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Introduction: An adequate bleeding management should include a proper assessment of fibrinogen .

.. 0 9 2 Recibido 2020-10-13,
values and consequent replacement. Traditional sources for this hemostatic element include fresh frozen aceptado 2020-12-09
plasma and cryoprecipitates. Lyophilized human fibrinogen concentrates are a novel therapeutic alter-
native for the chilean market. Aim: This study aims to describe the clinical course of the first patients Correspondencia a:
in our institution receiving fibrinogen concentrates, included in a goal directed hemostatic management David Torres P.
algorithm. Materials and Method: Case series of patients with hypofibrinogenemia secondary to dtorres@miuandes.cl
severe perioperative bleeding, in which fibrinogen concentrate was used for fibrinogen replacement.
Thromboelastometry was used to define dose regimens. Demographic and surgical variables, compli-
cations and follow-up up to 3 months were registered. Results: Fibrinogen concentrate was used in 18
patients. Median age was 40.7 (56.5-63) years, and two thirds of the patients were male. Five patients
died. All of the cases required postoperative intensive care. Eight patients underwent cardiac surgery.
There was a heterogenic use of blood derived products and lyophilized concentrates, but in all cases its
use was guided by thromboelastometry. No patients needed a secondary exploration due to bleeding.
Conclusion: The use of human fibrinogen concentrate included in a bleeding management algorithm is
a feasible hemostatic resource in the chilean current situation. The clinical impact of this intervention
requires further evidence-based evaluation.
Key words: fibrinogen concentrate; bleeding; thromboelastometry.

Resumen

Introduccion: Un adecuado manejo del sangrado debe incluir la correcta valoracion y eventual reposi-
cion de fibrindgeno. Las fuentes tradicionales de este elemento hemostatico incluyen el plasma fresco
congelado y los crioprecipitados. Los concentrados liofilizados de fibrindgeno humano (CFH) son una
alternativa terapéutica novedosa en el mercado chileno. Objetivo: Este estudio describe el curso clinico
de los primeros pacientes en nuestra institucion requirentes de CFH, dentro de un algoritmo de reposicion
hemostatica por metas. Materiales y Método: Serie de pacientes con hipofibrinogenemia secundaria a
sangrado perioperatorio severo, en los que se utilizé6 CFH como método de reposicion de fibrindgeno. Se
utiliz6 tromboelastometria para definir dosis. Se registraron variables demograficas, operatorias, compli-
caciones y seguimiento hasta los 3 meses. Resultados: Se utilizaron CFH en 18 pacientes. La mediana
de edad fue 40,7 (56,5-63) anos y dos tercios de los pacientes fueron de sexo masculino. Fallecieron 5
pacientes de la serie. Todos los pacientes requirieron manejo posoperatorio en una unidad de cuidados
intensivos. Ocho pacientes fueron sometidos a cirugia cardiaca. El uso de hemocomponentes y concentra-
dos liofilizados fue heterogéneo, pero en todos los casos su uso fue determinado por tromboelastometria.
Ningtin paciente fue reintervenido a causa de sangrado posoperatorio. Conclusion: El uso de concentrados
de fibrindgeno humano dentro de un algoritmo de manejo de sangrado guiado por tromboelastometria, es
un recurso hemostatico factible en la realidad nacional. El impacto clinico de esta intervencion requiere
una subsiguiente evaluacion basada en la evidencia.

Palabras clave: concentrado de fibrindgeno; sangrado; tromboelastometria.
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Introduccion

El manejo adecuado y oportuno del sangrado es
fundamental en la practica de la medicina de urgen-
cias. La alteracion de la hemostasia secundaria a la
pérdida sanguinea excesiva lleva a un ciclo vicioso
de coagulopatia, requerimientos transfusionales y
morbimortalidad en estos pacientes'. Durante el
shock hipovolémico por sangrado, el fibrindgeno es
el primer componente de la hemostasia en alcanzar
valores criticos®. La hipofibrinogenemia (definida
como la concentracion de fibrindogeno plasmatico
por debajo de los 1,5-2 g/L) se ha asociado a desen-
laces adversos en multiples escenarios clinicos, tales
como trauma, cirugia cardiaca, trasplante hepatico,
hemorragia postparto y pediatria®®. El estableci-
miento de estrategias de manejo del sangrado, que
incluyan correccion de la hipofibrinogenemia, ha
llevado a una mejoria en los resultados clinicos®!!.
Por ello, se pregona su correccion®!13,

Clasicamente las fuentes de fibrindgeno para
reposicion han sido el plasma fresco congelado y
los crioprecipitados, ambos hemocomponentes que
requieren de un elaborado proceso de adquisicion,
almacenaje y administracion'*°, En los tltimos afios
ha surgido la utilizacién de concentrados de fibri-
négeno humano (CFH) como una alternativa en la
correccion de la hipofibrinogenemia adquirida. Estos
concentrados estan disponibles como productos lio-
filizados, pasteurizados, derivados de un grupo de
donantes de plasma habiendo sido tratados mediante
purificacion e inactivacion viral. Estos no requieren
cross match transfusional ni descongelamiento, tie-
nen una concentracion estable de fibrindgeno, son
facilmente almacenables a temperatura ambiental
y rapidos en su administracion’>'®, Ademas, estan
aprobados por organismos internacionales para el
manejo de la hipofibrinogenemia adquirida'®. La
evidencia reciente apunta a una no inferioridad en
desenlaces clinicos respecto al uso de CFH'*?!, ade-
mas de disminuir los requerimientos transfusionales
de globulos rojos??. Esto cobra importancia con-
siderando la crisis actual de sustentabilidad de los
bancos de sangre, en especial a raiz de la pandemia
por COVID-19%2,

Debido a la falta de experiencia en el uso de
este producto en Chile, se elabord en nuestro
centro un protocolo de administracion de CFH. La
importacion de CFH liofilizado se logrd a través
de una resolucion excepcional del Ministerio de
Salud®, a la espera de la aprobacion definitiva por
parte del Instituto de Salud Publica de la utiliza-
cion de CFH para el manejo de la hipofibrinoge-
nemia adquirida.
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El objetivo de la siguiente serie es exponer el
consumo de hemocomponentes en los pacientes
que recibieron CFH en el perioperatorio. Objetivos
secundarios son describir las caracteristicas clinicas,
resultados y factibilidad de su uso en la realidad
local, tras haber aplicado este protocolo.

Materiales y Método

Se presenta una serie de casos de pacientes
quirurgicos con hipofibrinogenemia adquirida por
sangrado en los cuales, dentro de su terapia he-
mostatica, se utilizo CFH (Fibryga®, Octapharma,
Laachen, Suiza) como método de reposicion de
fibrinégeno. La adquisicion y revision de datos cli-
nicos de los pacientes fue autorizado por el comité
ético-cientifico local.

Pacientes

Pacientes con hipofibrinogenemia secundaria
a sangrado severo perioperatorio (definido como
sangrado estimado mayor al 20% de la volemia,
o bien que produjera shock hipovolémico, o en un
organo critico) y que recibieron CFH como parte de
su manejo®. En una hoja de recopilacion de datos
se registraron variables demograficas, operatorias,
complicaciones y seguimiento hasta los 3 meses.

Determinacion del fibrinogeno plasmadtico y
tromboelastometria

Para identificar aquellos pacientes con hipofibri-
nogenemia®, se utilizé la tromboelastometria (RO-
TEM Sigma, Instrumental Laboratories, Bedford,
M4 USA) extrayendo una muestra de sangre total
recolectada en un tubo de 2,7 ml con citrato de sodio
al 3,2% (BD Vacutainer, Franklin Lakes NJ, USA).
Esta tecnologia permite la adquisicion de valores
tanto en ensayos especificos de polimerizacion de
fibrina (FIBTEM), como en pruebas generales de
la coagulacion tanto de la via extrinseca (EXTEM)
como de la via intrinseca (INTEM) de manera
simultanea. La medicion concomitante de la con-
centracion plasmatica de fibrinogeno por método de
Clauss no fue realizada de manera sistematica.

Protocolo de reposicion

La estrategia de reposicion de fibrinogeno se
definio a partir de la elaboracion de un algoritmo
de manejo del sangrado severo guiado por trom-
boelastometria (Figura 1), en donde la reposicion de
fibrindgeno se realiza conforme a los resultados de
la amplitud en milimetros de la prueba de polimeri-
zacion de fibrina FIBTEM !¢
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Dosis Fibrinogeno (g) = (FIBTEM MCF deseado
(mm) — FIBTEM MCF actual (mm)) x (peso cor-
poral (kg)/140)

Para facilitar la aplicacion del algoritmo se de-
cidio establecer dosificaciones fijas de fibrindgeno
en relacion con los hallazgos de las pruebas de
tromboelastometria especificas para polimerizacion
de fibrina (FIBTEM), como lo detalla la Figura 1.

Nuestro algoritmo transfusional se elabord en
base a una extensa revision de la literatura®’, con-
siderando riesgos y beneficios de cada umbral de
reposicion y buscando priorizar la utilizacién de
concentrados liofilizados tanto de fibrindgeno como
de complejos protrombinicos.

Respecto a la administracion de estos concen-
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trados liofilizados, los viales fueron reconstituidos
y administrados segin las especificaciones del
proveedor.

Andlisis estadistico

Los hallazgos se presentan de manera descriptiva.
Las variables se presentan como mediana (rango
intercuartil) o como nimeros absolutos.

Resultados

Se presenta una serie de 18 pacientes que recibie-
ron concentrados de fibrindgeno humano liofilizado
(CFH) en nuestro servicio de pabellon central entre

Signos de Shock
Trauma Severo
Sospecha de Hiperfibrinolisis

Objetivos Fisiolégicos

Temp pH Ca, Hb
>34°C >7.2 >1 mmol/L 7.0-9.0 g/dL

Paso 1: Asegurar Polimerizacién de Fibrina

Sangrado Severo (>20% volemia)

Acido Tranexamico (TXA) 1 gr EV en 10 minutos x 1 vez

Evaluacién Hemostatica

Examen ROTEM Sigma Evall

v

Recuento Plag io

¥

Recuento Plaquetario

FIBTEM<8mm = 1gr FC (! fundi
FIBTEM 26 > 2 grFC Fg?:sv:s Evaluar Resp al Alg antes de Ti
FIBTEM <4 mm => 3grFC o Repetir dosis de TXA
FIBTEM <2mm > 4grfC DDAVP 0.3 mcg/kg (si se sospecha disfuncién
. 50-100k > plaquetaria)
Re-evaluar Terapia (ROTEM)
Evaluar Respuesta Clinica Si pobre resp clinica > fundir 1 CP
<50k > Transfundir 1 CP

Paso 2: Evaluar Potencial de Trombina e Hiperfibrinolisis ﬁ Paso 3: Evaluar Contribucién Plaquetaria

Si EXTEM CT > 80 seg EXTEM CT > 80 > 500 Ul PCC EXTEM A5 < 30 mm
Y EXTEM CT > 100 -> 1000 Ul PCC Y Transfundir 1 CP
FIBTEM AS >9 mm EXTEM CT > 120 = 1500 Ul PCC FIBTEM AS >9 mm
Si INTEM > HEPTEM Considerar effecto
12a1 heparina/heparinoide
Troubleshooting
T:::m;:x::: TXA1grx1vez
Situacion Explicacion Manejo
FIBTEM no aumenta tras Dar Crioprecipitados
426 grsde FC Falta de Factor XIlI 3mi/kg
Falta de Factor V
EXTEM > 80 seg Dar PFC 15 mi/kg
o
INTEM > 240 seg Falta de Factor VIII
tras 2000 Ul PCC
Presencia DOAC Completar PCC 25 - 50 Ul/kg

Figura 1. Algoritmo de manejo del sangrado severo mediante tromboelastometria ROTEM. EV, Endovenoso. Temp, temperatura. Ca, calcio iénico. Hb, hemoglobina.
Mm, milimetros. G, gramos. A5, amplitud en milimetros de la prueba a los 5 minutos. CT, tiempo de coagulacion. Seg, segundos. PCC, complejo protrombinico. TXA,
4cido tranexdmico. DDAVP, desmopresina. CP, concentrado de plaquetas. DOAC, anticoagulantes directos no vitamina K dependientes.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron
concentrados liofilizados de fibringeno humano (CFH)

Variable

Edad
Género
Indice masa corporal

Comorbilidades

Tipo de cirugia

IMC: Indice de masa corporal. HTA: Hipertension arterial. DM: Diabetes mellitus.

Masculino

Tabaquismo

HTA

Obesidad (IMC > 30)
Arritmias
Dislipidemia

DM

Ateroesclerosis
Cardiopatia coronaria
Uso AAP

Uso TACO

Cardiaca

No cardiaca

Mediana (rango intercuartil) o

valor absoluto
40,7 (56,5 - 63)
12

24,4 (21,5-29,6)

0 = = = = NN R~ BN~ O O

10

AAP: antiagregacion plaquetaria. TACO: terapia anticoagulante oral.

Neurocirugia, 3

Torécica, 1
Vascular, 3 ‘

Uroldgica, 1

Hepética, 3

Cardiaca, 8

Figura 2. Cirugias en las que se utilizaron concentrados liofilizados de fibrinégeno humano

(CFH). Tipo de cirugia, frecuencia.
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el 1 de mayo de 2019 y el 31 de enero de 2020,
como parte de un protocolo reanimacion hemostati-
ca basado en tests viscoelasticos. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes se presentan en la Tabla 1.
Destaca una mediana de afios de edad de 40,7 (56,5-
63) y que dos tercios de los pacientes eran de sexo
masculino. Ocho de las cirugias correspondieron a
cirugia cardiaca, el detalle de las restantes se expli-
cita en el Figura 2.

En todos los pacientes se logro dosificar la ad-
ministracion de CFH mediante trombelastometria
ROTEM. Ninguna muestra extraida debid ser
descartada ni ningin examen arrojo errores de pro-
cesamiento. En los 18 pacientes, la administracion
de CFH se realizo después de contar con los resul-
tados de la prueba FIBTEM de tromboelastometria.
Mediante esta tecnologia se objetivo la necesidad
de reponer fibrinogeno y se dosificd en relacion con
los hallazgos de la prueba FIBTEM y el uso del
algoritmo detallado en la Figura 1.

La dosis de reposicion con CFH fue de 2 (2-3)
gramos, lo que corresponde a 36 (27-58) gramos
por kilo de peso. Destaca que dos tercios de los
pacientes requirieron al menos una unidad de globu-
los rojos, con una mediana de 2 (0-6) unidades por
paciente. El requerimiento de hemocomponentes y
productos hemostaticos en las primeras 24 horas pe-
rioperatorias se desglosa en la Tabla 2. Tres pacien-
tes no requirieron hemocomponentes o productos
hemostaticos mas alla del CFH. Solo un paciente de
esta serie requirié una transfusion masiva, definida
como la necesidad de una transfusion mayor a 10
unidades de gldbulos rojos en 24 h?,

La mortalidad general, a 28 y a 90 dias, fue de 5 de
18 pacientes (Figura 3) siendo todos los fallecimien-
tos intrahospitalarios. Todos los individuos de la serie
realizaron su posoperatorio en una Unidad de Pacien-
te Critico (UCP). La estadia en UPC fue de 3 (1-4)
dias y la estadia hospitalaria total de 12 (7-19) dias.

Siete pacientes presentaron sangrado mayor
posoperatorio segun criterios de la International
Society of Thrombosis and Hemostasis (ISTH).
Sin embargo, ningiin paciente fue reexplorado a
causa de este motivo. Dos pacientes requirieron
revisiones quirdrgicas; el primero, presentd una
coleccion abscedada en el sitio operatorio, mientras
que el segundo correspondié a una embolizacion
angiografica del remanente de una malformacion
arteriovenosa gigante, no resuelta completamente
en el primer tiempo quirdrgico.

Once de los 18 pacientes permanecieron en ven-
tilacion mecanica una vez terminada la cirugia, con
1 (0-1) dia de permanencia en soporte ventilatorio
invasivo.

Rev. Cir. 2021;73(6):703-709
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Tabla 2. Uso de hemocomponentes y productos hemostiticos en las primeras 24 horas perioperatorias

Tipo de componente hemostatico Mediana

Globulos rojos (U)
Concentrados de plaquetas (U)
Plasma fresco congelado (U)
Crioprecipitados (U)

CCP (vial 500 UT {IX)

N O O O N

Rango intercuartil

Pacientes que requirieron
el componente hemostatico

0-6 11
0-1 5
0-3 6
0-5 6
0-3 10

U: unidades. CCP: concentrado de complejos protrombinicos. Ul: unidades internacionales. FIX: factor nueve de la

coagulacion.

Ocho pacientes presentaron injuria renal aguda
posoperatoria definida segun criterios KDIGO. De
estos, 3 pacientes requirieron terapia de reemplazo
renal posterior a la cirugia. Tres pacientes presen-
taron infecciones en el posoperatorio, solo una de
ellas fue de sitio quirurgico.

Discusion

En este estudio describimos la primera experien-
cia chilena del uso de concentrados de fibrindgeno
humano liofilizado como parte del manejo de la
hipofibrinogenemia adquirida durante el sangrado
severo perioperatorio, enfatizando que esta es una
terapia factible para nuestra realidad nacional.

Cinco de los 18 pacientes fallecieron. Estos resul-
tados se asemejan a los obtenidos en series mayores
destinadas a la evaluacion de algoritmos de manejo
del trauma grave mediante métodos viscoelasti-
cos!?, lo que refleja la gravedad de los pacientes
de la serie. La estadia en UPC fue de 3 (1-4) dias,
con una estadia hospitalaria total de 12 (7-19) dias.
Estos resultados son comparables a lo descrito en la
literatura, donde se estudid dirigidamente sangrado
perioperatorio o reposicion de fibrindgeno'-*.

El consumo de hemocomponentes en las primeras
24 horas perioperatorias no fue homogéneo en la
serie. La naturaleza de las cirugias que requirieron
un manejo activo del sangrado es similar a la des-
crita en otras series’*®’!. En linea con el algoritmo
utilizado (Figura 1), resaltan el uso de unidades de
gldbulos rojos para mantener una adecuada entrega
periférica de oxigeno, y la utilizaciéon de concen-
trados protrombinicos para optimizar la generacion
de trombina, manteniendo la preponderancia de la
reposicion de fibrindgeno como pilar inicial de la
terapia hemostatica®®.

Rev. Cir. 2021;73(6):703-709
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Figura 3. Proyeccion de mortalidad general segun analisis de Kaplan-Meier.

La elaboracion del algoritmo de manejo del san-
grado se realiz6 de manera de disminuir la exposi-
cion del paciente a hemocomponentes®’. Esta forma
de optimizacion de la coagulacion es parte de una
estrategia multidisciplinaria conocida como Patient
Blood Management, y que busca optimizar la masa
eritrocitaria propia del paciente, racionalizando la
terapia transfusional, en aras de mejorar los resul-
tados clinicos®**.

La pandemia de COVID-19 ha desenmascarado
la necesidad de contar con alternativas mas costo-
efectivas y sustentables a los hemocomponentes?33.
Una terapia transfusional juiciosa basada en los
pilares del Patient Blood Management ha demostra-
do ser sustentable en el tiempo y rentable para las
instituciones de salud que la implementan®*,
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Existe consenso que un algoritmo de manejo
del sangrado basado en el uso de concentrados
liofilizados es una alternativa efectiva a la terapia
habitual basada en reposicion hemostatica mediante
hemocomponentes®-¢. La reposicion de fibrinogeno
mediante CHF ha resultado al menos no inferior a la
realizada con crioprecipitado respecto a resultados
clinicos y seguridad®??, pero significativamente mas
veloz en su administracion'®. Nuestro estudio no
busco dirigidamente replicar estos resultados, pero
la aplicabilidad del algoritmo de manejo utilizando
ROTEM y CHF permite consolidar las bases para
el establecimiento de protocolos de investigacion en
esta area de trabajo en la realidad local.

La reposicion de fibrindgeno, independiente-
mente de la fuente que se utilice, debiera guiarse
por metas para obtener resultados optimos y con-
sistentes??2, La rapida capacidad de determinar la
dosis adecuada de fibrindgeno para optimizar la po-
limerizacion de fibrina en estos pacientes mediante
tromboelastometria esta bien documentada®’’.

Este trabajo presenta limitaciones; es una serie
pequefia, sin grupo control y con una clara hetero-
geneidad respecto a las caracteristicas clinicas que
llevaron a la necesidad de reposicion de fibrindgeno.
Por el caracter descriptivo de los datos, se hace difi-
cultoso realizar inferencias respecto a la efectividad
o seguridad de esta novedosa estrategia terapéutica.
Esta serie permite, sin embargo, catalogar como
plausible la aplicabilidad del algoritmo propuesto.

La adquisicion de los implementos técnicos, la
elaboracion y revision de protocolos de manejo y la
capacitacion del recurso humano en el uso de estas
nuevas tecnologias, son fundamentales para la sus-
tentabilidad de esta terapia.

Este es la primera descripcion del uso de con-
centrados liofilizados de fibrindgeno humano en
pacientes chilenos. Se necesitan mas estudios para
evaluar la efectividad de esta intervencion, compa-
randolo con el estado de cuidado actual. La literatu-
ra internacional sugiere un beneficio en incorporar
esta herramienta dentro del arsenal hemostatico y
reconocemos como importante la integracion de esta
terapia en la realidad nacional.
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