfermedad e influir en el tratamiento aplicado.
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