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ABSTRACT

Viscoelastic tests in perioperative management have shown utility in various areas related to anesthesiological activity, for example, in patients
undergoing heart surgery, trauma patients, in the management of obstetric haemorrhage, in patients undergoing liver surgery and in patients
with massive hemorrhage of different causes. Cancer patients have special hemostatic characteristics for whom accurate interpretation of
their hemostatic status is sometimes difficult with traditional coagulation tests. Viscoelastic tests can have a significant impact on diagnosis
and management of coagulopathy that these patients may suffer in the perioperative period. In the present evidence based review, these
techniques are presented to assess the prothrombotic state and the risk of perioperative thromboembolic disease, as well as their usefulness
in guiding the replacement of hemostatic products during the perioperative period in cancer patients.
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RESUMEN

Las pruebas viscoeldsticas en el manejo perioperatorio han mostrado utilidad en diversas areas relacionadas con la actividad anestesiolégica;
por ejemplo, en pacientes sometidos a cardiocirugfa, pacientes victimas de trauma, en el manejo de la hemorragia obstétrica, en pacientes
sometidos a cirugia hepatica y en pacientes con hemorragia masiva de diversas causas. Los pacientes oncoldgicos tienen caracteristicas
hemostaticas particulares para los cuales una interpretacién precisa de su estado hemostatico a veces resulta dificil con las pruebas de
coagulacion tradicionales. Las pruebas viscoelasticas en este grupo de pacientes pueden tener un impacto significativo en el diagnéstico y
manejo de la coagulopatia que pueden sufrir estos pacientes en el perioperatorio. En la presente revisién se presenta evidencia de estas
pruebas para evaluar el estado protrombdtico y el riesgo de enfermedad tromboembdlica perioperatoria, asi como su utilidad para guiar la
reposicion de productos hemostaticos durante el perioperatorio de los pacientes oncolégicos.
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Introduccion

actuales pruebas viscoelasticas data del ano 1948[1]. Sin
embargo, pasaron varias décadas sin que los médicos va-
loraran sus aportes al estudio de la coagulacién y por lo tanto,

| a primera descripcion de la técnica que dio origen a las
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sin ser exploradas. Estas pruebas son exdmenes que evaltan la
hemostasia de forma global practicamente en tiempo real. Es
una vision global porgue tienen la capacidad de estimar la con-
tribucion de la mayorfa de los componentes de la hemostasia
en su conjunto (plaguetas, fibrinégeno, factores de la coagula-
cion y otras proteinas), y no por separado como los hacen los
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test de coagulacion tradicionales.

Estos métodos evaltan el cambio en las propiedades fisicas
del codgulo durante la transformaciéon desde un estado liquido
a un estado gelificado mediante diversos mecanismos depen-
diendo de la tecnologia que incorpore el dispositivo. Los dispo-
sitivos mas conocidos son los que realizan tromboelastografia
(TEG) y tromboelastometria rotacional (ROTEM). La descripcidon
detallada de sus mecanismos y variables a medir no es parte de
esta revision.

Pruebas viscoelasticas en entornos no oncolégicos

Las pruebas viscoelasticas han demostrado gran utilidad
en el manejo de pacientes en determinados escenarios. El area
donde existen mas estudios es en cirugia cardiovascular. En
esta especialidad existen varios estudios clinicos y metaanalisis
gue demuestran su superioridad para la gestiéon de hemoderi-
vados y factores hemostaticos en comparacién al juicio clinico
y las pruebas coagulaciéon convencionales[2], demostrando una
disminucion en la necesidad de transfusion de glébulos rojos,
plaquetas y plasma fresco congelado. Hay estudios que han in-
sinuado una disminucion en la mortalidad, aungue no ha sido
demostrado en forma sistematica.

Otro escenario donde ha sido Util el uso de las pruebas vis-
coelasticas es en hemorragia posparto, en quienes se ha demos-
trado que el manejo en base a protocolos guiados por ROTEM®,
especificamente con el pardmetro A5 de la curva de FIBTEM®,
disminuye la cantidad de unidades de hemoderivados transfun-
didos al guiar la reposicién segun el factor estimado como de-
ficitario, principalmente fibrinégeno, con la consiguiente dismi-
nucién en los efectos adversos a las transfusiones[3]. Similares
resultados se han obtenido de trabajos realizados en pacientes
sometidos a cirugia hepatica y victimas de traumal4].

Hay experiencias que muestran el impacto de estas pruebas
cuando se incluyen en los algoritmos de manejo de ciertas pa-
tologias, como el estudio que demostré que una reanimacion
guiada por TEG® mejoraba la sobrevida de los pacientes con
aneurisma aortico abdominal roto[5]. En un ensayo controla-
do aleatorizado[6] se evalud la reanimacion hemostética de
pacientes victimas de trauma guiada por protocolo y pruebas
de coagulacion convencionales versus TEG, y se observé una
mayor sobrevida en el grupo guiado por TEG, con un consumo
menor de hemo componentes. Resultados equivalentes han
sido reportados en centros de trauma donde se han integrado
las pruebas viscoelasticas al algoritmo de manejo de sus pacien-
tes[7].

Hemostasia en pacientes oncolégicos

Para la formacion de un coagulo interaccionan en forma
compleja elementos celulares como plaquetas y el endotelio
con diversos factores no celulares que tienen accién anticoagu-
lante y procoagulante; bajo la regulacion de la fibrinolisis que
disuelve la red de fibrina. Este balance hemostatico en pacien-
tes oncoldgicos esta severamente alterado por diversos meca-
nismos, tanto por factores propios del paciente, como de los
tratamientos y/o de la enfermedad en particular. Segun el tipo
de neoplasia, el desbalance puede tender a la trombosis o al
sangrado.

El estado protromboético fue descrito ya en 1865 por Ar-
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mand Trousseau, y mas tarde se describirian diversos mecanis-
mos que explican el mayor riesgo de trombosis[8]. Las células
tumorales expresan frecuentemente factor tisular (TF) en su su-
perficie, y también pueden liberarlo a la circulacion periférica en
forma de vesiculas[9],[10], el cual es capaz de activar directa-
mente la cascada de la coagulacion. La mayor expresion de fos-
folipidos aniénicos en la célula tumoral permite una superficie
idénea para la formacién del codgulo. También esta descrita la
secrecion de heparanasa, con la consiguiente degradacién del
heparan sulfato e interferencia en la actividad del inhibidor de
la via del factor tisular (TFPI) y una mayor actividad del TF en las
superficies celulares, incluyendo la superficie endotelial. Otro
factor procoagulante descrito es el procoagulante del cancer
(CP), capaz de activar directamente al factor X. El factor tisular
puede ir asociado a la superficie de las MP, que son pequefias
vesiculas liberadas frecuentemente por las plaquetas, pero que
también pueden provenir de las células tumorales, y suelen ver-
se en mayores concentraciones ante tumores metastasicos.

También se han descrito mecanismos de activacion y agre-
gacion plaquetaria directamente por efecto de la célula tumo-
ral, como por ejemplo la expresion de podoplanina[11]. Ade-
mas, ciertos tipos de células tumorales liberan difosfato de
adenosina (ADP) y trombina. Por Ultimo, recientemente se ha
descrito la liberacion de trampas extracelulares de neutréfilos
(NET), que funcionan como redes que aumentan la activaciéon y
agregacion plaquetaria.

A los factores mencionados previamente se suma el au-
mento del riesgo tromboembdlico que por diversos mecanis-
mos inducen los quimioterapéuticos y otros farmacos de uso
frecuente en pacientes con cancer. Este riesgo también puede
aumentar en el posoperatorio debido a la injuria de los tejidos
y el estado inflamatorio que sufren los pacientes luego de una
intervencion quirdrgica.

Con respecto a los mecanismos anticoagulantes, destaca
gue son mas frecuentes en leucemias agudas, donde se des-
cribe la mayor producciéon de activadores del plasminégeno y
la expresion de anexina Il, que son capaces de activar direc-
tamente la fibrinolisis. Por otro lado, el inhibidor del activador
del plasminégeno-1 (PAI-1) esta expresado en exceso en ciertos
tipos de cancer, disminuyendo la capacidad fibrinolitica[12].

En la Figura 1 se esquematizan los elementos que en for-
ma habitual interaccionan para lograr la formacion del coagulo
como también los factores que se agregan en los pacientes con
cancer que cambian el equilibrio en el estado de coagulacion.

De la Figura 1 podemos inferir que la coagulacion de un
paciente no depende en forma aislada de un Unico factor, sino
mas bien de la interrelacion de ellos para generar un coagulo.
Asf si un factor procoagulante esta disminuido, pero ademas
lo estan los factores anticoagulantes, el codgulo resultante de
este nuevo equilibrio podra ser el mismo o muy similar que si
estos elementos estan en rangos normales, obviamente dentro
de cierto rango de tolerancia. Otra situacion ocurre cuando un
factor procoagulante esta reducido, pero al sistema se agregan
otros elementos procoagulantes que antes no estaban conside-
rados en la ecuacién como ocurre con los pacientes con cancer.

Si tomamos en cuenta que examenes como el tiempo de
protrombina sélo evalian elementos no celulares contenidos
en el plasma y ademas Unicamente valoran los factores de la via
extrinseca y comun, podemos comprender que una caida del
factor VIl con el consiguiente aumento del tiempo de protrom-
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Figura 1. Fisiopatologia de la coagulopatia asociada al cancer.

bina significa muy poco si no se estima el estado de los otros
elementos de la coagulacion. Es en estas situaciones donde las
pruebas viscoelasticas adquieren especial importancia.

Coagulopatia asociada a malignidad y enfermedad
tromboembdlica perioperatoria

La gran mayoria de las investigaciones con pruebas vis-
coelasticas en pacientes oncoldgicos en el perioperatorio estan
enfocadas en detectar a los pacientes que cursan con un estado
hipercoagulable y que estan en mayor riesgo de desarrollar un
evento trombdético o embodlico en el curso de su enfermedad.

Se ha estudiado a pacientes que cursan con patologia on-
coldégica con compromiso éseo en los cuales se realizaron prue-
bas viscoelasticas, en este caso ROTEM®, y se compararon sus
resultados con controles sanos. Se logré demostrar que habia
una diferencia significativa en algunos parametros de ROTEM®
con valores que orientaban hacia una hipercoagulabilidad en
los pacientes con tumores dseos. Lo mas relevante de este es-
tudio, es que en ambos grupos se realizaron pruebas coagu-
lacién convencionales (tiempo de protrombina, tiempo parcial
de tromboplastina) las cuales no pudieron mostrar diferencias
entre ambos grupos. Este estudio ademas demostrd que habia
correlaciéon entre la extension de la enfermedad y el grado de
hipercoagulabilidad detectado por ROTEM®[13]. Similares ha-
llazgos han sido reportados en pacientes con cancer de prosta-
ta en los cuales se realizd TEG®[14], y también en pacientes con
cancer de pulmén[15].

Otro estudio es el que desarrollé Hinckers et al., el que eva-
[Uo el desarrollo de complicaciones tromboembdlicas posopera-
torias en pacientes que se sometian a cirugia mayor no cardia-
ca. En su muestra se incluyd a pacientes oncolégicos, los cuales
representaban 47% del total de pacientes del estudio. Se reali-
zaron pruebas de coagulacién convencionales y ROTEM® a los
pacientes previo a la intervencion y se busco relacion con el
desarrollo de eventos tromboembdlicos en el posoperatorio.
Los resultados informan una asociacién entre parametros liga-

dos a estados de hipercoagulabilidad en ROTEM® con episodios
tromboembdlicos en el posoperatorio, dentro de los cuales des-
taca el valor A10 en INTEM como el mejor predictor del riesgo
tromboembdlico con un area bajo la curva ROC de 0,75, con
un mayor poder predictivo si hay resultados similares en EXTEM
o FIBTEM[16].

Los estudios poseen una muestra pequena y la cantidad de
eventos tromboembdlicos que pudieron incluir en sus analisis
son limitados, por lo que adn no se puede realizar una reco-
mendacion precisa en cuanto a la evaluacion de riesgo de estos
pacientes, asi como en las intervenciones que se deberian rea-
lizar[14],[15]. A pesar de esta limitante, un metaanalisis analizd
la capacidad predictiva de enfermedad tromboembdlica en di-
versos entornos, incluyendo algunos estudios en pacientes on-
colégicos, e informé una habilidad moderada para identificar
a los pacientes en riesgo de enfermedad tromboembdlica con
sensibilidad y especificidad del 56% y 76%, respectivamente,
y un OR de 3,6 (95%Cl 2,6-4,9) para pacientes que tenian un
estado hipercoagulable versus los que no lo presentaban. Lla-
mativamente, en el analisis de subgrupos los pacientes oncolé-
gicos, junto con los pacientes criticos, eran los que mostraban
un mejor rendimiento del test con ROC 0,77[17]. Nuevamente,
estos estudios eran pequefios y con incidencia variable de even-
tos tromboticos.

Si bien adn no se puede realizar una recomendacién cla-
ra, al parecer estas pruebas abren la puerta a una evaluacion
mas precisa del singular estado de coagulacién que poseen los
pacientes oncolégicos y podrian potenciar en un futuro las he-
rramientas de predicciéon de enfermedades tromboembdlicas
disponibles para el perioperatorio.

Prediccion de trombosis de colgajo
Durante el tratamiento del cancer una fase relevante es la
cirugfa reconstructiva, que puede ocurrir en el mismo tiempo

quirdrgico que se realiza la extirpacion tumoral o en forma dife-
rida.
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Las técnicas de reconstrucciéon son variadas, pero cada vez
se opta por estrategias que otorguen un resultado funcional y
estético superior. Una de estas técnicas de reconstruccion son
colgajos microquirdrgicos, los cuales poseen un desafio técnico
y requieren equipos especializados. En esta intervencion se des-
cribe como complicacion infrecuente pero devastadora la trom-
bosis del colgajo. Las pruebas viscoelasticas se han propuesto
como una herramienta mas para predecir el riesgo de esta com-
plicacién y asi ajustar la terapia preventiva de trombosis. Existen
varias series de casos que han mostrado la capacidad predictiva
de las pruebas viscoelasticas de trombosis del colgajo. Sin em-
bargo, aun faltan estudios con mayor nimero de pacientes,
dada la baja incidencia de esta complicacién, que actualmente
estan en torno al 5%/[18],[19].

Manejo de hemo componentes y factores hemostaticos
en el perioperatorio

El sangrado perioperatorio y sus consecuencias sobre la he-
mostasia es una causa importante de morbimortalidad asocia-
do a cirugia mayor. Parte de los sangrados excesivos se deben a
trastornos de la hemostasia basales de los pacientes, o bien que
se desarrollan en el intraoperatorio por coagulopatia dilucional
a causa del uso desbalanceado de cristaloides y hemoderivados
durante la reanimacién ante sangrados de gran cuantia.

Para evaluar la capacidad hemostatica de los pacientes
previo a la cirugfa tradicionalmente se han realizado pruebas
de coagulacion convencionales como el tiempo de protrombi-
na (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA),
ademas del conteo de plaquetas. Sin embargo, estas pruebas
no han sido validadas para este objetivo en entornos periope-
ratorios, observandose en la literatura una falta de evidencia
que respalde su uso[20]. Tampoco son recomendadas de ma-
nera universal para el tamizaje preoperatorio de trastornos de la
coagulacion[21] y, si bien se han publicado estudios realizados
con grandes bases de datos que concluyen cierta utilidad para
predecir la necesidad de transfusiones en el perioperatorio[22],
su desempefo para predecir el sangrado perioperatorio es po-
bre[23].

Lo anterior es aun mas relevante en el ambiente preope-
ratorio de pacientes oncoldgicos que, como se menciono pre-
viamente, suelen tener un estado procoagulante, pueden te-
ner test de coagulacién convencionales alterados que pueden
interpretarse erréneamente como coagulopéticos y favorecer
medidas de prevencién o manejo inadecuadas, con sus riesgos
y costos innecesarios.

En la practica clinica actual, es comun utilizar pruebas de
coagulacion convencionales para diagnosticar y manejar la coa-
gulopatia adquirida secundaria a sangrados graves. Sin embar-
go, es importante evaluar la evidencia detras de estas pruebas
en diversos contextos y considerar la incorporacion de pruebas
viscoelasticas en la practica clinica.

Hay estudios que han evaluado la precisién de pruebas de
coagulacion convencionales para detectar trastornos adquiridos
de la hemostasia en el perioperatorio. McCully et al., evalué la
capacidad del INR para detectar coagulopatia y la necesidad de
plasma fresco congelado (PFC) en pacientes que se sometieron
a cirugia mayor y en victimas de trauma. Interesantemente, en-
contré que la correccion de un INR alterado con plasma fresco
congelado (PFC) a menudo no mejoraba significativamente la
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concentracion de factores de coagulaciéon ni los pardmetros de
la tromboelastografia (TEG), que seguian dentro de los rangos
de normalidad antes y después de la administracién de PFC[24].

En cirugia hepatica, un estudio realizado por Louis et al.,
en 78 pacientes sometidos a hepatectomia mayor por causa
oncoldégica, observé que después de la cirugia los pacientes te-
nian niveles bajos de factores de coagulacion procoagulantes y
aumento del INR. Sin embargo, al mismo tiempo, tenian niveles
plasmaticos reducidos de factores anticoagulantes. En cambio,
el anélisis de tromboelastografia (TEG) mostré que los pacientes
estaban en un estado hipercoagulable[25].

Los resultados destacan las limitaciones de las pruebas de
coagulacion convencionales para detectar estados de hipo e
hipercoagulabilidad, ya que estas pruebas evaltan la actividad
de factores de coagulacién de manera aislada, sin considerar su
interaccion con los demas componentes de la hemostasia. Las
pruebas viscoeldsticas si son capaces de detectar esta compleja
relacion entre factores procoagulantes, anticoagulantes y otros
factores dificiles de medir, como los efectos del estado inflama-
torio quirtrgico o las moléculas procoagulantes en pacientes
con cancer. En resumen, las pruebas viscoelasticas ofrecen una
evaluacion mas completa y precisa de la coagulacion en situa-
ciones clinicas complejas.

Conclusiones

Los pacientes oncoldgicos experimentan cambios en su
sistema de coagulacion debido a la enfermedad, lo que hace
esencial comprender su estado hemostatico para planificar tra-
tamientos y correcciones durante el perioperatorio. Las pruebas
de coagulacién estandar ofrecen una vision limitada en estos
Casos.

Si bien es importante identificar a los pacientes oncolégicos
con mayor riesgo de enfermedad trombética, las pruebas vis-
coelasticas pueden tener un impacto ain mas significativo en
su manejo perioperatorio, similar a lo que se ha demostrado
en cirugia cardiaca, trauma y hemorragia posparto. Esto inclu-
ye la posibilidad de reducir la necesidad de transfusiones de
productos sanguineos y posiblemente influir en la mortalidad.
Es posible que el uso de pruebas viscoelasticas para guiar la
terapia transfusional durante las cirugias oncoldgicas permita
reducir el uso de hemocomponentes. Dado que aun la eviden-
cia de alta calidad es limitada, se necesitan mas estudios antes
de generar recomendaciones mas especificas.
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