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PALABRAS CLAVE Resumen

ROTEM; Introduccion: La hipoperfusion juega un papel central en el shock, y es un desencadenante
Hiperfibrinolisis; de la coagulopatia. El estudio del perfil ROTEM durante la parada cardiaca prolongada podria
Asistolia; ofrecer nuevos conocimientos sobre la fisiopatologia de la coagulopatia por shock.

Shock; Objetivo: Describir el perfil de tromboelastometria rotacional en una cohorte de donantes en
Coagulopatia; asistolia y determinar la incidencia de hiperfibrinolisis.

Perfusion; Disefio: Cohortes prospectivo. Incluimos 18 pacientes ingresados tras parada cardiaca extrahos-
Trauma pitalaria no recuperada. Se recopilé el primer ritmo cardiaco registrado, los tiempos de parada

y los de asistencia. Al ingreso se realizaron test de coagulacion convencional y ROTEM (EXTEM,
APTEM, FIBTEM) en los 30 min tras la obtencion de la muestra.

Ambito: El estudio se llevo a cabo en un hospital de tercer nivel incluido en un programa de
donacién en asistolia.

Participantes: Pacientes en parada cardiaca extrahospitalaria no recuperada.

Resultados: La mediana de edad fue de 50 anos y 14 de los participantes eran hombres (77,8%).
La mediana de tiempo (rango intercuartilico) desde la parada hasta la obtencion de muestras
fue de 91 min (75-104). Los resultados de la coagulacion fueron: INR 1,25 (1,19-1,34), TTPA55s
(45-73) y fibrindgeno 161 mg/dl (95-295). Los resultados del ROTEM (APTEM): CT 1265 (104-
191), CFT 247s (203-694). En 15 (83,3%) se cumplio el criterio de hiperfibrindlisis. También se
observo mejoria del MCF en APTEM frente a EXTEM. Tiempos mas prolongados se asociaron con
niveles inferiores de fibrindgeno y un MCF FIBTEM inferior (p <0,05).

Conclusiones: El analisis ROTEM mostro una profunda alteracion en la formacion del coagulo
junto con alta incidencia de hiperfibrindlisis.
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Rotational thromboelastometry (ROTEM) profile in a cohort of asystole donors

Background: Hypoperfusion plays a central role in shock states, and has been proposed as a
coagulopathy trigger. The study of the rotational thromboelastometry (ROTEM) profile during
cardiac arrest could offer new insights to the role of hypoperfusion in coagulation during shock

Outcome: To describe the ROTEM profile in a cohort of asystole donors and elucidate the

Design: A prospective observational study was carried out in 18 patients consecutively admitted
to the ICU after out-of-hospital non-recovered cardiac arrest (CA). Initial rhythm and time bet-
ween CA and admission were recorded. Conventional coagulation and ROTEM (EXTEM, APTEM,
FIBTEM) tests were performed within 30 minutes after blood sample collection.

Participants: Patients admitted to the ICU after out-of-hospital non-recovered CA.

Results: The median age was 50years, and 14 of the patients were men (77.8%). The time
from CA to hospital admission expressed as the median (interquartile range) was 91 minutes
(75-104). The results of the routine tests were: INR 1.25 (1.19-1.34), aPTT 55s (45-73) and
fibrinogen 161 mg/dl (95-295). For the ROTEM APTEM assay the results were: CT 126s (104-
191), CFT 247s (203-694). Hyperfibrinolysis criteria were recorded in 15 patients (83.3%). In
addition, MCF improved in APTEM versus EXTEM. Prolonged CA times were associated to lower

Conclusions: The ROTEM assays revealed severe alterations of the clot formation parameters
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Scope: An asystole donor reference hospital.
fibrinogen levels and lower values for MCF FIBTEM (P < .05).
and a high incidence of hyperfibrinolysis.
© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

El shock de cualquier origen es una entidad frecuente
presente en un tercio de los pacientes en las unidades de
cuidados criticos'. Aunque la definicion de shock puede
resultar compleja, la hipoperfusion y la disfuncion tisular
son elementos centrales?. En la sepsis, en la enfermedad
traumatica o en el shock cardiogénico la hipoperfusion
ejerce un papel esencial en la instauracion y mantenimiento
del cuadro clinico. Los trastornos de la coagulacion y la
hiperfibrindlisis asociados a la hipoperfusion tienen gran
relevancia pronéstica®*. Sin embargo, otros fendémenos,
como la lesion tisular o la exposicion a toxinas, son tam-
bién capaces de inducir alteraciones en la coagulacion®®.
A pesar de su importancia, el conocimiento sobre los
mecanismos que relacionan hipoperfusion y coagulopatia
es limitado por varias razones. En primer lugar, resulta
dificil aislar el papel de la hipoperfusion respecto de
otras vias capaces de alterar la coagulacion. Lo mas
frecuente es la confluencia de varios factores, como la
lesion tisular (trauma), la infeccion (sepsis) o la inflamacion
sistémica (pancreatitis). En segundo lugar, es frecuente
que las alteraciones iniciales de la coagulacion generen
trombosis en los lechos distales, contribuyendo y expan-
diendo la hipoperfusién inicial (causalidad reversa)’. La
parada cardiorrespiratoria (PCR) es la situacion clinica que
mejor representa la isquemia-reperfusion global’. Algunos
estudios han descrito recientemente la incidencia de hiper-
fibrindlisis en estos pacientes utilizando para ello pruebas
viscoelasticas®®. La incorporacion a la practica clinica de

pruebas viscoelasticas (Tem Innovations GmbH, Mudnich,
Alemania) ha permitido profundizar en el conocimiento
de los trastornos de la coagulacion. Consideramos que
el empleo de pruebas viscoelasticas puede mejorar la
comprension de los mecanismos que vinculan coagulacion e
hipoperfusion. Por ello, el objetivo del presente estudio es
describir las alteraciones de la coagulacién mediante prue-
bas de laboratorio convencionales y viscoelasticas (ROTEM)
en una cohorte de potenciales donantes en asistolia no
controlada (Maastricht lla).

Disefio y métodos

Estudio observacional prospectivo realizado en el Hospital
Universitario 12 de Octubre entre enero de 2015 y enero
de 2016. Se obtuvo la aprobacion del Comité de Etica de
nuestro Hospital (12/160). Se incluyeron todos los pacien-
tes aceptados para el programa de donacion en asistolia no
controlada (Tipo Maastrichtlla) de nuestro centro. El pro-
cedimiento para dicho programa de donacion se resume en
la tabla 1. La atencion inicial extrahospitalaria fue reali-
zada por un equipo de atencion especializada. Este equipo
de atencion extrahospitalaria valoré a los pacientes como
potenciales donantes segun los criterios referidos. Tras la
confirmacion de los criterios se activé al servicio hospita-
lario como codigo de asistolia y se procedio al traslado.
La recepcion hospitalaria del potencial donante se llevo
a cabo por el servicio de Medicina Intensiva. A la llegada
del paciente, el equipo confirmo el fallecimiento, los crite-
rios de seleccion y la decision de seguir o parar el proceso
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Tabla 1 Procedimiento de inclusion y exclusion en el programa de donacion en asistolia no controlada (ONT)

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Edad entre 1y 55 afios’

Cualquier tipo de PCR

Tiempo desde PCR hasta maniobras de SVA menor de
15 min

Tiempo desde la PCR hasta la llegada al hospital menor
de 120 minutos

Aspecto externo indicativo de adiccion a drogas por via
parenteral

Presencia de lesiones sangrantes en torax y abdomen
Presencia de infecciones sistémicas o enfermedades
neoplasicas potencialmente transmisibles

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes; PCR: parada cardiorrespiratoria; SVA: soporte vital avanzado.
" El limite podria ampliarse basandonos en estudios sobre viabilidad y eficiencia que aconsejaran esta ampliacion.

de donacion. Una vez tomada la decision, se procedié a
extraer las muestras de sangre para el presente estudio. Las
muestras de sangre se tomaron tras canalizar la via y dese-
char 2ml. No se administré ninguna medicacion durante la
atencion hospitalaria antes de la toma de muestras. Para
los estudios de coagulacion convencionales y pruebas vis-
coelasticas se emplearon tubos con citrato (3,2% citrato
sodico).

Del informe del servicio extrahospitalario se recogie-
ron variables demograficas (edad y sexo), variables clinicas
(ritmo cardiaco inicial) y variables de tiempo relacionadas
con la PCR: a)tiempo desde la parada hasta el inicio de
soporte vital basico; b) tiempo desde la parada hasta el ini-
cio del soporte vital avanzado, y c) tiempo desde la parada
hasta la extraccion de muestras («tiempo de parada»).

Para las determinaciones descritas se empled el ROTEM
Delta® (Tem Innovations GmbH, Mlnich, Alemania). Se
emplearon los valores de referencia previamente publicados
en la literatura'. El analisis ROTEM se realizd dentro de los
30min posteriores a la extraccion de la muestra. Para cada
muestra de sangre se realizaron los analisis EXTEM (acti-
vacion con factor tisular recombinante, reactivo ex-tem®),
APTEM (activacion igual que EXTEM, inhibicion de fibrindlisis
con aprotinina) y FIBTEM (activacion igual que EXTEM, inhi-
bicion plaquetaria con citocalasinaD). Se determinaron y
recogieron las siguientes variables: clotting time (CT, segun-
dos), tiempo desde el inicio de la medicion hasta el inicio
de formacién del coagulo con un amplitud de 2 mm; clot
formation time (CFT, segundos), tiempo transcurrido desde
el final de CT hasta alcanzar una firmeza del coagulo de
20 mm; alpha angle (en grados), angulo entre la linea central
y una tangente a la curva tras alcanzar 2mm de amplitud;
maximum clot firmness (MCF, en mm), resistencia final del
coagulo resultante de la interaccién de fibrina, plaquetas
activadas y factor XIlII.

Los parametros de fibrinolisis incluidos son el Lysis Index
(LI), el Maximum Lysis (ML) y el Lysis Onset Time (LOT). El
software del ROTEM Delta” proporciona automaticamente
dichos parametros fibrinoliticos. La lisis maxima (ML; %) des-
cribe la reduccidn relativa de MCF debido a lisis del coagulo.
LOT (segundos) es el tiempo desde el inicio de la reaccion
de coagulacion hasta alcanzar una lisis del coagulo igual o
mayor al 15%. De acuerdo con la literatura previa, se definio
hiperfibrindlisis como lisis maxima (ML) mayor del 15% que
corrige en APTEM'"'2,

También se realizaron las siguientes pruebas de coa-
gulacion convencionales: ratio internacional normalizada

(INR); tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA),
expresado como segundos, y concentracién de fibrindgeno,
expresada como mg/dl. Se consideraron los valores de refe-
rencia facilitados por el laboratorio del centro.

Para el analisis estadistico las variables continuas se
expresaron como mediana y rango intercuartilico (RIC) si
no se especifica lo contrario. Las variables categoricas se
expresaron como frecuencias absolutas y relativas. El estu-
dio de la relacion entre variables cuantitativas se realizd
mediante regresion lineal univariada. Se fijé un nivel de
significacion de 0,05. Para la realizacion del analisis esta-
distico se empled el software STATA 12 (StataCorp. 2011).
La comunicacion de los resultados del presente estudio se
realiza en acuerdo con las recomendaciones para estudios
observacionales STROBE'>.

Resultados

Se incluyeron un total de 18 pacientes que cumplieron los
criterios del protocolo hospitalario de donacién en asistolia
no controlada. Ningin paciente resultd excluido durante
el periodo de estudio. Catorce fueron varones (77,8%) y la
edad media de la muestra fue de 50+ 8,6 anos. El primer
ritmo cardiaco registrado en la asistencia extrahospitalaria
fue fibrilacion ventricular en 10casos (55,6%), asistolia

Tabla 2 Caracteristicas generales de la muestra

Edad en afos 53 (46-56)
Sexo varén, n (%) 14 (77,78)

Ritmo inicial, n (%)

Fibrilacion ventricular 10 (55,56)
Asistolia 5 (27,8)
Desconocido 3 (16,7)

Tiempos de atencion (minutos)

Tiempo hasta inicio de RCP basica 1,3 (2,6)°

Tiempo hasta inicio de RCP 11,5 (8-14)
avanzada

Tiempo de parada hasta obtencion 91 (75-104)

de muestras

RCP: reanimacion cardiopulmonar.
Las variables cuantitativas se expresan como mediana (RIC),
salvo que se especifique lo contrario.

@ Se expresa como media (desviacion tipica).
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Tabla 3 Resultados de coagulacion convencional

Variable Mediana (RIC) Valores de Pacientes fuera
referencia de rango, n (%)

Hemoglobina (g/dl) 13,2 (12,1-14,5) 11,5-15 7 (38,8)

Hematocrito (%) 41,1 (36,4-47) 34-45 8 (44,4)

Plaquetas (10%/pl) 12,3 (9,5-15,6) 14-45 10 (55,5)

AP (%) 74 (69-79) 75-140 9 (52,9)

INR 1,25 (1,19-1,34) 0,8-1,2 11 (64,7)

TTPA (s) 55 (45-73) 26-39 16 (94,1)

Fibrinogeno (mg/dl) 161 (95-295) 200-560 11 (64,7)

AP: actividad de protrombina; INR: international normalized ratio; RIC: rango intercuartilico; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial

activada.

en 5casos (27,8%) y desconocido en 3casos. Durante la
valoracion hospitalaria para el programa de donacion todos
los pacientes presentaron un trazado de electrocardiograma
compatible con asistolia y cumplieron el resto de criterios
fijados. La mediana de tiempo desde la parada hasta la
extraccion de muestras (tiempo de parada) fue de 91 min
(75-104). El resto de tiempos relacionados con la atencion
se resumen en la tabla 2. En mas de la mitad de los
pacientes se constataron alteraciones en los parametros
convencionales de coagulacion. Destacan las alteraciones
del TTPA, que estuvieron presentes en casi la totalidad de la
muestra (94,1%), asi como la hipofibrinogenemia (tabla 3).
Los resultados detallados del ROTEM para los parametros
de formacién de coagulo vy lisis se presentan en la tabla 4.
Destaca un aumento en los tiempos de inicio y formacion
del coagulo (APTEM): CT: 1265 (104-191); CFT: 247s (203-
694). Quince pacientes (83,3%) presentaron hiperfibrindlisis

Tabla 4 Resultados analisis ROTEM

segun los criterios definidos. Para confirmar este hallazgo
se compararon los resultados de los test EXTEM y APTEM. Se
observo una mejoria del MCF en el APTEM (34 mm vs. 42 mm;
diferencia media 7,4mm; p<0,001). La mediana de LOT
fue de 1058 (322-2365). Mediante regresion univariante se
explord la relacion entre el tiempo de parada y las pruebas
de coagulacion. Un mayor tiempo de parada se asocio con
niveles mas bajos de fibrindgeno al ingreso (p <0,05). Tam-
bién se observo correlacion inversa entre la duracion de la
paraday la MCF en FIBTEM (p <0,05) (figs. 1y 2). Para el resto
de parametros de coagulacion y pruebas viscoelasticas no se
alcanzo significacion estadistica con el tiempo de parada.

Discusion

El presente trabajo describe el perfil ROTEM de un grupo de
pacientes en asistolia no controlada. Segln el conocimiento

Mediana (RIC) Valores de Pacientes fuera
referencia de rango, n (%)

EXTEM

CT (s) 101,5 (85-178) 38-79 16 (88,9)

CFT (s) 243 (154-367) 34-159 9 (69,2)

Angulo alpha (grados) 54 (44-63) 63-83 12 (75)

A5 (mm) 19 (5-28) 35-47 17 (94,4)

A10 (mm) 25 (5-40) 43-65 16 (88,9)

MCF (mm) 34 (17-52) 50-72 12 (66,7)

LOT (s) 1058 (322-2365) - -

ML (%) 98,5 (82-100) <15% 16 (88)
APTEM

CT (s) 126 (104-191)

CFT (s) 247 (203-694)

Angulo alpha (grados) 50,5 (31,5-55)

A5 (mm) 22,5 (13-26)

A10 (mm) 31,5 (19,5-37,5)

MCF (mm) 45 (31,5-50,5)

ML (%) 0 (0-1,5) <15% 1 (5,5)
FIBTEM

MCF (mm) 5 (3-8)

CFT: clot formation time; CT: clotting time; LOT: lysis onset time; MCF: maximum clot firmness; ML: maximum lysis; RIC: rango

intercuartilico.
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Figura 2 Tiempo de parada y MCF (FIBTEM).

de los autores, nunca antes se han realizado determinacio-
nes de ROTEM en una cohorte de estas caracteristicas con
tiempos de parada tan prolongados. Los pacientes incluidos
presentaron datos de coagulopatia severa en las pruebas
convencionales y en el ROTEM. Es destacable que la inci-
dencia de hiperfibrindlisis (lisis maxima > 15% que corrige
en APTEM) fue muy superior a la descrita previamente.
Hace mas de 40 anos de la descripcion de la coagulopatia
asociada a la PCR, aunque son escasos los estudios que incor-
poren test viscoelasticos'*">. En una serie de 30 pacientes
con parada cardiaca extrahospitalaria el tiempo medio de
parada fue de 27 min y el 53% presentaron hiperfibrindlisis?.
En un trabajo posterior, las alteraciones del TTPAy el CT
(EXTEM) se asociaron con peor prondstico. En este estu-
dio, presentaron hiperfibrindlisis el 35,8%, con un tiempo
de parada de 21min°. Los pacientes incluidos en nues-
tro estudio presentaron un patréon de coagulopatia grave
demostrable tanto en la coagulacion convencional como
en las pruebas viscoelasticas. Las determinaciones de la
coagulacion convencional estuvieron fuera del rango de
la normalidad en mas de la mitad de los pacientes junto
con un descenso en los niveles de fibrinogeno. Ademas,
la incidencia de hiperfibrindlisis fue superior a la descrita
en la literatura (83%) y los tiempos de parada fueron mas
prolongados (91 min). Encontramos algunas diferencias rele-
vantes del presente estudio respecto de los trabajos previos.
Estudios previos tienen por objetivo validar la hipotesis de
«no reflow» y el efecto de los farmacos fibrinoliticos en los

pacientes en parada cardiaca'®. Trabajos posteriores han
determinado la existencia de factores predictores de recu-
peracion de la circulacion espontanea mediante el analisis
de las pruebas viscoelasticas®®. Este trabajo describe el
patron viscoelastico en un subgrupo concreto de pacien-
tes con parada no recuperada (donantes en asistolia). Asi,
los tiempos de parada e isquemia son muy superiores a
los publicados previamente. En segundo lugar, y vinculado
a lo anterior, la incidencia de hiperfibrinoélisis fue mayor
que en otras series (83% frente al 53 y al 35%). Todos los
pacientes, a excepcion de tres, presentaron hiperfibrindli-
sis. La mejoria del MCF y la correccion de la lisis en el test
APTEM confirmaron estos resultados. También se observo
asociacion significativa entre el tiempo de parada, los nive-
les de fibrindgeno y el MCF en el test FIBTEM. Atribuimos
la mayor incidencia de hiperfibrindlisis a los tiempos de
parada mas prolongados en nuestra muestra. Este hecho
podria reforzar la hipdtesis de la hipoperfusion, observan-
dose un efecto dosis-respuesta entre el grado hipoperfusion
(tiempo de parada) y la incidencia de coagulopatia e
hiperfibrindlisis.

La hipoperfusion es uno de los principales meca-
nismos implicados en el desarrollo de coagulopatia e
hiperfibrindlisis®. El aumento de proteina C activada (PC)
en este contexto es capaz de degradar algunos factores
de la coagulacion (Va, Vlla) e inducir fibrindlisis*'"'7. Se
ha descrito un aumento del t-PA (activador tisular de plas-
mindgeno) junto con bajos niveles del PAI-1 (inhibidor del
activador de plasmindgeno 1) en las primeras fases de la
PCR'®. El mantenimiento de esta situacion en el tiempo
podria justificar la incidencia de hiperfibrindlisis observada.

Recientemente se ha propuesto el empleo del ROTEM
como herramienta de valoracién prondstica durante la PCR.
Ademas del obvio interés clinico, cabe preguntarse si las
alteraciones observadas en los test viscoelasticos son solo
un reflejo de la hipoperfusién mantenida o son capaces de
perpetuar la PCR en algunos casos'. No obstante, hemos
de senalar que en todos estos trabajos resulta dificil aislar
el efecto de la hipoperfusion de otros factores como son la
exposicion a catecolaminas, la lesion tisular o la respuesta
endotelial a la combinacion de estos?®?',

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En el pre-
sente trabajo se propone la parada cardiaca como un modelo
de hipoperfusion, aunque este hecho debe ser matizado.
El masaje cardiaco durante la parada puede asociar trau-
matismo toracico, no siendo nuestros resultados imputables
Unicamente a la hipoperfusion??. En segundo lugar, no dispo-
nemos de los valores de dimeros D de los pacientes incluidos.
La valoracion de estos podria haber complementado los
hallazgos descritos y su relacion con la hiperfibrinolisis.
Finalmente, se trata de un estudio unicéntrico con un
numero limitado de pacientes en asistolia. La coagulopa-
tia es un proceso dinamico en el que coexisten fenomenos
de isquemia-reperfusion, hiperfibrindlisis asi como parada
de la fibrindlisis (fibrinolytic shutdown). Nuestro estudio
solo incluye pacientes con hipoperfusion mantenida (asis-
tolia), no pudiendo aportar informacion sobre el resto de
fenomenos.

El presente estudio busca profundizar en los mecanismos
que relacionan hipoperfusion y coagulopatia. Con los datos
obtenidos no pueden obtenerse conclusiones para su aplica-
cion directa en la practica clinica, aunque esperamos que
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permitan generar nuevas hipétesis en esta area de conoci-
miento.
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