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1. RESUMEN

La terapia transfusional es un elemento esencial para el tratamiento y cuidado de pacientes
que vean disminuidos sus componentes sanguineos en cantidad o funcion. En situaciones de
hemorragia o riesgo de sangrado, la evaluacion de la hemostasia puede ayudar a dirigir la
intervencion terapéutica y el manejo de coagulopatias. La tromboelastografia (TEG) es un
ensayo viscoelastico que permite evaluar el estado de coagulacién y la funcion hemostatica
de manera global y rapida, por lo que es til en situaciones de sangrado agudo donde pueden
presentarse importantes alteraciones en la hemostasia, permitiendo determinar los
requerimientos transfusionales de los pacientes. El objetivo de esta revision fue investigar
informacion actualizada sobre tromboelastografia y su utilidad clinica para guiar la terapia
transfusional, detallando principios, aspectos técnicos e interpretacion de TEG. La busqueda
de informacién se realiz6 a través de palabras claves en bases de datos reconocidas, con
énfasis en informacién sobre TEG de los Gltimos 6 afios. Se crearon figuras y tablas para
explicar la informacidn expuesta y tablas comparativas para observar la aplicacion de TEG
en distintos escenarios clinicos, especificando umbrales de transfusion utilizados, dosis
administradas y resultados. La utilidad de la tromboelastografia se documenta principalmente
en pacientes perioperatorios (cirugia cardiaca, enfermedad hepatica) y pacientes traumaticos,
asociado con una disminucion en el uso de componentes sanguineos y una menor exposicion
de los pacientes a la transfusion. Estos beneficios podrian significar una mejor conservacion
de los componentes sanguineos, reducir costos, disminuir eventos adversos asociados a la
transfusion y mejorar los resultados clinicos en pacientes, por lo que su uso debiera ser
considerado por los centros de salud para incluir la tromboelastografia en los protocolos de

transfusion.

Palabras claves: TEG, thromboelastography, viscoelastic assays, massive transfusion,

hemostasis, blood products transfusion.



2. INTRODUCCION

La terapia transfusional constituye un elemento esencial en los centros de salud para el
tratamiento y cuidado de pacientes que requieren la transfusién de algin componente
sanguineo. La sangre completa de donantes es procesada en componentes sanguineos, lo que
ayuda a dirigir una terapia mas especifica guiada por los requerimientos del paciente,
permitiendo ademas optimizar el uso de un recurso limitado como la sangre. Los principales
componentes derivados de la sangre utilizados son los concentrados eritrocitarios,
concentrados plaquetarios, plasma fresco congelado y crioprecipitados. Estos son indicados
en distintos escenarios clinicos, buscando prevenir o tratar sangrados y otros trastornos donde

se ven disminuidos los componentes sanguineos en cantidad o funcién.

Una gran parte de las transfusiones de sangre que se realizan son debido a hemorragias de
distinta etiologia. El sistema fisiolégico de hemostasia se encarga de detener procesos
hemorragicos a través de un mecanismo complejo en el cual participan plaquetas, proteinas
de la coagulacién y células endoteliales, produciendo la formacion de un coagulo de fibrina
en el sitio de lesidn vascular y el cese del sangrado. El estudio de la funcion hemostatica es
una herramienta importante en distintos trastornos hemorragicos y su tratamiento. A raiz de
esto, han surgido enfoques y técnicas que permiten evaluar este proceso en sus distintas
etapas, como lo son las pruebas viscoelasticas, las que se realizan en el punto de atencion
(Point of care, POC), a la cabecera del paciente. Las pruebas viscoelasticas evaltan la
formacion y lisis del coagulo en tiempo real, siendo Util en situaciones de sangrado agudo
donde existen cambios rapidos en la hemostasia y se requiere una rapida evaluacién del
proceso hemostatico para dirigir la intervencion terapéutica, como es el caso de hemorragias
perioperatorias, coagulopatias por traumatismo, entre otras. Los resultados obtenidos por
estas pruebas pueden orientar en el tratamiento y la transfusion de componentes sanguineos
ya que permiten analizar las interacciones entre plaquetas, proteinas de la coagulacion,
fibrindgeno y sistema fibrinolitico, detectando variaciones y anomalias en el proceso

hemostatico.



Los principales ensayos viscoelasticos utilizados son tromboelastometria rotacional
(ROTEM) y tromboelastografia (TEG), los cuales difieren en ciertos aspectos técnicos. La
tromboelastografia se ha transformado en una técnica de gran utilidad para la clinica y
actualmente su uso se ha masificado en los centros de salud dado los resultados favorables

gue se han obtenido al orientar la terapia transfusional con base en los resultados que entrega.

Por esta razon, se considerd importante realizar una revision de informacién actualizada
sobre la tromboelastografia, comprender su uso en distintos escenarios y cdmo sus resultados
pueden guiar las intervenciones en pacientes, especificamente la terapia transfusional con

componentes sanguineos.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

e Investigar informacion actualizada sobre tromboelastografia (TEG) y su utilidad clinica
para guiar la terapia transfusional.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir aspectos generales del proceso hemostatico y como se evaltan clinicamente.
2. Describir fundamentos, aspectos técnicos e interpretacion de tromboelastografia (TEG).

3. Enfatizar en la importancia de la aplicacion de TEG como guia para la terapia

transfusional en sangrado agudo.

4. Elaborar esquemas comparativos de las distintas aplicaciones de TEG y resultados

obtenidos segun la informacion encontrada.



4. METODOLOGIA

Se realizd una revision relacionada con la informacion disponible sobre tromboelastografia
(TEG) y su aplicacion como guia en terapia con componentes sanguineos. Para ello se hizo
una buasqueda basada en investigaciones publicadas en bases de datos Pubmed,
WebOfScience, Wiley Onlinelibrary, revistas cientificas como Scielo, Science direct y
Elsevier. Se utilizaron revistas indexadas de tal forma de asegurar que han cumplido con
criterios de calidad lo que les ha permitido ingresar a bases de datos internacionales y/o
nacionales. La busqueda se hizo a través de palabras clave o combinaciones de palabras
como, por ejemplo, “blood products transfusion”, “massive transfusion”, “hemostasis”,
“coagulopathy disorders”, “viscoelastic test”, “thromboelastography”, “TEG parameters”,
con el propdsito de revisar trabajos publicados relacionados con el tema. Se selecciond
informacion desde el afio 2010 en adelante para abordar definiciones y generalidades. La
busqueda de informacion relacionada con TEG tuvo énfasis en los ultimos 6 afios para
asegurar el uso de informacion actualizada en la materia, no siendo excluyente con articulos
publicados fuera de este rango. Los temas desarrollados se ordenaron por titulos y subtitulos,
se confeccionaron tablas y se utilizaron figuras para ayudar a explicar la informacion
expuesta. Las tablas comparativas sobre el uso de TEG en los distintos escenarios clinicos
fueron realizadas a partir de datos obtenidos de ensayos clinicos y estudios en los que se
aplicé TEG para guiar la transfusion de componentes sanguineos.

De acuerdo con la modalidad utilizada en el estudio, no se requiere aprobacion de un comité
ético dado que no se hizo uso de datos de pacientes. En este trabajo solo se llevo a cabo una

revision bibliogréafica de articulos publicados y analisis de estos.
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5. REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1 TERAPIA TRANSFUSIONAL

5.1.1 Generalidades de transfusion

La transfusion de sangre es un procedimiento frecuente en los servicios de salud, el cual
consiste en la transfusion de componentes sanguineos desde un donante a un receptor, lo que
en muchos casos puede salvar vidas. Esto se da en distintas situaciones, tales como: corregir
pérdidas de volumen sanguineo (hemorragias), prevenir hemorragias en pacientes con
trastornos hematoldgicos (1), en pacientes en los cuales solo se requiere aumentar o mantener
su capacidad de transporte de oxigeno, y en pacientes que se requiere restaurar las
propiedades de la coagulacion, por lo que la transfusion puede ser una medida terapéutica o
preventiva (1). Las transfusiones deben ser medicamente justificadas ya que no estan exentas
de riesgos y complicaciones, como infecciones o reacciones adversas por parte del receptor
(2, 3). Los centros de sangre realizan pruebas inmunohematolégicas y microbioldgicas
previas a la transfusion, lo que sirve para determinar la compatibilidad serolégica entre el
receptor y el donante, para detectar anticuerpos que potencialmente podrian causar
reacciones adversas (4, 5) y para detectar la presencia de agentes patdgenos que podrian

transmitirse por medio de la transfusion (5).

La sangre total obtenida desde voluntarios sanos es procesada y dividida en componentes
sanguineos (concentrados eritrocitarios, concentrados plaquetarios, plasma fresco congelado
y crioprecipitados), los que se indican para individualizar la terapia con base en el estado

clinico del paciente y sus requerimientos (6).
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La preparacion de los componentes sanguineos se realiza mediante centrifugacion de una
unidad de sangre completa o se puede obtener un componente Unico mediante aféresis (7).
Los componentes sanguineos pueden sufrir modificaciones (por ejemplo: leucorreduccion,
irradiacion, lavado, reduccion de patégenos) para disminuir los riesgos asociados a la
transfusion (8). En la préactica clinica, la terapia transfusional se basa en administrar el
componente sanguineo deficitario en el paciente para reestablecer su funcion, velando por la
seguridad del paciente y que los beneficios de la transfusién sean mayores que los riesgos
(9). El uso de componentes sanguineos se debe realizar cuando es estrictamente necesario y
cuando no existe otra alternativa (5). La figura 1 muestra los componentes sanguineos que se

pueden obtener a partir de una unidad de sangre total.

Sangre
l total

Gloébulos rojos

Plasma fresco
\ 4

Buffy coat

v

Plaquetas

Figura 1. Procesamiento de sangre total en componentes sanguineos.

Elaboracién propia Correa, N. (2021).
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5.1.2 Componentes sanguineos e indicaciones

a) Concentrados de globulos rojos: La principal funcion de los glébulos rojos es suministrar
oxigeno a los tejidos. En la terapia transfusional los concentrados de glébulos rojos son
administrados con el fin de aumentar y restaurar la capacidad de estos para transportar
oxigeno (4). Los globulos rojos pueden ser obtenidos a través del procesamiento de sangre
total o por técnicas de aféresis. Dependiendo la solucidn preservante, estos presentan una
vida Util de 35 a 42 dias, almacenados entre 2 a 6°C (10). Una unidad de glébulos rojos puede
incrementar los niveles de hemoglobina en 1 g/dL y el hematocrito en un 3% en pacientes
adultos (4, 11)

Las indicaciones para la transfusion de glébulos rojos responden principalmente a
condiciones donde los niveles de hemoglobina se ven disminuidos significativamente, como
en anemias agudas y cronicas de distinta causa. En este contexto, la administracion de
glébulos rojos puede ser requerida en escenarios clinicos como hemorragias quirdrgicas,
hemorragias traumaticas, sindrome coronario agudo, cuidados intensivos, pacientes con
enfermedad critica, entre otros (11, 12). Las estrategias para administrar globulos rojos
utilizan un umbral de hemoglobina, pudiendo ser liberales (nivel de hemoglobina entre 9-10
mg/dL) o restrictivas (nivel de hemoglobina entre 7 y 8 mg/dL). Una politica de transfusion
restrictiva no se asocia con un aumento de eventos adversos y reduce el numero de
transfusiones (13). La tabla 1 muestra distintas situaciones clinicas en que se indica terapia

con glébulos rojos.
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Tabla 1. Indicaciones generales y desencadenantes para transfusion de glébulos rojos.

Desencadenante de transfusion

Anemia aguda

Hemorragia traumatica Se recomiendan umbrales restrictivos (7-8

Hemorragia quirdrgica mg/dl de Hb) para pacientes que necesitan

Hemorragia por otra causa transfusiones de globulos rojos y que no tengan

Enfermedad critica una hemorragia importante, sindrome

Sepsis coronario agudo o que requieran de

Sindrome coronario agudo transfusiones periddicas o a largo plazo.

Otras

Anemia crénica

Desordenes hematoldgicos Se recomienda  establecer  umbrales

Eritropoyesis disminuida individuales para pacientes con anemia cronica
que necesiten transfusiones periodicas.

Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2021), segun informacion obtenida de la guia de
préctica clinica de la AABB (2016) (14).

b) Concentrados de plaquetas: Las plaguetas estan involucradas en maultiples funciones
fisiologicas (15), cumpliendo un rol fundamental en la prevencién de la hemorragia
espontaneay la hemostasia primaria, en donde se unen al sitio de lesion vascular para detener
el sangrado (16). La transfusion de plaquetas es una intervencion que busca mejorar la
hemostasia primaria, teniendo como objetivo la prevencion o tratamiento de hemorragias en
pacientes con trombocitopenias o disfunciones plaquetarias (17). Los concentrados
plaquetarios (una dosis terapéutica) son obtenidos por procesamiento de sangre total de
varios donantes (cuatro a seis) o de un Unico donante mediante aféresis (18). Estos
concentrados contienen de 2 a 6 x 101! plaquetas y pueden ser almacenados de cinco a siete
dias en bolsas con soluciones de aditivo plaquetario a temperatura ambiente y agitacion
continua (17, 19).

Las transfusiones de concentrados plaquetarios pueden ser una medida profilactica o
terapéutica indicada en una gran cantidad de escenarios clinicos (Tabla 2). Las transfusiones
profilacticas de plaquetas se utilizan para prevenir hemorragias en pacientes con

trombocitopenia (18). Dentro de este grupo se encuentran aquellos pacientes que presentan
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trombocitopenias hipoproliferativas (insuficiencias de medula &sea), pacientes con
trombocitopenia sometidos a procedimientos quirurgicos o invasivos, entre otros (11, 20).
Las transfusiones terapéuticas de plaquetas se utilizan en hemorragias, siendo indicadas

principalmente en casos de transfusion masiva o trauma maultiple (20).

Tabla 2. Indicaciones generales y desencadenantes para transfusion de plaquetas.

Indicacién Desencadenante de transfusién

(plaguetas/pL)

Uso profilactico

Pacientes estables <10.000
Insuficiencias de medula 6sea Variable
Pacientes con enfermedad critica < 10.000
Pacientes trombocitopénicos con factores de 10.000-20.000
riesgo de sangrado (medicamentos, sepsis, (En insuficiencias de medula 6sea
anormalidades en la hemostasia) y cuidados criticos)
Disfunciones plaquetarias, consumo/destruccion Variable

de plaquetas, trombocitopenias inmunes

Uso antes de procedimiento quirurgico/invasivo

Catéter venoso central < 20.000
Puncion lumbar < 40.000
Cirugia mayor < 50.000
Neurocirugia < 100.000
Condiciones clinicas especificas (CID, PTT,

trombocitopenias inmunes, disfunciones Variable

plaquetarias)

Uso terapéutico

Sangrado severo < 50.000
Trauma multiple, sangrado intracraneal < 100.000
Condiciones clinicas especificas Variable

CID: coagulacion intravascular diseminada. PTT: parpura trombotico trombocitopénico.
Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2021), segun informacion obtenida de la guia para el
uso de plaquetas de la BJH (2017) (20) y la guia de préactica clinica de la AABB (2015) (21).

¢) Plasma fresco congelado (PFC): El plasma corresponde a la fraccion liquida de la sangre
sin células sanguineas, el cual contiene factores de la coagulacién, alblmina,

inmunoglobulinas, ademas de otros componentes bioldgicos (22). Este se obtiene a traves de
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la centrifugacion de sangre completa de donantes o mediante aféresis y es almacenado dentro
de 8 horas a -25°C 0 menos para mantener estables factores de la coagulacion labiles, como
el FV y el FVIII (23). Después de descongelar (entre 30-37°C), este debe presentar al menos
70% de FVIII con respecto al plasma normal, lo que sirve para evaluar su calidad (23). El

PFC puede ser destinado para uso clinico o para fraccionamiento (5).

Las transfusiones de plasma se indican en pacientes con sangrado activo que presentan
multiples deficiencias en factores de la coagulacion (ej. En coagulopatia intravascular
diseminada, enfermedad hepética, transfusion masiva), en pacientes que necesitan
intercambio de plasma (ej. Pacientes con PTT), para preparar sangre total reconstituida para
recambio sanguineo en recién nacidos, en pacientes con deficiencias congénitas o adquiridas
de los factores de coagulacidon para los cuales no se encuentran disponibles los concentrados
de factor, y en pacientes con coagulopatia inducida por Warfarina con sangrado cuando no
hay disponibilidad de concentrados de complejo de protrombina (11, 24). Las dosis de plasma
utilizadas varian de 10 a 15 ml/kg y pueden aumentar los factores de coagulacién en un 20%
(24).

d) Crioprecipitados: Los crioprecipitados son proteinas insolubles en frio que se obtienen
cuando el plasma fresco congelado es llevado a 4°C. Esto precipita las crioproteinas: FVIII,
FVlllic, factor de von Willebrand (FvW), FXIII, fibronectina y fibrindgeno (9, 23). La
centrifugacion permite la separacion de estas proteinas, las que luego son suspendidas en un
volumen reducido de plasma (22). Las especificaciones requieren que el 75% de unidades de
crioprecipitados contengan al menos 70 Ul de FVIII 'y 140 mg de fibrindgeno (9, 23).

Los crioprecipitados son indicados principalmente en casos de deficiencias de fibrindgeno y
en deficiencias de FVIII, FXII'y FYW cuando no se encuentran disponibles los concentrados
liofilizados (9). Si bien no existen umbrales de transfusion definitivos, se recomienda el uso
de crioprecipitados cuando los niveles de fibrindgeno son menores a 100 mg/dl en el contexto

de una hemorragia o CID. En pacientes que no presentan hemorragias y necesiten la
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administracion de crioprecipitados se recomienda 1 unidad de crioprecipitado por 10 kg de

peso corporal (9, 22).
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5.1.3 Transfusion en sangrado agudo

La pérdida rapida de una gran cantidad de sangre provoca hipovolemia y puede llevar al
shock hipovolémico, un estado de hipoperfusion tisular e hipoxia celular caracterizado por
el aporte insuficiente de oxigeno y otros sustratos esenciales a los tejidos (25). El tratamiento
de un paciente con hemorragia aguda busca prevenir o corregir el shock hipovolémico
mediante el rapido control de la hemorragia y la reposicion de volumen sanguineo (9, 26).
La administracion de expansores de volumen, como soluciones cristaloides/coloides, pueden
ser una medida acertada para reponer parte del volumen sanguineo y mantener la presién
arterial y la perfusion tisular mientras se evalGa la necesidad de transfusion (9, 27).
Eventualmente, la hemorragia aguda mayor (hemorragia masiva) puede requerir de la
transfusion masiva de componentes sanguineos. La pérdida masiva de sangre se observa
frecuentemente en traumatismos, hemorragia obstétrica, hemorragia gastrointestinal,
cirugias mayores, entre otros (28). Si bien existen definiciones arbitrarias para hemorragia
masiva (ej. Pérdida de sangre >150 ml/minuto), puede ser dificil aplicarlas en el entorno
clinico y se recomienda que el personal se encuentre capacitado para reconocer rapidamente

las pérdidas importantes de sangre y activar los protocolos locales de transfusion masiva (29).

La transfusion de concentrados de glébulos rojos es necesaria cuando se pierde 30 a 40% del
volumen sanguineo. Para la transfusion inmediata se administran glébulos rojos del grupo O
mientras se determina el grupo sanguineo del paciente y las pruebas cruzadas de
compatibilidad (30, 31). La transfusion masiva de componentes sanguineos se define
tradicionalmente como la transfusion de >10 unidades de globulos rojos en menos de 24
horas (aproximadamente 1 volumen total de sangre) (31), e incluye la administracion de otros
componentes como plasma y plaquetas para tratar las coagulopatias asociadas al sangrado.
Otras definiciones utilizadas y que resultan mas aplicables en tiempo real incluyen la
transfusion de >4 unidades de globulos rojos en 1 hora cuando se prevé una necesidad
continua o el reemplazo del 50% de un volumen total de sangre en menos de 4 horas (28).

La transfusion masiva se da en diversos escenarios clinicos como politraumatismos (30 %),
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hemorragias gastrointestinales (30 %), cirugia cardiovascular (12 %), enfermedades
neoplésicas (9 %), urgencias obstétricas (1 %), y cirugia electiva (<1%) (32). Los protocolos
de transfusién masiva (PTM) se activan en respuesta a la hemorragia masiva y tienen como
objetivo proveer rapida y oportunamente los productos sanguineos, incluyendo la
disponibilidad, dosis y tiempos de los componentes sanguineos a transfundir, ademas del
rapido transporte y transfusion de estos (33). Los PTM tienen una proporcion predefinida de
glébulos rojos, plasma fresco congelado y unidades de plaquetas para transfusion (razén
1:1:1 o0 2:1:1) (28). Una revision sistematica sobre la dosis éptima en transfusion masiva
sugiere que no existe diferencia en la morbilidad y mortalidad de pacientes que fueron
transfundidos con razon 1:1:1 0 2:1:1 (34).

Se han descrito multiples riesgos y complicaciones asociados a la transfusion masiva, de los
cuales una gran parte son causados por la hipoperfusion y el dafio tisular secundarios a la
hemorragia inicial (32, 35). La triada letal de hipotermia, acidosis y coagulopatia constituyen
las complicaciones mas importantes, en donde cada una de estas anomalias exacerba la otra
(27, 35). Otras complicaciones incluyen el aumento de la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno, la lesion pulmonar aguda asociada a la transfusion, alteraciones electroliticas y
toxicidad por el citrato. Cabe destacar que estos eventos no se producen de manera aislada y

suelen relacionarse entre ellos (32).

Como se menciond anteriormente, la péerdida masiva de sangre, asi como su manejo a traves
de la administracion de expansores de volumen y la transfusion masiva, conllevan al
desarrollo de coagulopatias secundarias a la hemorragia. Estas alteraciones en la coagulacién
son atribuibles al desgaste de las plaquetas y factores de la coagulacion (por consumo en el
sitio de lesion, por disfuncion plaquetaria causada por hipotermia, CID) o a la dilucién de las
plaquetas y factores de la coagulacion (por la aplicacion de cristaloides y coloides y por
transfusion de grandes volumenes de globulos rojos) (32). La coagulopatia se ve agravada
por el estado de hipotermia y acidosis producto de la hemorragia (27, 30). La administracién

de PFC y plaquetas son un elemento esencial para tratar las coagulopatias y mejorar la
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hemostasia. Asimismo, la administracion de crioprecipitados y/o concentrados de factores
también ayudan en este proposito, proporcionando componentes importantes de la

coagulacion (30).

Es importante monitorear los cambios hemostaticos en una hemorragia masiva durante y
después de la reanimacidn inicial para guiar la transfusion de componentes sanguineos ya
que no todos los pacientes tienen los mismos defectos hemostaticos, y algunos pacientes
pueden de hecho presentar hipercoagulacion (36). Generalmente se utilizan pruebas de
laboratorio como el tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA) y recuento de plaquetas para guiar la administracion de componentes sanguineos,
sin embargo, la utilidad de estas pruebas se ve reducida por la demora de los resultados en
situaciones de sangrado agudo donde los cambios hemostaticos evolucionan rapidamente
(30, 37). El uso de pruebas viscoelasticas realizadas en el punto de atencion (POC) ha
adquirido un papel importante para guiar la administracion de productos sanguineos debido
a que evaltan el proceso hemostatico de forma global y entregan resultados en “tiempo real”
(28, 30), siendo utiles en la evaluacion y valoracion temprana del estado de la coagulacion,
pudiendo detectar deficiencias de factores, contribucion de las plaquetas al coagulo, posible

hiperfibrindlisis y déficit de fibrindgeno (38).

La terapia guiada por objetivos, especificamente la terapia individualizada basada en los
procedimientos de prueba viscoelastica POC, se puede asociar con una menor necesidad de
transfusién de componentes sanguineos alogénicos y una menor exposicion a la transfusion,
presentando una alternativa para el manejo y tratamiento de la hemorragia masiva y las

coagulopatias asociadas (38).
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5.2 HEMOSTASIA. GENERALIDADES.

5.2.1 Mecanismos de hemostasia

La hemostasia se encarga de preservar la integridad vascular a través de una serie de
mecanismos que mantienen la sangre en estado fluido dentro de la circulacién y previenen o
corrigen el sangrado que se produce luego de una lesion vascular (39, 40). La fluidez
sanguinea es mantenida gracias a un endotelio intacto y mecanismos reguladores que
controlan la actividad de las plaquetas y el sistema de coagulacién, evitando la formacion de
coagulos en circunstancias normales. La detencion del sangrado (producto de una lesion
vascular) requiere de la formacion de tapones hemostaticos en el sitio de lesion para limitar
la pérdida de sangre hacia el espacio extravascular (39). Es importante que la hemostasia se
encuentre estrictamente regulada ya que las alteraciones en este proceso pueden llevar a

situaciones de hemorragia o trombosis (40).

Cuando ocurre una lesion vascular, el proceso hemostatico requiere de distintos componentes
estructurales que interacttan entre si formando un tapén plaquetario en el sitio de lesion,
ademas de una serie de procesos bioguimicos que conllevan a la formacién de un coagulo de
fibrina. Los principales componentes que participan en la hemostasia son las paredes de los
vasos sanguineos (células endoteliales), plaquetas y factores e inhibidores del sistema de
coagulacion y fibrinolitico (40, 41). Por conveniencia, el proceso hemostatico se divide en 3
etapas: hemostasia primaria, hemostasia secundaria y fibrindlisis.

Réapidamente luego de un dafio vascular, ocurre una vasoconstriccion de los vasos
sanguineos, lo que reduce el flujo sanguineo al sitio de lesién y previene la exanguinacion.
Moléculas como el colageno y factor tisular (FT) quedan expuestas al espacio intravascular,

activando la formacion del tapdn plaquetario y el sistema de coagulacion (40).
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La hemostasia primaria inicia rapidamente en respuesta al dafio vascular. La mayoria de las
plaquetas que circulan en el torrente sanguineo generalmente no tienen una interaccion
significativa con la superficie endotelial, sin embargo, cuando se produce una lesion vascular,
la matriz subendotelial queda expuesta a la sangre, lo que induce la adhesion, activacion y
agregacion plaquetaria (42) (Figura 2). La matriz subendotelial expuesta contiene una gran
cantidad de moléculas adhesivas como colageno, Factor von Willebrand (FvW), laminina,
fibronectina, etc. Las que actian como ligando para receptores ubicados en la superficie de
las membranas plaguetarias, generando la adhesion plaquetaria al subendotelio (41, 42). La
adhesion depende principalmente de los receptores plaquetarios GPla/llay GPVI que se unen
a colageno, y los receptores GPIbo y GPIIb / IIla (allbf3), que se unen al FVW (39).

La adhesion al subendotelio inicia vias de sefializacién al interior de las plaquetas, lo que
produce la activaciéon plaquetaria (39). Son las formas activadas de plaquetas las que
interactuan entre si, forman los agregados plaquetarios y liberan el contenido de los granulos
(41). Laactivacion conlleva a cambios conformacionales en las plaquetas (como la formacion
de pseuddpodos) con el fin de aumentar su area de superficie, y a la liberacion del contenido
de sus granulos citoplasmaticos, los cuales contienen ADP, tromboxano A2 (TXA2),
serotonina y otros factores de activacion (41, 43). Las moléculas liberadas por las plaquetas
al espacio extracelular — fundamentalmente ADP y TXA2 — activan otras plaquetas
circulantes uniéndose a receptores en sus membranas. ElI aumento de la activacién de las
plaquetas cercanas produce una secrecion secundaria, lo que resulta en una amplificacién del
proceso de activacion y agregacion plaquetaria, reclutando una mayor cantidad de estas en el
sitio de lesion y expandiendo el tapdn plaquetario (42). La agregacion plaquetaria esta dada
por uniones entre las plaquetas a través de puentes de fibrindgeno, el cual se une a los
receptores plaquetarios GPI1b / I11a (40).

22



Lumen

N /

Activacion

Adhesioén

Figura 2. Mecanismos de hemostasia primaria.

El dafio vascular produce la exposicion de moléculas de la matriz subendotelial al lumen
intravascular. Se observa en 1) Adhesion plaquetaria al sitio de lesion. 2) La activacion
plaquetaria produce cambios conformacionales en las plaquetas y liberacion de su contenido,
activando mas plaquetas. 3) Las plaquetas se agregan en el sitio de lesion mediante puentes
de fibrindgeno, formando el tapon plaquetario. (Tomado y adaptado de Marshall A. H. et al.
2014) (44).

La hemostasia secundaria comprende la activacion del sistema de coagulacion y las
interacciones entre los distintos factores de coagulacién que, en una serie de reacciones
complejas, formaran un coagulo de fibrina. Una gran parte de las proteinas o factores de la
coagulacion se encuentran como zimogenos inactivos (proenzimas) y al ser activados son
convertidos a enzimas — principalmente serino proteasas — que tienen la capacidad de formar
complejos y activar otros zimdgenos. Estas reacciones en “cascada” llevan a la produccion
de trombina, una enzima capaz de convertir el fibrindgeno soluble en fibrina insoluble. La
fibrina forma una malla que estabiliza y refuerza el tapdn plaquetario inicial (45, 46). En la

tabla 3 se detallan los factores de coagulacion y su funcion.
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Tabla 3. Funcion y caracteristicas de los factores de coagulacion.

Factores

FI (fibrindgeno)

Funcién

Precursor de fibrina

Caracteristicas

Sustrato

FII (protrombina)

Precursor de trombina

Serinoproteasa. Factor

dependiente de vitamina K

FII1 (factor tisular)

Inicia la via extrinseca al unirse a FVIla

Proteina integral de membrana.

Cofactor
FIV (calcio) Facilita el anclaje de los factores de la Cofactor
coagulacién a los fosfolipidos de membrana
FV Cofactor del complejo protrombinasa Cofactor
FVI
FVII Se une a factor tisular y forma el complejo Serinoproteasa. Factor
tenasa extrinseco. Activa FIX y FX dependiente de vitamina K
FVII Cofactor de FIX — complejo tenasa intrinseco  Cofactor
FIX Se une a FVIIl y forma el complejo tenasa Serinoproteasa. Factor
intrinseco. Activa FX dependiente de vitamina K
FX Forma el complejo protrombinasa con FV. Serinoproteasa. Factor
Activa Fl1l dependiente de vitamina K
FXI Activa FIX Serinoproteasa. Factor de
contacto
FXII Inicia via extrinseca. Activa FXI, FVIl y Serinoproteasa. Factor de
precalicreina contacto
FXIHI Estabiliza el coagulo de fibrina Transpeptidasa

Precalicreina

Precursor de calicreina

Serinoproteasa. Factor de

contacto
HMWK Cofactor en la activacion de precalicreina, Cofactor
FXIy EXII
Antitrombina Il Inhibe trombina (Flla), FXa, FVIla, FIXa, Inhibidor
FXla, FXllay calicreina
Cofactor 1l de la Inhibe trombina (Flla) Inhibidor
Heparina
Proteina C Inactiva FVay FVllla Inhibidor
Proteina S Cofactor de la proteina C activada Inhibidor

Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2021).
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Ademas de los factores de la coagulacion, las superficies celulares de plaquetas, fibroblastos
y otras células que expresan factor tisular (FT) cumplen un rol importante en el proceso de
coagulacion ya que son el sitio de ensamblaje para las diversas reacciones que modulan la

formacion del coagulo (47, 48).

El modelo clasico de la coagulacion describe que la activacion del sistema de coagulacion
ocurre a traves de las vias extrinseca e intrinseca, las cuales convergen en la via comin con
la activacion del factor X (FX) (47, 49). Este modelo es util para interpretar pruebas de
laboratorio in vitro de muestras de plasma, como, por ejemplo, identificar la deficiencia de
factores de la coagulacién (45, 49). La via del factor tisular o via extrinseca es activada por
la exposicion del factor tisular (FT) presente en el subendotelio. El dafio vascular expone al
FT ala sangre, el que se une con el factor VII (FVII) y factor VI activado (FVIla), formando
el complejo FT-FVIla en las superficies celulares (complejo tenasa extrinseco) (50). Se ha
demostrado que este complejo es el principal mecanismo de iniciacion para la coagulacion
in vivo (45). Una vez formado el complejo, este activa al FX (FXa), llegando a la via comin
de la coagulacion. EI FXa se ensambla en las superficies de membrana junto con su cofactor
FVa, formando el complejo protrombinasa, el que activa la protrombina (FII) para formar
trombina (50). La via de contacto o via intrinseca se inicia por la interaccion entre la sangre
y superficies cargadas negativamente, activando el FXII, el cual activa a la precalicreina (PK)
en calicreina. La calicreina activa mas FXII en una especie de retroalimentacion. El FXlla
activa a FXI, el que produce la activacion del FIX'y con ello la formacion del complejo FIXa-
FVIllaen la superficie celular (complejo tenasa intrinseco). Este complejo activa a FX (FXa),
llegando a la via comin de la coagulacién que conduciré a la formacion de trombina (47). La
trombina formada escinde el fibrindgeno en fibrina, ademés de otras funciones como
activacion plaquetaria. La formacion de fibrina depende de la trombina y su capacidad para
liberar los fibrinopéptidos A y B del fibrindgeno circulante, quedando asi monémeros de
fibrina que se polimerizan y se estabilizan por el factor XIII activado (FXIlIla), dando mas
firmeza al codgulo (47). Las vias extrinseca, intrinseca y comun de la coagulacion son

representadas en la figura 3.

25



VIA INTRINSECA VIA EXTRINSECA
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Figura 3. Vias de la coagulacion.

El dafio vascular provoca la exposicion de FT, activando la via extrinseca. La via intrinseca
inicia con el FXII. Ambas vias convergen en la via comun, donde a partir de la activacion
del FX se forma el complejo FXa-FVa que activa la protrombina en trombina. Finalmente,
la trombina producida escinde el fibrindgeno en fibrina, la que refuerza el tapon plagquetario
en el lugar del dafo vascular. (Tomado y adaptado de Guerrero B. 2021) (47).

En la actualidad, la evidencia demuestra que ambas vias de la coagulacion no son paralelas
e independientes, sino que funcionan como una Unica via integrada in vivo durante la
hemostasia normal, en donde la via intrinseca aumenta la produccion de trombina iniciada
principalmente por la via extrinseca (49, 51). La activacion de la via extrinseca genera una
cantidad limitada de trombina. Esta trombina producida es capaz de activar el FXI (FXla),
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permitiendo asi formar el complejo tenasa intrinseco y acelerar la generacion de FXa. El
efecto neto de este bucle de retroalimentacion positiva es que se genere suficiente trombina
para convertir el fibrindgeno en fibrina insoluble, ademas de activar plaquetas que se han

adherido al sitio de la lesién (51).

El modelo celular de la coagulacidn refleja la importancia de la interaccion entre los factores
de la coagulacidn y las distintas superficies celulares para la formacion del tapon hemostatico
(52). Este modelo propone tres fases superpuestas: iniciacion, amplificacion y propagacion.
La iniciacién se da por la exposicion del FT a la sangre y la formacion del complejo FT-
FVIla en las superficies de células que expresan FT (como fibroblastos y células del musculo
liso), lo que desencadena la via extrinseca, produciendo trombina en cantidades insuficientes
para la formacién de fibrina. La fase de amplificacion se produce en las superficies de
plaquetas activadas en el sitio de lesion, en la cual la trombina producida inicialmente
participa en un proceso de retroalimentacion, aumentando la activacion plaquetaria y la
activacion de los factores V, VIII, IX, XI y XIIlI, lo que en conjunto potencia y acelera la
coagulacion. En esta fase se producen grandes cantidades de FXa (principalmente por accion
del complejo FIXa-FVIlla) para formar el complejo protrombinasa (FXa-FVa). Yaen la fase
de propagacion, el complejo protrombinasa produce una explosion de trombina, con la
consiguiente formacion de fibrina en la superficie de la plaqueta, consolidando el coagulo
inicial (47, 48, 49, 51, 53).

Cuando el sistema hemostatico ha restaurado la integridad vascular, el sistema fibrinolitico
se encarga de producir la lisis de los tapones hemostaticos mediante la plasmina, que degrada
la fibrina en productos de degradacién de fibrina (PDF). La fibrindlisis (Figura 4) se inicia
principalmente por la liberacion del activador tisular de la plasmina (t-PA) desde el endotelio
en respuesta a estimulos como la trombina y la oclusion vascular. Ademas, los factores de
contacto (PK, HMWK vy XIlI) activan y convierten la prourocinasa en activador del
plasmindgeno de tipo urocinasa (u-PA). Cuando estos activadores superan los mecanismos

inhibidores de activacion del plasmindgeno, se activa el plasmindgeno circulante en
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plasmina. La plasmina es el efector final del sistema fibrinolitico y utiliza a la fibrina como

sustrato, revirtiendo su polimerizacion y degradando el coagulo (53, 54, 55).

MWk >
vascular »
Endotelio | ——— | t PA u PA ; Prourocinasa
Plasmindgeno > Plasmina
o Productos de
Fibrina degradacién de
fibrina (PDF)

Figura 4. Fibrindlisis.

La trombina y la oclusion vascular estimulan la produccion y liberacion de t-PA por parte
del endotelio, el cual junto a u-PA (en menor medida) activan el plasmindgeno en plasmina,
la que degrada el coagulo de fibrina (53). (Tomado y adaptado de Palta S. 2014) (49).
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5.2.2 Evaluacién de la hemostasia

Cuando el equilibrio hemostatico se ve interrumpido, como en el caso de una hemorragia
aguda, se puede requerir de una intervencién clinica para el diagnostico y manejo del
paciente. Los laboratorios realizan distintas pruebas con el fin de evaluar la hemostasia en
sus diferentes etapas y detectar desordenes hemostaticos (52). El historial médico y familiar
puede entregar informacion til sobre los trastornos hemorragicos, lo que se integra con los
signos y sintomas del paciente y las pruebas de hemostasia para obtener un diagndstico
acertado (56). Actualmente existe un gran arsenal de pruebas de laboratorio para la
resolucion de los trastornos hemorragicos. A continuacion, se mencionan las principales

pruebas utilizadas:

Estudios de plaquetas: Estos métodos son Utiles para evaluar la hemostasia primaria y
detectar posibles anomalias en este proceso que pueden ser causa 0 aumentar el riesgo de
sangrado. El recuento de plaquetas se obtiene a partir del hemograma completo y puede ser
confirmado mediante la observacion de un frotis de sangre periférica del paciente. Un bajo
namero de plaquetas (<100.000/uL) se asocia con un mayor riesgo de hemorragia, dado que
influye en la formacidn del tapdn plaquetario. Si existe sospecha de que el paciente presenta
problemas hemorragicos de tipo plaquetario, se realizan pruebas para la enfermedad de Von
Willebrand y estudios de funcion plaquetaria, en donde la prueba estandar es la agregometria
plaquetaria de transmision de luz, utilizada para caracterizar los defectos plaquetarios como
la ausencia de ciertos receptores involucrados en la adhesion y agregacion plaquetaria (56,
57).

Pruebas de coagulacion: Evallan la tasa de formacion del coagulo desde el momento en
que la cascada de la coagulacion es activada, siendo Utiles para identificar defectos en la

hemostasia secundaria y las vias de la coagulacion (58). Dentro de las pruebas de coagulacién
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mas comunes se encuentran el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina

parcial activada (TTPa).

TP: Evalua la funcion de las vias extrinseca y comun de la coagulacion. Esta prueba
mide el tiempo que demora en coagular el plasma del paciente en presencia de
tromboplastina (mezcla de FT con fosfolipidos) y iones calcio, siendo utilizada
principalmente para establecer la ausencia o deficiencia de factores particulares de estas
vias (factores vitamina K dependientes, como el FII, FV, FVII y FX), para monitorear la
terapia con anticoagulantes antagonistas de la vitamina K como la Warfarina, y para
evaluar la funcion hepatica (52, 57). El intervalo de referencia para el TP es generalmente
de 10 a 13 segundos. Este se encuentra prolongado cuando existe deficiencia congénita
0 adquirida de los factores FVII, FX, FV y FII, en deficiencias de vitamina K, en
hipofibrinogenemia severa, enfermedad hepética, tratamiento con anticoagulantes y en
presencia de inhibidores dirigidos contra los factores mencionados (57). La sensibilidad
del TP varia segun la fuente de tromboplastina y el instrumento utilizado, por lo que se
desarroll6 el indice internacional normalizado (INR) para corregir estas diferencias y
estandarizar los informes de TP. El INR refleja el TP que se obtendria si se hubiera
utilizado la tromboplastina de referencia internacional para evaluar al paciente (58).

TTPa: Esta prueba evalla la via intrinseca y comun, siendo sensible a niveles
disminuidos de los factores implicados en estas vias (a saber, Fll, FV, FVIII, FIX, FX,
FXI'y FXII) (52). Presenta utilidad clinica en la deteccion de deficiencias de factores
heredadas o adquiridas, como por ejemplo deficiencias de FVIII y FIX en hemofilias, asi
como para el control de terapias con heparina fraccionada (58). La prueba consiste en
medir el tiempo que demora en coagular el plasma del paciente al agregarle
tromboplastina parcial (fraccion fosfolipidica de la tromboplastina), un activador de
carga negativa (como caolin, silice, entre otros) y calcio ionizado, induciendo la
activacion de la via intrinseca a partir del FXII (57). El intervalo de referencia del TTPa
varia segun el tipo de instrumentacion, anticoagulante, tipo de tubo y tipo de reactivo
utilizados, por lo que cada laboratorio debe establecer e informar estos intervalos. Una

prolongacion en el TTPa puede deberse principalmente a déficits de los factores
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nombrados, a coagulacion intravascular diseminada (CID), tratamiento con
anticoagulantes y presencia de inhibidores como el anticoagulante lUpico o inhibidores

especificos de factores (58).

El tiempo de trombina (TT), los niveles de fibrindgeno y los productos de degradacion
de fibrina (PDF) son otras técnicas utilizadas en la evaluacion de la hemostasia (59). En
el TT se agrega trombina al plasma del paciente y se determina el tiempo de coagulacion.
Esta prueba permite evaluar la etapa de formacion de fibrina a partir del fibrindgeno
presente en el plasma. Los intervalos de referencia van de 9 a 35 segundos y se prolongan
cuando existen déficits o anormalidades de fibrindgeno (ej. Hipofibrinogenemia,
disfibrinogenemia), cuando aumentan los productos de fragmentacion de la fibrina o
cuando hay presencia de inhibidores de trombina (60). Los ensayos de fibrindgeno se
realizan principalmente a través de una prueba de trombina modificada conocida como
método de Clauss, que se basa en la medicion del tiempo que demora en coagular una
muestra de plasma diluida en presencia de exceso de trombina, donde el tiempo es
inversamente proporcional a la concentracion de fibrindgeno. Los valores de referencia
de fibrindgeno varian entre 200 a 400 mg/dL (57). Por otra parte, las pruebas de medicion
de los productos de degradacion de fibrina (PDF), como el dimero D, son Utiles para
evaluar la funcién de la fibrin6lisis ya que estos productos se ven aumentados cuando

existe una hiperfibrindlisis como en CID y estados trombéticos (59).

Pruebas en el punto de atencion (POC): Los ensayos convencionales de coagulacion

(CCT) presentan ciertas limitaciones en situaciones de hemorragia aguda debido a la demora

en sus resultados (30-90 min) y a que no reflejan fielmente el proceso de coagulacion in vivo

(61). Los CCT miden los componentes de la coagulacién, pero no tienen en cuenta las

interacciones entre las plaquetas, los factores de coagulacidn y otros componentes celulares

en la generacion de trombina, ni el equilibrio entre la coagulacion y la fibrindlisis, por lo que

sus resultados pueden no correlacionarse con ciertas coagulopatias ni guiar la terapia

transfusional en el paciente (62). Las pruebas en el punto de atencion (point of care, POC)

son realizadas al lado de la cama del paciente, o que permite tiempos de respuesta mas
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rapidos y superar varias limitaciones de las pruebas convencionales. Los ensayos
viscoelasticos (principalmente  TEG y ROTEM) son pruebas POC utilizadas
fundamentalmente en situaciones agudas como coagulopatias inducidas por traumatismos,
hemorragias perioperatorias, hemorragias obstétricas, entre otros (61). Estos ensayos evallan
la formacion y estabilidad del coagulo en tiempo real en una muestra de sangre total,
integrando las diferentes etapas de la coagulacién y la fibrinolisis (61). lo que permite una
deteccion mas detallada de la coagulopatia y, como consecuencia, un tratamiento mas
especifico de la hemorragia (63). En el siguiente apartado se detalla y profundiza sobre los

ensayos viscoelasticos, fundamentalmente sobre TEG.
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5.3 ENSAYOS VISCOELASTICOS. POINT OF CARE.

5.3.1 Ensayos viscoelasticos

Los ensayos hemostaticos viscoelasticos, como tromboelastografia (TEG) vy
tromboelastometria rotacional (ROTEM), son sistemas de medicion POC que se utilizan para
evaluar coagulopatias y orientar las transfusiones de sangre (64). La tromboelastografia fue
descrita por primera vez en 1948 en Alemania por el Dr. Hellmut Hartert, pero la tecnologia
se difundio durante la década de 1980 cuando el interés por las transfusiones y los algoritmos
comenzoO a crecer (65). Luego se desarroll6 una version modificada, ROTEM. Ambas
pruebas proporcionan informacion sobre la dinamica del desarrollo, estabilizacion y
disolucion del coédgulo (66). EI método evalla las propiedades viscoelasticas del
coagulo utilizando una muestra de sangre total y un analizador que imita el flujo sanguineo
venoso, estimulando la coagulacién y obteniendo las medidas de la cinética del coagulo (67,
68), La velocidad y fuerza de la formacion del codgulo, asi como la degradacion vy lisis de
este son cuantificadas, permitiendo detectar defectos especificos en el sistema hemostético.
Ambas plataformas (TEG y ROTEM) son fundamentalmente similares, pero informan
resultados con diferente nomenclatura y utilizan diferentes reactivos (en particular, diferentes

activadores de la coagulacion), ademas de ciertas diferencias operativas en los equipos (69).

Los ensayos viscoelasticos se utilizan ampliamente para pacientes con hemorragia en cirugia
cardiaca, trasplante de higado, traumatismos y otros entornos, presentando utilidad para
identificar las causas hemostaticas de hemorragia y para guiar la transfusion de componentes

sanguineos.
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5.3.2 Tromboelastografia.

5.3.2.1 Principios de TEG.

Un coagulo se compone por un polimero de fibrina y plaquetas con células sanguineas, en
donde las distintas interacciones entre estos componentes contribuyen a la rigidez estructural
del coadgulo y a la resistencia a la deformacion por las fuerzas de cizallamiento. Mdltiples
factores influyen en la formacién y resistencia del coagulo, lo que incluye la concentracion
de fibrindgeno, la polimerizacion de fibrina, la cantidad y funcién de las plaquetas, las

interacciones de fibrina (fibrindgeno) - plaquetas y la generacion de trombina (69).

En la Tromboelastografia, se afiaden 0,36 ml de una muestra de sangre total (junto con
activadores de la coagulacién como el caolin) a una copa desechable que se precalienta a
37°C. La copa es sometida a rotaciones periddicas en un arco de 4°45, una vez cada 5
segundos, para simular el flujo venoso (cada ciclo de rotacién demora 10 segundos). En el
centro de la copa se suspende un pasador o pin de plastico desechable, el cual esta conectado
a un cable de torsion (Figura 5). Al inicio, no existe un torque entre la copa y el pasador, por
lo que la maquina entrega una lectura de cero. Luego, al iniciarse la coagulacion y a medida
que se van produciendo las hebras de fibrina, estas se adhieren a las paredes de la copa y al
pasador, oponiéndose a la rotacion de la copa y generando resistencia en el pasador. La
resistencia al movimiento se transmite al cable de torsion, siendo detectada y medida por un
transductor electromagnético que entrega una representacion grafica de los cambios en las
propiedades fisicas del coagulo (64, 66, 69, 70, 71). La fuerza viscoelastica entre la copa con
sangre y el pasador sumergido es producida por la interaccion entre los receptores
glicoproteicos de plaquetas activadas (GP) Ilb / Illa y la fibrina polimerizante durante la

generacion de trombina y la degradacion de fibrina por fibrindlisis (72).
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El proceso de coagulacion se transforma en una curva grafica, donde diferentes variables
representan las distintas etapas de coagulacion. Las principales variables medidas
corresponden al tiempo de reaccion, cinética del codgulo, fortalecimiento del codgulo, fuerza
méaxima del codgulo y lisis del coagulo en un momento especifico (66). Al comparar la forma
y los resultados de la curva obtenida con una «curva normal», se obtiene informacion sobre

el estado de coagulacion del paciente (73).

e (Cable de torsion

e Péndulo

Pin desechable
Muestra de sangre

Copa oscilante

Figura 5. Representacion del principio de Tromboelastografia.

El pin se coloca dentro de la copa con la muestra de sangre, la cual oscila en un arco de 4°45.
La resistencia al movimiento es detectada por el cable de torsién unido al pin. (Tomado y
adaptado de Schmidt A.E. et al. 2019) (66).
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5.3.2.2 Aspectos técnicos.

Existen distintas plataformas disponibles para la realizacion de los ensayos TEG, como lo
son el analizador TEG® 5000 (Haemonetics Corp.) y el analizador TEG® 6S (Haemonetics
Corp.). El uso de TEG® 5000 en el punto de atencion depende en gran parte del operador ya
que requiere de pipeteo manual de sangre, siendo ademas bastante sensible a vibraciones y
golpes, por lo gue presenta una mayor susceptibilidad a errores (74). En la plataforma TEG®
5000, una cantidad de sangre es pipeteada manualmente en un tubo reactivo, la cual es
mezclada mediante inversién y luego es pipeteada en la copa de la maquina TEG® 5000.
Posteriormente se realiza la técnica donde el pasador se sumerge en la copa mientras la copa
oscila y se obtienen las medidas del proceso de coagulacién y fibrindlisis (75). TEG® 6s
presenta un sistema mas automatizado, compacto y portatil, permitiendo reducir
potencialmente la vulnerabilidad a la vibracion y los errores del usuario (74). Utiliza
cartuchos de micro fluidos, en donde cada cartucho contiene cuatro canales con distintos
reactivos precargados para la realizacion de distintas técnicas (76, 77). Este sistema mide la
viscoelasticidad del coagulo exclusivamente mediante el uso de tecnologia de resonancia
armonica, a diferencia de la plataforma TEG® 5000 que utiliza métodos rotacionales con un
detector electromagnético. La lectura y los pardmetros se traducen y se informan de una
manera similar a la del TEG® 5000, presentando una buena correlacion entre ambas
plataformas (76). Si bien ambas plataformas TEG presentan ciertas diferencias, el equipo y

sus componentes son bastante similares (Figura 6).
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A

Figura 6. Analizador TEG® 5000 (izquierda) y TEG® 6s (derecha).
(Tomado de Hartmann, J. 2020) (78).

continuacion, se describen los componentes estructurales del analizador TEG,

principalmente de TEG® 6s.

b)

Componentes exteriores frontales: se puede encontrar una pantalla LCD tactil en donde
se muestran las instrucciones que guian al usuario. Esta pantalla muestra todas las
indicaciones, selecciones y resultados del analizador. Bajo la pantalla tactil se encuentra
la ranura de los cartuchos donde se colocan el cartucho con muestra de sangre para
analizar. Una vez que la prueba comienza, el cartucho se bloquea en la ranura. Cuando la
prueba termina, una tira iluminada parpadea alrededor de la ranura del cartucho. Por otra
parte, en el analizador TEG 5000 existen 2 canales independientes de medicion, cada uno
con control de temperatura individual, donde se coloca la copa con la muestra de sangre
para ser precalentada durante 5 minutos y analizada (77).

Componentes exteriores traseros: El asa de transporte, ubicada en la parte superior del

equipo, permite levantar y mover el equipo de forma segura. Un ventilador de
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refrigeracion con filtro mantiene la temperatura interna del analizador cercana a la
temperatura ambiental. El analizador cuenta con 3 puertos USB ubicados a la izquierda
del ventilador para conectar otros dispositivos, ademas de un puerto Ethernet para
conectar un cable Ethernet a una computadora independiente 0 a un conmutador o

enrutador Ethernet.

Otras estructuras presentes en la parte posterior del analizador son el fusible, un enchufe
de toma de corriente ubicado en la parte inferior donde se conecta el cable de

alimentacion, y el interruptor de encendido / apagado (Figura 7) (77).

TEGE: —es,
. s 5 WAEM > |

av===|
=g 1'%

BIEE

Figura 7. Parte posterior de un analizador TEG 6s.

1) Asa de transporte. 2) Ventilador. 3) Puertos USB. 4) Puerto Ethernet. 5) Fusible. 6)
Conector de alimentacion. 7) Boton On/Off. (Tomado de Haemonetics Corp. 2015) (77).
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c) Cartridge: Los cartridge desechables para el analizador TEG contienen los componentes
necesarios para llevar a cabo distintas técnicas, lo que permite realizar hasta cuatro
analisis simultaneos de la misma muestra de sangre (78). Los cartridge se mantienen
sellados y almacenados entre 2 a 8°C hasta justo antes de su uso. Una cantidad no medida
de sangre se coloca en el puerto de muestra en el extremo del cartridge mediante pipeta
de transferencia o jeringa. La muestra depositada inicialmente se mezcla con los reactivos
de cada canal y luego se transfiere una pequefia cantidad a las células de prueba. La sangre
que sobra es trasladada a un area de desecho en el mismo cartridge. Este ademas contiene
un cddigo de barras que permite al equipo identificar el cartridge; el tipo de prueba, la

fecha de vencimiento y el numero de lote (Figura 8) (77).

Figura 8. Cartridge del analizador TEG 6s.
1) Cdédigo de barras. 2) Puerto de muestra. (Tomado de Haemonetics Corp. 2015) (77).

El sistema TEG presenta una variedad de pruebas disponibles con distintos agentes para la
evaluacion de la coagulacién (Tabla 4). En los cartridge del sistema TEG 6s hay 4 canales
que contienen reactivos distintos que permiten llevar a cabo estas pruebas especificas

(Cartridge Global Hemostasis, el cual contiene los reactivos para las pruebas CaolinTEG,

39



CaolinTEG con heparinasa, RapidTEG y Fibrindgeno funcional TEG). TEG también incluye

un cartridge para mapeo de plaquetas (78, 79).

Tabla 4. Descripcion y utilidad de las distintas pruebas TEG.

‘ Prueba TEG Descripcién

CaolinTEG (KTEG) Ensayo activado por via de contacto (via
intrinseca). El caolin actia como

activador de la coagulacion.

Utilidad

Entrega informacién similar a
un TTP.

CaolinTEG con
heparinasa (hTEG)

Ensayo activado por via de contacto. El
reactivo contiene heparinasa para
neutralizar la heparina no fraccionada. El
caolin activa la coagulacién.

Permite evaluar el efecto de la
heparina sistémica al
compararse con CaolinTEG.

RapidTEG (rTEG)  Ensayo activado por via del FT (via
extrinseca) y por via de contacto. El
reactivo contiene FT y caolin como

activadores de la coagulacion.

Evalta de manera mas rapida
el proceso de coagulacion al
potenciar su activacion.

Fibrindgeno
funcional (ff TEG)

Ensayo activado por via del FT. El
reactivo contiene ademas un inhibidor de
los receptores plaquetarios GP Ilb-1lla
que se unen a fibrindgeno, influyendo en
la funcion plaquetaria y la formacion del
coagulo.

Al compararse con
CaolinTEG permite evaluar la
contribucion relativa del
fibrindgeno a la fuerza del
coagulo.

Plateletmapping Ensayo que forma un coagulo en
ausencia de trombina. Se utiliza sangre
heparinizada y activador F (reptilasa y
factor Xllla). La heparina suprime la
generacion de trombina y el activador F
permite la conversion de fibrinbgeno a
fibrina y su reticulacién. Ademas, se
agrega un activador plaquetario (Ac.
araquidénico/ADP).

Permite evaluar la funcién
plaquetaria y su aporte al
coagulo, asi como inhibidores
plaquetarios.

Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2022), segun informacion provista por Haemonetics

Corp. (2014) (81).
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TEG entrega un trazado del proceso de coagulacion en el cual la linea de lectura diverge de
la linea basal cuando inicia la coagulacion hasta alcanzar un valor maximo (fuerza maxima
del coadgulo) y luego converge hacia la linea basal cuando inicia la lisis del coagulo. En
funcién de esta grafica se informan multiples pardmetros medidos y calculados (Figura 9)
(69, 70).

<«— Coagulacion —<—— Fibrindlisis ——

———————— MA  Fuerza del coagulo

R
- > < / >
/7
Trombalisis
Tiempo de Cinética del Estabilidad del coagulo y degradacion
coagulacion coagulo

Figura 9. Representacion del trazado obtenido por el sistema TEG.

Los valores primarios que derivan del trazado son el tiempo de reaccion (R), amplitud
méxima (MA), tiempo de cinética (K), angulo alfa (o) y lisis a los 30 minutos (LY30). El
tiempo de reaccién (R) representa el tiempo que transcurre para iniciar la formacién de
fibrina. MA es la fuerza méaxima del coagulo. LY 30 representa la lisis luego de 30 minutos
alcanzada la MA. Ky angulo o se utilizan para cuantificar la cinética de la formacién de
coagulos (66, 70). (Tomado y adaptado de Haemonetics Corp. 2014) (81).
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Tiempo de reaccién (R): corresponde al intervalo entre el inicio de la coagulacién hasta
que el trazado tiene una amplitud de 2 mm. R representa la formacion inicial de fibrina,
relacionada con la actividad de los factores de la coagulacion (82). Esta variable puede verse
prolongada por deficiencias en los factores de la coagulacion y el uso de anticoagulantes (78,
83).

Tiempo cinético (K) y angulo alfa (a): son variables relacionadas con el desarrollo y la
cinética del coagulo. K es el tiempo entre la formacion inicial de fibrina (2 mm) hasta que el
trazado llega a una amplitud de 20 mm, lo que representa la fase de fortalecimiento del
coagulo en donde existe un aumento en la funcion plaquetaria y la actividad del fibrinégeno
y los factores de la coagulacion (82, 83). El angulo a se determina entre el brazo de R y una
linea tangente desde el punto en que inicia la coagulacion hasta la curva del trazado (69). El
angulo o representa la velocidad de formacién del coagulo y puede relacionarse con la
polimerizacion del fibrindgeno disponible, lo que se relaciona con la calidad del fibrindgeno
y las plaquetas (82).

Amplitud maxima del coagulo (MA): corresponde al punto en donde el trazado alcanza su
mayor amplitud, lo que representa la maxima fuerza del coagulo. La MA permite evaluar la
contribucion de las plaquetas (numero, funcién) al coagulo mediante las interacciones con
fibrina/fibrindgeno (82), siendo esta variable un indicador de los niveles de fibrindgeno y
fundamentalmente la funcion plaquetaria, por lo que puede verse aumentada cuando existe
una hiperagregabilidad plaquetaria y disminuida cuando hay antiagregantes plaquetarios o
trombocitopenia (83).

Porcentaje de lisis a los 30 minutos (LY30): es una variable que refleja la disminucion de
la fuerza del coagulo 30 minutos posterior a la MA, lo que representa la lisis del coagulo y
la actividad fibrinolitica (82). Esta variable puede verse aumentada en situaciones como

hiperfibrindlisis y disminuida cuando la actividad fibrinolitica disminuye.
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A modo de resumen, la tabla 5 asocia los pardmetros medidos con las variables de TEG y su

relevancia.

Tabla 5. Variables de TEG y su relevancia.

Parametro Variable TEG Relevancia

Tiempo de coagulacién R Representa la formacion inicial de
(tiempo desde el inicio hasta 2 fibrina. Refleja la funcidn del sistema
mm de amplitud) intrinseco y la generacién de trombina.
Cinética del coagulo K Fase de fortalecimiento del coégulo.
(tiempo de propagacion del Refleja la funcion del sistema
coagulo desde 2 mm a 20 mm intrinseco (generacién de trombina),
de amplitud) las plaquetas y el fibrin6geno.
Velocidad de propagacion o Similar a K. Indica la calidad del

del coagulo fibrindgeno y las plaguetas.

Fuerza méxima del coagulo MA Evalla la interaccion entre las

plaquetas y el fibrindgeno/fibrina, en
especial la funcién plaquetaria y su
contribucion al codgulo.

Lisis del coagulo LY30 Expresa la estabilidad del coagulo en
LY®60 un tiempo determinado (30 0 60 min
posterior a la MA), asociado con la
actividad fibrinolitica.

Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2022).

Otros parametros y medidas pueden derivarse a partir de los parametros principales:

El Indice de coagulacion (IC) permite una evaluacion global de la formacion del coagulo
utilizando e integrando las variables R, K, MA y a en una ecuacion lineal. Su valor normal
va de -2 a +2 y presenta utilidad para determinar hipercoagulabilidad (mayor a 0) o
hipocoagulabilidad (menor a 0). La resistencia al modulo de corte (G) representa una
medida de la fuerza del coagulo, utilizando la MA en la formula [(5000*MA) / (100—MA)].
La amplitud en un momento determinado (A30, A60) permite medir la fuerza del coagulo

residual en un momento dado y evaluar la fibrindlisis. El indice de lisis de coagulos (CL30,
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CL60) es una medida de la lisis de los coagulos calculada relacionando la A30 y A60 con la
MA en la formula [(A(t) / MA) * 100] (71, 80).

A partir del trazado obtenido por TEG se puede determinar el estado de coagulacion del
paciente y la funcién del sistema hemostatico. Para esto se utilizan las distintas variables
descritas anteriormente, basadas en los cambios en las propiedades del coéagulo. Los
resultados permiten determinar estados hipercoagulables, hipocoagulables y normales,

asociados con procesos hemorragicos, tromboticos o fibrinoliticos.

Un R aumentado (asociado a un déficit de factores de la coagulacién o al uso de
anticoagulantes), una MA disminuida (asociado a una menor cantidad/funcion de plaquetas
y/o fibrina) y un LY30 aumentado (mayor actividad fibrinolitica) se asocian con un estado
hipocoagulable. Un estado hipercoagulable puede mostrarse como un R disminuido (mayor
actividad de factores), una MA aumentada (mayor actividad/funcién de plaquetas y/o fibrina)
y un LY30 disminuido (menor actividad fibrinolitica) (78). Las variables K y alfa también
proporcionan informacion importante sobre el estado de coagulacion. El angulo a se ve
disminuido en hipocoagulabilidad (relacionado con deficiencias de fibrindgeno) vy
aumentado en hipercoagulabilidad. La figura 10 muestra ejemplos de trazados que pueden
obtenerse a partir del analizador TEG en distintos estados.
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Hemorrdgico

Deficiencia de factores /
anticoagulantes

Trombocitopenia /
—— trombocitopatia /

inhibidores plaquetarios

Deficiencia de fibrindgeno

Baja actividad de factores

R = prolongado
K = prolongado
o = disminuido

MA = disminuida
R = normal
K = prolongado

o = disminuido
K = prolongado
MA puede verse disminuida

R, K = prolongados
MA, a = disminuidos

y plaquetas
Trombotico
Hipercoagulabilidad
enzimdtica

Hipercoagulabilidad
plaquetaria

Fibrinolitico

—-F— Fibrindlisis primaria

Fibrindlisis secundaria

Figura 10. Trazados a partir del analizador TEG en distintos estados.

(Tomado y adaptado de Hartmann, J. 2020) (78).
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5.3.2.3 Usos clinicos

TEG se emplea para caracterizar y evaluar la funcién del sistema hemostatico principalmente
en trasplante de higado, cirugia cardiaca y trauma, relacionado con la alta incidencia de
sangrado excesivo que estos pacientes presentan (66) y el desarrollo de coagulopatias, que
pueden manifestarse de diferentes formas, como, por ejemplo, la disminucién en la fuerza
del coagulo o su velocidad de formacion (85). Los resultados de TEG sobre el estado de
coagulacion y fibrindlisis del paciente son utilizados para guiar la terapia hemostatica y la
decision de transfusion en el manejo de la coagulopatia (85), lo que puede disminuir la

exposicion innecesaria de los pacientes a componentes sanguineos y racionalizar su uso.

Cirugia cardiaca: La etiologia de la coagulopatia en cirugia cardiaca es multifactorial,
incluyendo el uso de heparina durante el bypass, circulacion extracorpérea,
consumo/dilucion de factores de coagulacion, disfuncién plaquetaria, hipotermia e
hiperfibrindlisis. El uso de TEG en cirugia cardiaca puede evitar transfusiones o disminuir
los requisitos de transfusion, predecir la necesidad de reexploracion quirargica al distinguir
entre sangrado quirdrgico/no quirtrgico (85) y mejorar potencialmente los resultados en estos
pacientes, aungue este potencial no se ha demostrado consistentemente (86). Ademas, puede

ser Util para predecir el riesgo de sangrado post operatorio (87).

Enfermedad hepatica: Muchos pacientes con enfermedad hepatica tienen una funcion
sintética hepatica muy alterada, involucrando un complejo rebalanceo entre factores
procoagulantes y anticoagulantes, lo que influye directamente en el sistema hemostético,
presentando no solo riesgo de sangrado, sino que también de trombosis. TEG es utilizada en
trasplante hepético en 3 etapas: previa extirpacion del 6rgano, luego de la extirpacion (etapa
anhepatica), y luego de la colocacién del nuevo 6rgano (66, 88). La etapa anhepatica, post

injerto del nuevo organo y la etapa postoperatoria envuelven multiples estados de
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coagulopatia que pueden ser detectadas por TEG y asi disminuir el uso de transfusiones con
componentes sanguineos, la pérdida de sangre y mejorar los resultados en estos pacientes.
(88).

Trauma: Los pacientes traumaticos pueden presentar un estado de coagulacién anormal
producto de la lesidn tisular, que libera factor tisular, activando la coagulacion, ademas de
los efectos de dilucion de factores por la administracion de liquidos de reanimacion
(cristaloides/coloides) y las transfusiones excesivas por los protocolos de transfusion masiva
(PTM) que también causan coagulopatias (66). TEG se ha utilizado en pacientes con
hemorragia por trauma para identificar y corregir las coagulopatias inducidas por
traumatismo y para guiar los PTM, reduciendo el uso de componentes sanguineos
transfundidos (89, 90). TEG podria reducir la mortalidad y la exposicion de pacientes a la
transfusion, por lo que puede considerarse para guiar el manejo de la hemorragia traumatica
(76).

Ademas de los escenarios clinicos mencionados, TEG se ha utilizado en el manejo de la
hemorragia postparto, en neonatos y lactantes con riesgo de hemorragia (principalmente
prematuros), pacientes con quemaduras, pacientes con oxigenacion por membrana
extracorpérea (ECMO), pacientes COVID-19, pacientes con desordenes hematologicos,
entre otros (66, 85, 91).

La British Journal of Haematology (BJH) establece que los pardmetros normales de TEG
indican poca probabilidad de que ocurra un sangrado por coagulopatia y se requiera
transfusion (permitiendo distinguir entre hemorragia quirdrgica/no quirdrgica), mientras que
resultados anormales son un indicador relativamente pobre para predecir sangrado y los
cambios en mediciones seriadas de TEG pueden resultar mas valiosos. En esta misma linea,
cuando se requiere de transfusiones de componentes sanguineos, el uso de TEG y otros

ensayos viscoelasticos reduce los volimenes de transfusion y puede mejorar otros resultados
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(76). Recientemente, la Asociacion del Este para la Cirugia de Trauma determiné que el uso
de TEG conduce a un menor numero de pacientes expuestos a transfusion de componentes
sanguineos y a menos transfusiones por paciente en trauma y cirugia (92). Dias et. al. (2019),
en una revision sistematica, determind que la terapia hemostéatica guiada por TEG en
pacientes de cirugias electivas (cirugia cardiaca, trasplante de higado) y de emergencias
(traumatismos) reduce la transfusion de ciertos componentes sanguineos alogénicos y puede
mejorar muchos resultados en los pacientes, como la mortalidad, tasa de sangrado y duracion
de estancia en UCI u hospital (93). Gonzalez et. al. (2016) demostro que las transfusiones
masivas guiadas por TEG vy dirigidas por objetivos mejoraron la supervivencia luego de una
lesion (a las 6 horas y a los 28 dias) al mismo tiempo que redujeron las transfusiones de
plasma y plaquetas en la fase inicial de reanimacion (89). Wikkelso et. al. (2016), en una
revision sistematica, concluye que la evidencia de la aplicacion de TEG para guiar estrategias
de transfusion puede reducir la necesidad de componentes sanguineos y mejorar la

morbilidad en pacientes sangrantes (94).

Si bien la evidencia disponible es limitada, TEG puede utilizarse para realizar protocolos mas
sofisticados de transfusion, mejorar la gestion de recursos y optimizar el uso de componentes
sanguineos, reduciendo los requerimientos de transfusiones y la exposicion de los pacientes
a la transfusion, por lo que estos beneficios justificarian el uso rutinario de TEG en cirugias

generales y trauma.
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5.4 TRANSFUSION DE COMPONENTES SANGUINEOS GUIADA POR TEG

Los resultados de TEG deben utilizarse para guiar la administracion de componentes
sanguineos siguiendo algoritmos de transfusién bien definidos. TEG no se encuentra bien
estandarizado y no existe un consenso en sus rangos de referencia ademas de los establecidos
por los manufacturadores y algunos estudios que establecen umbrales para la intervencion
hemostatica en pacientes, por lo que se recomienda que los rangos de referencia sean

determinados localmente y los algoritmos de transfusion se adapten a estos rangos (76).

El primer valor informado es el tiempo R. Una prolongacion de R debe ser tratada con la
administracion de factores de la coagulacion, para lo cual suele utilizarse PFC. Si el angulo
(o) disminuye, se recomienda la administracion de fibrindgeno, el que puede ser administrado
como crioprecipitado o concentrado de fibrindgeno. Para una MA disminuida se recomienda
la transfusion de concentrados plaquetarios. En cuanto a la LY30, un aumento en su valor
indica hiperfibrinolisis, para lo cual puede considerarse el inicio de una terapia
antifibrinolitica (ej.: &cido tranexadmico) (95, 96). La tabla 6 representa una guia terapéutica

a partir de resultados de tromboelastografia.

Tabla 6. Tratamiento recomendado a partir de resultados TEG.

‘ Alteracion TEG Significado Tratamiento
R prolongado Deficiencia de factores de la Plasma fresco congelado
coagulacion
Angulo (a) disminuido Deficiencia de fibrinbgeno Crioprecipitado

K aumentado

MA disminuida Deficiencia de plaquetas Concentrados plaquetarios
MA aumentada Mayor actividad de plaquetas ~ Antiagregantes plaquetarios
LY30>7,5% Aumento de fibrindlisis Antifibrinoliticos

Fuente: Elaboracion propia, Correa N. (2022).
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Distintos estudios abordan algoritmos utilizados para la transfusion guiada por TEG. Un
estudio multicéntrico sobre el manejo de la hemorragia traumatica establecié valores
umbrales para los pardmetros de TEG que fueron incluidos en el algoritmo para guiar la

terapia hemostatica (Figura 11) (97).

Pacientes con hemorragia
por traumatismo

Manejo de la
coagulopatia con

TEG

<@

MA <45 mm MA < 45 mm

1 unidad terapéutica de 1 unidad terapéutica de
plaguetas plaquetas

MA < 20 mm MA > 65 mm y
ACT > 120 seg

4 gr. equivalentes de

fibrinégeno (como 4 unidades de PFC

crioprecipitado o
concentrado) LY30 > 7,5%

1 gr. de ac. tranexamico

Figura 11. Algoritmo de transfusién para hemorragia traumatica.

FF: fibrindgeno funcional. rTEG: rapid TEG. ACT: tiempo de activacién de coagulacion.
Elaboracién propia Correa, N. (2022), segln el algoritmo desarrollado por Baksaas-Aasen

et.al. (2019) (97).
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Otro ejemplo de un algoritmo simple desarrollado por Spath et. al. (2017) puede observarse
en la figura 13. La introduccidn de este algoritmo mejor6 el uso de componentes sanguineos
guiado por TEG durante cirugias cardiacas, reduciendo la proporcion de pacientes que
recibieron transfusion y las unidades transfundidas cuando fueron requeridas (menor

volumen transfundido por paciente) (98).

Sangrado post

administracion de
protamina

<

hTEG se ve mas normal?

!

Se sabe o se sospecha una inhibicién . :
plaquetaria > 20 %? Si
No Administrar 50 mg adicionales de protamina
No l Si J
v
Si l

Fibrinégeno funcional <2g/L ?

No FF < 2g/L: administrar 1U/30 kg de crioprecipitado
FF < 1g/L: administrar 2U/15 kg de crioprecipitado

|

- l "

< 50% inhibicién: administrar 1
unidad de plaquetas

Sangrado quirdrgico

>50% inhibicion: administrar 2
unidades de plaquetas

*Repetir pruebas luego de la intervencion o si la hemorragia continda No

MA < 40 mm: administrar 2 unidades de plaquetas
MA 40-50 : administrar 1 unidad de plaquetas
Si E R 11-14 mm : administrar 7 ml/kg de PFC
R> 14 mm : administrar 15 ml/kg de PFC

Figura 12. Ejemplo de algoritmo de transfusion guiado por TEG para cirugia
cardiaca.

hTEG: heparinasa TEG. FF: fibrindgeno funcional. U: unidad(es). Elaboracion propia,
Correa, N. (2022), segun el algoritmo desarrollado por Spath et. al. (2017) (98).

51



Transfusién dirigida por TEG en cirugia cardiaca: La aplicacion de ensayos

viscoelasticos en cirugia cardiaca se encuentran ampliamente documentados y se han

implementado distintos protocolos para la indicacion de componentes sanguineos. Ya en

1999, Shore-Lesserson et. al. establecié un algoritmo de transfusién guiado por TEG que

redujo las transfusiones en pacientes sometidos a cirugia cardiaca compleja (99), entregando

los cimientos para la aplicacion y desarrollo de TEG en terapia transfusional. La tabla 7

muestra distintos estudios en el &mbito de cirugia cardiaca en que TEG ha sido utilizado para

guiar la terapia hemostatica, describiendo los umbrales de transfusién, las indicaciones de

componentes sanguineos y los resultados.

Tabla 7. Tromboelastografia en cirugia cardiaca

Referencia

Umbrales de TEG para

Uso de componentes

Observaciones y

transfusion y dosis

sanguineos

otros resultados

Ak et. al. e lunidadde PFCsiR  Disminucion en la La exposicion a GR no
14-21 mm exposicion a PFC (Grupo varid
2009 (100) e 2 unidades de PFCsi  TEG: 1 unidad promedio  significativamente. No
R 21-28 mm vs Grupo CCT: 1 unidad  hubo diferencias en la
e 4 unidades de PFCsi  Promedio. P<0,001) perdida de sangre, la
R>28 mm reexploracion por
sangrado ni los
e 1unidad de plaquetas  Disminuci6n en la resultados clinicos
si MA 40-48 mm exposicion a plaquetas tempranos. El
e 2 unidades de (Grupo TEG: 1 unidad algoritmo utilizado
plaguetas si MA < 40 promedio vs Grupo CCT: disminuye el uso y
mm 1 unidad promedio. exposicion a la
P<0,001) transfusion de PFC y
e Acido tranexamico si  Disminuci6n en la plaquetas luego de una
LY30>7,5% administracion de AT cirugia de bypass
(10,3% vs 19%. P=0,007)  coronario (CABG)
Sun et. al. e 2unidadesde PFCsi  Reduccion en la No hubo diferencias
2014 (101) R 11-14 min administracion de PFC  significativas en las

e 4 unidades de PFC si
R>14 min

en el periodo intra y post
operatorio (TEG: 3
unidades promedio vs
Control: 7 unidades
promedio. P=0,02)

e 1 unidades terapéutica
de plaquetas si MA
46-54 mm

Reduccion en la
transfusion de plagquetas
en el postoperatorio y en
total (TEG: 6 unidades
promedio vs Control: 12

unidades de GR
transfundidas, en la
masa de GR nien el
drenaje torécico a las
24 hrs. No se
reportaron muertes en
ninguno de los 2
grupos.
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2 unidades
terapéuticas de
plaquetas si MA 41-
45 mm

2 a 3 unidades
terapéuticas de
plaquetas si MA < 40
mm

unidades promedio.
P=0,033)

10 unidades de
crioprecipitados si a <
45°

Si sangrado persiste y
LY30 > 8%
administrar
antifibrinoliticos

No se informaron
resultados en el uso de
crioprecipitado y
antifibrinoliticos

Fleming et. al. Anticoagulante si R < Reduccion en el uso de El periodo posterior a
2017 (102) 4 min PFC post implementacion  la implementacion de
2 unidades de PFCsi de TEG (enun 67,5% en  TEG representa una
R 11-14 min comparacién con el grupo  combinacion de los
4 unidades de PEC si  tratado antes de la resultados de pruebas
R > 14 min implementacién de TEG)  estandar, TEG y el
— juicio clinico, no
03 ug/kg de DDAVP  Lareduccionenelusode pedeciendo
si MA 46-54 mm plaqu,etgs (5%) no fue totalmente a los
1 unidad terapéutica  estadisticamente umbrales establecidos.
de plaquetas si MA significativa. Las unidades medias
41-45 mm de gldbulos rojos,
2 unidades plasmay
terapeuticas de crioprecipitado se
plaquetas si MA < 40 redujeron
mm significativamente
0,06 U/kg de Reduccion enelusode  despues de
crioprecipitado sia.  crioprecipitado post implementar TEG.
<45° implementacion de TEG ~ La exposicion de los
(enun 81,3% en pacientes a la
comparacion con el grupo  transfusion de sangre
pre TEG) se redujo
considerablemente.
Spath et. al. 7ml/kgde PFCsiR  Reduccion en la La administracion de
2017 (98) 11-14 min proporcion de pacientes  crioprecipitado

15 ml/kg de PFC si R
> 14 min

expuestos a PFC post
implementacién del
algoritmo TEG (27% vs
18%) y en el volumen
transfundido (1,2
unidades por paciente vs
0,6)

depende de un FF <
2g/L. No hubo
diferencia significativa
en la mortalidad,
pérdida de sangre
postoperatoria o
duracion en UCI.
Hubo una reduccion en
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e 2 unidades Reduccion en la la ventilacion

terapéuticas de proporcion de pacientes  mecéanica post

plaguetas si MA <40  expuestos a transfusion  operatoria. Se redujo

mm de plaquetas post la cantidad de

e 1 unidad terapéutica implementacion del pacientes

de plaquetas si MA algoritmo TEG (35% vs transfundidos (50% vs

40-50 mm 22%)y en el volumen 38%). El algoritmo
transfundido (0.6 utilizado puede verse
unidades por paciente vs  detalladamente en la
0.4) figura 12.

CCT: test convencional de coagulaciéon. FF: fibrindgeno funcional. GR: globulos rojos.
DDAVP: desmopresina. AT: &cido tranexamico. Fuente: Elaboracion propia Correa, N.
(2022).

Transfusion dirigida por TEG en enfermedad hepatica: De Pietri et. al. (2016) en un
ensayo aleatorizado y controlado establecio umbrales de transfusion para pacientes con
cirrosis y coagulopatia significativa antes de procedimientos invasivos. La administracion de
PFC estaba dada por un tiempo R > 40 min mientras que la administracion de plaquetas
dependia de una MA < 30 mm. En este estudio se demostré que la evaluacion de la
coagulacion con TEG reduce el uso de componentes sanguineos en este tipo de pacientes, sin
aumentar el riesgo de hemorragia (103). Otros estudios recientes sobre tromboelastografia
en enfermedad hepética han demostrado resultados similares utilizando distintos umbrales
de transfusién (104, 105, 106). La tabla 7 resume distintos estudios en esta area,

especificando umbrales, indicacién de componentes sanguineos y resultados.
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Tabla 8. Tromboelastografia en enfermedad hepatica.

Referencia

Umbrales de TEG

Uso de componentes

Otros Resultados

para transfusion

sanguineos

De Pietriet.al. e PFC (10 ml/kg) Reduccion en el uso de No hubo diferencias
2016 (103) cuando PFC (Grupo TEG: 4000 ml estadisticamente
R > 40 min vs Grupo SOC: 17750 ml.  significativas en las
El 3% de pacientes del complicaciones
grupo TEG requirié PFC vs  hemorragicas
53,3% en grupo SOC) perioperatorias. El
16,7% de los
e 1unidad Reduccion en el uso de pacientes del grupo
terapéutica de plaquetas (6,7% requirid  TEG necesitaron
plaquetas cuando  plaquetas en el grupo TEG  transfusién vs el
MA <35 mm frente al 33,3% en el grupo  100% en grupo SOC
SOC)
Rout et. al. e PFC (5 ml/kg) Reduccion en el uso de No hubo diferencias
2020 (104) cuando R > 15 min PFC (13,3% recibio PFC significativas en el
en el grupo TEG frente al control inicial del
46,7% en el grupo SOC. sangrado, el
Volumen total de PFC resangrado a los 5
transfundido en grupo TEG  dias ni la mortalidad
fue de 1345 ml vs 4605 ml  alas 6 semanas.
en grupo SOC)
e 3 unidades de Reduccion en el uso de Reduccion en el
plaquetas de plaquetas (10% recibi6 resangrado a los 42
donante al azar plaquetas en el grupo TEG ~ dias
cuando MA <30  vs 70% en el grupo SOC.
mm Volumen total de plaquetas
transfundidas en grupo
TEG fue de 450 ml vs 3450
ml en el grupo SOC)
Kumar et. al. e PFC (10 ml/kg) Reduccion en el uso de Reduccion de
2020 (105) cuando R > 10 min PFC (440 ml por paciente  eventos adversos

en grupo TEG vs 880 ml en
grupo SOC)

1 unidad
terapéutica de
plaguetas cuando
MA <55 mm

Reduccion en el uso de
plaquetas (1 unidad
terapéutica por paciente en
grupo TEG vs 2 unidades
terapéuticas por paciente en
grupo SOC)

asociados a la
transfusion.
Reduccién de la
estancia en UCI.

No hubo diferencias
en la mortalidad a los
5y 42 dias. El
fracaso en el control
del sangrado y la
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Crioprecipitado (5
unidades) cuando
o < 45°

Reduccion en el uso de
crioprecipitado (4
unidades por paciente en
grupo TEG vs 16 unidades
en grupo SOC)

prevencion de
resangrado fue
similar en ambos
grupos.

Vuyyuruet.al. e
2020 (106)

5 ml/kg de PFC si
R > 14 min

No hubo diferencias en la
administracion de PFC
entre grupo TEG vs grupo
SOoC

3 unidades de
plaquetas si MA <
32 mm

Reduccioén en el uso de
plaquetas (Grupo TEG:
10,3% vs Grupo SOC.:
75,9%)

Ninguno de los
pacientes presento
complicaciones
hemorréagicas a los 5
dias. No hubo
diferencias en la
mortalidad (1 muerte
en grupo control).
Las complicaciones a
los 28 dias fueron
similares en ambos
grupos. El 31% de
los pacientes en el
grupo TEG requirio
transfusion vs el
100% en grupo SOC

SOC: standard of care (estandar de atencion). Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2022).

Transfusion guiada por TEG en trauma: Gonzalez et. al. (2016) realiz6 un ensayo clinico

aleatorizado en el que inscribié a pacientes lesionados que cumplian con criterios de

activacion de los protocolos de transfusion masiva (PTM), los cuales fueron tratados con

terapia dirigida por TEG (n=56) y CCT (n=55). El ensayo demostré una mayor supervivencia

y una disminucién en el uso de componentes sanguineos en el grupo TEG en comparacion

con el grupo CCT (grupo tratado con ensayos convencionales de coagulacion) (89). Los

umbrales de transfusion utilizados y la indicacion de componentes sanguineos, junto con

otros estudios de tromboelastografia en hemorragia traumatica, se observan en la tabla 9. Los

principales resultados obtenidos en los estudios incluidos se asocian con una disminucion en

la exposicidn a la transfusion, uso de componentes sanguineos y mortalidad.
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Tabla 9. Tromboelastografia en trauma

Referencia

Umbrales de TEG

Uso de componentes

Resultados

para transfusion

sanguineos

crioprecipitado si a
<53°

1 unidad de
crioprecipitado si K
> 3s

crioprecipitado fue muy

baja en ambos grupos, lo
que no permitio realizar

conclusiones.

1 unidad de
plaquetas si MA <
50 mm

Reduccion en la cantidad
de pacientes expuestos a
transfusion de plaquetas
(38,3% grupo TEG vs 75%
grupo CCT). No fue
estadisticamente
significativo (p=0,06). No
hubo diferencias en las

Gonzalez et. e 2 unidades de PFC Reduccion en el uso de La mortalidad
al. si ACT > 110s PFCalas2y4horasenel disminuyo al utilizar
2016 (89) grupo TEG vs grupo CCT TEG (TEG: 19,6% vs
(2 hrs. TEG: 0.0 unidad vs ~ CCT: 36,4%),
CCT: 2.0 unidades) (4 asociado a una
hrs. TEG: 2.0 unidades vs disminucién
CCT 4.0 unidades) significativa en la
mortalidad debido a
e 1unidad de Reduccién en el uso de hemorragia (TEG: 5%
crioprecipitado (10  crioprecipitado a las 24 vs CCT: 11%).
packs) si a < 63° horas (acumuladas) en el El grupo TEG tuvo
grupo TEG [TEG: 0,0 una mejora en la
unidad (0-2) vs CCT: 1,0 supervivencia a las 6
unidad (0-2)] y 24 horas, con un
e 1unidad terapéutica Reduccion en el uso de ngagtzzoegel; :“:acs:ey
de plaquetas si MA  plaquetas a las 2 horas en temprana de
< 55mm el grupo TEG [0,0 unidad reanimacion
— (0-0) vs 0,0 unidad (0-1) en '
* Jlgdeacido grupo CCT. P=0,041)
tranexamico si
LY30 > 7,5% (luego
se utiliz6 3% como
umbral)
Unruhet.al. e 2unidadesde PFC  Reduccion en la cantidad  La duracion de la
2019 (90) si R > 10s de pacientes expuestos a estancia hospitalaria
transfusion de PFC (17%  fue similar en
grupo TEG vs 85% grupo pacientes sometidos a
CCT). No hubo diferencias  reanimacion por TEG
en las unidades de PFC y por CCT, al igual
administradas cuando se que los dias en UCI.
requirieron. La mortalidad
- — — disminuyd con el uso
e 1 unidad de La administracion de

de TEG (31,3% grupo
TEG vs 55% grupo
CCT), aunque no fue
estadisticamente
significativa
(p=0,076).
Disminucion en las
unidades de GR
transfundidos (6
unidades en grupo
TEG vs 11 unidades
en grupo CCT)
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unidades de plaquetas
transfundidas cuando se
requirieron.

Acido tranexamico si

LY30> 3%
Tapia et. al. e lunidadde PFCsi  Un grupo fue tratado con La resucitacion guiada
2012 (107) R 7-10 mm TEG (pre implementacion por TEG fue
e 2 unidades de PFC deun PTM) y el otro grupo  equivalente al PTM en
si R 11-14 mm fue tratado con PTM. No pacientes que
e 4 unidades de PFC hubo diferencias recibieron més de 6U
si R>14 mm estadisticamente de GR y en pacientes
e 0,3 ug/kg de significativas en el uso de con trauma cerrado

DDAVP si MA 48-
54 mm

5 unidades de
plaquetas si MA 41-
48 mm

10 unidades de

componentes sanguineos en
los pacientes que recibieron
mas de 6U GR. Los
pacientes con trauma
cerrado tratados con PFC
que recibieron mas de 10U
GR recibieron méas PFC

que recibieron mas de
10U GR. La
mortalidad aument6 en
el grupo de pacientes
tratado con PTM con
trauma penetrante que
recibieron mas de 10U

plaquetas si MA <

que el grupo TEG (p<0,02). de GR.

. 306T/T<g de No hubo diferencias en el
c;ioprecipitado sia so de, componentgs
< 45° sanguineos en pacientes
- con trauma penetrante que
o Terapia recibieron més de 10U GR.
antifibrinolitica si
EPL >7,5%

CCT: tests convencionales de coagulacion. DDAVP: desmopresina EPL: porcentaje
estimado de lisis. GR: glébulos rojos. PTM: protocolo de transfusién masiva. ACT: tiempo
de activacion de coagulacion. U: unidad(es). Fuente: Elaboracion propia Correa, N. (2022).

La evidencia demuestra que los ensayos viscoelasticos son Utiles para los requerimientos
transfusionales en distintos escenarios clinicos. EI mayor beneficio de TEG, y que se respalda
con la presente revision, se asocia con una disminucion en el uso de componentes sanguineos
y la exposicion de los pacientes a la transfusion. Esto presenta gran importancia en medicina
transfusional ya que podria traducirse en una mejor conservacion y uso de los componentes
sanguineos y una disminucién de costos (108), en tanto que podria disminuir las
complicaciones asociadas a la transfusion. Los protocolos utilizados, especificamente los
umbrales de transfusion y las dosis de componentes sanguineos a transfundir, presentan

variaciones dependiendo el escenario clinico en que TEG es utilizada, como puede
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observarse en las tablas anteriormente expuestas. La variedad de pruebas TEG, asi como las
diferencias hemostaticas segun la clinica del paciente y su necesidad de transfusion, implican
que la técnica no esté estandarizada y no existan algoritmos aceptados universalmente (76),
lo que puede dificultar su aplicacion por los centros de salud. El algoritmo transfusional
debiese ser elaborado en cada institucion de manera consensuada por los distintos servicios
involucrados en el manejo de sangrado, dada la importancia de evitar la exposicion a
transfusiones sanguineas alogénicas (cuyas evidencias ya demostradas se asocian a eventos
adversos) (32) y de una mejor conservacion de un recurso bioldgico escaso como lo son los

componentes sangu ineos.

Entre sus limitaciones, aunque TEG utiliza muestras de sangre total, no deja de ser un sistema
artificial que no refleja totalmente lo que ocurre en la hemostasia in vivo, presentando una
baja capacidad de detectar alteraciones de la hemostasia primaria, activadores plaguetarios,
actividad de los anticoagulantes naturales, entre otras (83, 109). La realizacion e
interpretacion de la técnica requieren de personal capacitado, en donde también el juicio
clinico adopta un rol importante para la toma de decisiones. Cabe destacar que la evidencia
disponible no es de alta calidad y se vuelve necesario la realizacion de estudios multicéntricos
estandarizados que permitan comparar resultados y dilucidar los beneficios de TEG en los
resultados clinicos de los pacientes (76).

La Asociacion del Este para la Cirugia de Trauma establecié una guia practica en donde
recomienda, condicionalmente (basado en evidencia de baja calidad), el uso de TEG para
guiar transfusiones en pacientes adultos con traumatismos, pacientes quirtrgicos y pacientes
en estado critico, que presenten hemorragia activa y preocupacion por coagulopatia (92). La
Sociedad Europea de Anestesiologia, en sus recomendaciones y sugerencias sobre el manejo
del sangrado perioperatorio, recomienda la aplicacion de algoritmos basados en ensayos
viscoelasticos para la evaluacion del estado de coagulacion y asi guiar la intervencion
hemostatica individualizada en pacientes sangrantes o con riesgo de sangrado. En la mayoria
de los casos en los que se recomienda el uso de ensayos viscoelasticos, posiciona dicha

recomendacion en los grados 1B o 1C, siendo ambos de alta recomendacion. La guia aclara
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que, si no hay disponibilidad para realizar ensayos viscoelasticos, se deberian utilizar
algoritmos predefinidos con pruebas de coagulacion convencionales, en un grado de

recomendacion 1C (110).

Finalmente, la inclusion de TEG en los centros de salud y la realizacion de protocolos
basados en TEG podria traer consigo multiples beneficios a las unidades transfusionales y a
los resultados clinicos de pacientes. Esto Gltimo aun necesita ser aclarado mediante
investigaciones futuras para permitir establecer la tromboelastografia y los ensayos
viscoelasticos como una técnica primordial en terapia transfusional. Hasta ahora, la evidencia
disponible y las recomendaciones respaldan la utilidad de TEG para el manejo hemostatico,
por lo que su uso deberia ser considerado con gran importancia por las instituciones de salud

y los encargados de la préactica transfusional.
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6. CONCLUSIONES

La tromboelastografia evaltia el estado de coagulacion del paciente integrando los
distintos componentes de la hemostasia, lo que permite identificar defectos especificos
en el sistema hemostatico.

La transfusion de componentes sanguineos se ha asociado con efectos adversos, por lo
que resulta importante evaluar la funcién hemostatica para dirigir una terapia
transfusional acorde a los requerimientos del paciente y asi evitar transfusiones
innecesarias.

La utilidad clinica de la tromboelastografia se ha demostrado principalmente en pacientes
quirdrgicos y traumaticos, asociado con una disminucion en la exposicion de los
pacientes a la transfusion y en el uso de componentes sanguineos.

Entre sus desventajas, TEG no se encuentra estandarizado y los valores de referencia
pueden variar segun la clinica del paciente y los centros de salud, ademas de requerir
personal capacitado para su realizacion e interpretacion.

La evidencia demuestra que el uso de TEG presenta grandes beneficios para determinar
los requerimientos transfusionales de pacientes y guiar la terapia transfusional, por lo que
es importante considerar la inclusién de TEG en los protocolos locales de transfusion, lo
cual podria mejorar el uso de componentes sanguineos y la gestion de recursos, disminuir

la exposicidn a la transfusién y mejorar resultados clinicos en pacientes.
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