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RESUMEN

Introduccion. La coagulacién intravascular diseminada (CID) es
una urgencia oncoldgica poco comtin. Describimos el caso de un neuro-
blastoma pedidtrico complicado con CID que precisé de cirugfa guiada
por tromboelastometra.

Caso clinico. Paciente de seis afios diagnosticada de neuroblastoma
suprarrenal de riesgo intermedio que desarrollé CID asociada al tumor
tras el primer ciclo de quimioterapia. Permanecio estable sin hemorragia
clinica, decidiéndose una reseccion tumoral de urgencia guiada por
tromboelastometria intraoperatoria. La CID se resolvié poco después
de la cirugfa, consiguiéndose una remision total.

Conclusién. El tratamiento de la patologia subyacente es clave a
la hora de manejar la CID. La tromboelastometria puede guiar la tera-
pia orientada a objetivos, también en cirugfas realizadas en pacientes
pedidtricos. No obstante, hacen falta mayores estudios que analicen su
aplicabilidad en distintos contextos clinicos, como la CID relacionada
con cancer.

PaLABRAS CLAVE: Coagulacion intravascular diseminada; Neuroblas-
toma; Cancer; Tromboelastometria rotacional; Nifos.

THROMBOELASTOMETRY-GUIDED SURGERY IN NEUROBLASTOMA
COMPLICATED WITH DISSEMINATED INTRAVASCULAR
COAGULATION

ABSTRACT

Background. Disseminated intravascular coagulation (DIC) is a
rare oncological emergency. We report a pediatric neuroblastoma com-
plicated with DIC which required thromboelastometry-guided surgery.

Observation. A 6-year-old female diagnosed with intermediate
risk adrenal neuroblastoma developed tumor-related DIC after chemo-
therapy first cycle. She remained stable without clinical bleeding and
emergent tumor resection guided by intraoperative-thromboelastometry
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was decided. DIC resolved early after surgery and complete remission
was achieved.

Conclusion. Treatment of the underlying condition is critical to
manage DIC. Thromboelastometry can guide goal-directed therapy,
including surgery in pediatric patients. However, larger studies are
needed to examine its applicability in different clinical settings, such
as cancer related DIC.

Key Worbs: Disseminated intravascular coagulation; Neuroblastoma;
Cancer; Rotational thromboelastometry; Children.

INTRODUCCION

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es un
proceso sistémico que puede desembocar en hemorragia y
trombosis"). Se trata de una entidad ampliamente reconocida
tanto en patologias malignas como no malignas, siendo la
sepsis la causa méds comtn en nifios@. En las enfermedades
malignas pedidtricas, suele presentarse con més frecuencia en
la leucemia aguda, aunque también se ha descrito en tumores
sélidos (TS) como el neuroblastoma®-?,

Para mejorar la supervivencia, es fundamental identificar
de forma precoz la enfermedad subyacente que ocasiona la
CIDG4%9. El manejo de la CID asociada a tumores puede
necesitar la reseccidn quirtrgica del tumor original, con un
aumento del riesgo de hemorragia descontrolada por culpa
de la CID.

En los dltimos afios, las pruebas viscoeldsticas (PV),
como la tromboelastometria rotacional (TEMRO) o la trom-
boelastografia (TEG), han vuelto a suscitar el interés de los
profesionales a la hora de monitorizar y guiar el tratamiento
orientado a objetivos de trastornos especificos de la coagu-
lacién en pacientes adultos y pedidtricos!*19. La TEMRO
es una modificacion mejorada de la TEG, aunque no existen
evidencias de la superioridad clinica de una respecto a la otra.
Las dos son formas de andlisis hemostitico que ofrecen una
vision holistica y en tiempo real de la coagulacion ex vivo,
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Figura 1. A) RM abdominal coronal realzada en T2 en el momento del diagndstico. Se aprecia una lesion suprarrenal derecha extensa, heterogénea
y bien definida, con zonas necrdticas-quisticas y calcificaciones. Se observa un desplazamiento secundario por efecto de masa del higado y el rifién
ipsilateral, que son empujados en direccién posterior y caudal respectivamente. La lesion estd en contacto con la vena renal derecha, sin que se
observe infiltracién (flecha blanca). B) TAC abdominal axial realzado con contraste al cabo de un mes. Se aprecia un incremento del tamafio de la
masa suprarrenal, manteniéndose las zonas necréticas-quisticas observadas con anterioridad. Se detecta una nueva imagen hiperdensa con forma
de luna en el borde lateral de 1a masa (flecha blanca) que podria estar asociada a una hemorragia interna.

lo cual permite realizar un diagndstico precoz de ciertas coa-
gulopatias e indicar el tratamiento correspondiente, dismi-
nuyendo con ello los requisitos de transfusion, el sangrado y
la mortalidad%-12.

Presentamos el caso de una paciente pedidtrica con neu-
roblastoma suprarrenal que desarrolld CID y precis6 cirugia
guiada por TEMRO.

CASO CLINICO

Paciente de 6 afios ingresada en nuestro hospital con una
masa abdominal creciente y sin sindrome constitucional. En
las pruebas iniciales de laboratorio, los niveles séricos de
enolasa neuroespecifica y catecolaminas en orina eran altos.
La RM abdominal mostré una gran masa suprarrenal dere-
cha hipointensa en T1 e hiperintensa en T2 con zonas de
calcificacién y degeneracion necrética (Fig. 1A). Tras reali-
zarse una biopsia con aguja gruesa guiada por ultrasonido,
una tomografia por emision de positrones de todo el cuerpo
y una biopsia de médula dsea, se estableci6 el diagndstico de
neuroblastoma diferenciado localizado (pobre en estromas
de Schwannian). No se observaron anomalias cariotipicas ni
amplificacién del gen N-myc.

Tal y como establecen las directrices del LINES (Low and
Intermediate risk Neuroblastoma European Study) 201909, se
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indic6 quimioterapia con carboplatina y etopdsido. A los 18
dias del inicio, la paciente empez6 a tener dolor abdominal y
vomitos. En la exploracion fisica se observé distension abdo-
minal y sensibilidad al tacto en el cuadrante superior derecho.

Las pruebas de laboratorio revelaron la presencia de
anemia hiperregenerativa, trombocitopenia leve, hipofibri-
nogenemia, tiempo de coagulacién prolongado (tiempo de
protrombina [TP] y tiempo de tromboplastina parcial activado
[TTPA]) y niveles altos del dimero D. No se hallaron signos de
hemorragia aguda, hemolisis ni microangiopatia (sin esquisto-
citos en el frotis sanguineo). No se encontraron evidencias de
disfuncién orgénica ni sepsis. La tomografia computarizada
(TAC) toracoabdominal mostré que el tamafio del tumor ha-
bia aumentado, con signos dudosos de hemorragia, pero sin
trombosis vascular ni metéstasis (Fig. 1B).

Se establecid diagnéstico de CID asociada al tumor, y se
inici6 tratamiento de soporte con transfusiones de componentes
sanguineos y heparina de bajo peso molecular. Sin embargo, a
pesar de permanecer hemodindmicamente estable y sin hemo-
rragia clinica, la CID empeord, programéndose una reseccion tu-
moral de urgencia guiada por TEMRO (ClotPro®). El tratamiento
de soporte se intensificd, obteniéndose unos 6ptimos resultados
de laboratorio preoperatorios: TP: 20 s; TTPA: 40 s; fibrindgeno:
0,9 g/L; plaquetas: 75.000/ul; hemoglobina: 17 g/dl. Los valores
preoperatorios de la TEMRO fueron los siguientes: tiempo de
coagulacion (TC) EX (estudio de activacion del factor tisular
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[FT]): 90 s (valores de referencia: 37-84 s); firmeza coagular
maxima (FCM) EX: 59 mm (53-68 mm); TC IN (estudio de
activacion del dcido eldgico): 120 s (96-224 s); FCM IN: 58 .
mm (48-66 mm). Solo la FCM FIB (estudio de activacion del FT
mediante citocalasina D e inhibidor de la glicoproteina IIb/ITla
para la inhibicion plaquetaria) se encontraba baja (5 mm,; valores
de referencia: 12-38 mm), compatible con hipofibrinogenemia
o fallo en la polimerizacidn de la fibrina. No se observaron
signos de hiperfibrindlisis. En ese momento se administr una
transfusion adicional de plaquetas y concentrado de fibrindgeno.

Se empleé la TEMRO de manera intraoperatoria para
guiar el manejo hemostético, sin evidencias de hemorragia
coagulopdtica, observdndose valores TEMRO normales a la
conclusion de la cirugia: TC EX: 80 s; FCM EX: 60 mm;
FCM FIB: 15 mm; TC IN: 129 s; FCM IN: 51 mm. Al dia si-
guiente de la intervencion, la paciente sufrié anemizacién con
inestabilidad hemodindmica por hemorragia aguda en el lecho
quirdrgico. Sin embargo, no precisé de ninguna intervencion
invasiva, y la CID se resolvid poco después de la cirugia, con
lo que fue dada de alta 11 dias después de la operacion, sin
registrarse complicaciones de importancia.

El andlisis anatomopatoldgico de la pieza reveld extensas
zonas de necrosis y hemorragia, con signos de ruptura cap-
sular. A los 12 meses de la cirugia, la remision es completa.
Tanto los padres como la paciente dieron su consentimiento
a la publicacion del caso.

COMENTARIOS

La CID es una complicacién conocida de los TS y las pato-
logias hematoldgicas malignas. A pesar de ser poco frecuente
en pacientes pedidtricos, se ha descrito en pricticamente todos
los tipos histolégicos de TSG0.

Krishnan et al. evaluaron 73 casos de CID en TS pediétri-
cos, encontrando una mayor propension en pacientes de menos
de 1 afo con enfermedad avanzada®, aunque también se ha
descrito en pacientes mds mayores con enfermedad localizada,
COMO en Nuestro caso.

Se han descrito diversas propiedades de las células tumo-
rales que pueden estar asociadas a la CID relacionada con los
cénceres. Las células tumorales pueden producir moléculas
procoagulantes del factor tisular y el cancer, o también expre-
sar protefnas fibrinoliticas como la anexina-II, el activador del
plasmindgeno tipo uroquinasa, el activador tisular del plasmi-
négeno o las proteasas. La consecuencia final es la produccion
descontrolada de trombina$.

En el caso concreto de nuestra paciente, estos mecanismos
tuvieron una importancia decisiva#3$9, al igual que la ruptura
tumoral (RT) parcial, que también pudo haber desempefiado
un papel. Tanto el informe anatomopatolégico como la imagen
en forma de media luna dentro del tumor observada en el TAC
apuntan hacia una ruptura capsular, al igual que los sintomas
de dolor abdominal repentino, distensién abdominal, anemia
y trastornos de la coagulaciént.
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La RT es un evento poco frecuente en el neuroblastoma
que puede suponer una amenaza para la vida del paciente. Se-
gtin Qin et al., suele ocurrir en neuroblastomas de alto riesgo,
y los pacientes que la sufren son més proclives a la recidiva®.
El hecho de que el tumor original tenga un didmetro superior
alos 13,20 cm y la amplificacion del gen N-myc son factores
de riesgo independientes para su aparicion. La RT puede ser
espontdnea o tener lugar durante o tras el primer ciclo de qui-
mioterapia, como sucedid en nuestra paciente. Probablemente,
el gran tamafio del tumor y sus componentes necrético-quisti-
cos, sumados a la toxicidad vascular de la quimioterapia310),
acabaron provocando la RT y, posteriormente, la CID.

En cuanto al tratamiento, la clave de la CID a nivel te-
rapéutico reside en el adecuado manejo de la patologia sub-
yacente. De hecho, si se logra la remision de la enfermedad
maligna, la CID suele resolverse+89).

Las indicaciones quirtrgicas del neuroblastoma dependen
de la evaluacion que se haga de los factores de riesgo definidos
en las pruebas de imagen(!?, asi como del estado clinico del
paciente. Aunque nuestra paciente se encontraba estable y el
tumor era potencialmente resecable!!517, dado el elevado
riesgo de hemorragia mortal, se sugirié una embolizacion
tumoral intervencionista, que acabd descartdndose tras un
andlisis multidisciplinar en el que participaron oncélogos,
hematélogos, radilogos intervencionistas, cirujanos y anes-
tesi6logos.

La TEMRO y la TEG estdn adquiriendo una importancia
cada vez mayor en los algoritmos verticales para el diagnés-
tico y tratamiento de la hemorragia en casos de elevado riesgo
de sangrado, incluidos los pacientes de cirugias cardiacas, los
trasplantes de higado, los traumatismos y la cirugfa ortopédica.
Ambas han sido objeto de estudio en otros dmbitos, como la
sepsis, las hemorragias obstétricas, los trastornos hemorrdgi-
cos hereditarios o el tromboembolismo perioperatoriot0-13),

Asimismo, las PV se han extendido a ciertos 4mbitos pe-
didtricos, como la cirugia cardiovascular, los traumatismos o
la sepsis1320). Que nosotros sepamos, este es el primer caso de
tratamiento guiado por TEMRO en una CID relacionada con
céncer, con una cirugia que acabd siendo exitosa.

Es evidente que las PV siguen siendo un método de eva-
luacién de la competencia hemostdtica relativamente nuevo,
y que hasta ahora no se han llevado a cabo grandes ensayos
al respecto. Sin embargo, la evidencia actual apunta hacia
una reduccion de la transfusién de componentes sanguineos,
especialmente en pacientes de cirugfas cardiacas, y hacia una
posible disminucién de la mortalidad®V. Indiscutiblemente,
hacen falta nuevos estudios que esclarezcan su influencia en la
supervivencia de los pacientes y examinen su uso en distintos
contextos clinicos y rangos de edad.

En conclusidn, la CID es una complicacién poco frecuente
pero bastante conocida de las enfermedades malignas en la
edad pedidtrica. El tratamiento de la patologia subyacente
puede ser dificultoso, pero resulta fundamental en el objetivo
de reducir la mortalidad. La TEMRO se ha mostrado fiable a
la hora de detectar anomalias especificas en la coagulacion,
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y puede guiar el tratamiento orientado a objetivos, incluida
la cirugia en pacientes pedidtricos. No obstante, hacen falta
mayores estudios que analicen su aplicabilidad en distintos
contextos clinicos, como la CID relacionada con cancer.
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