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RESUMEN:

Introduccidn: La cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar es un procedimiento
con alto riesgo de sangrado, requiere anticoagulaciéon y puede inducir coagulopatia.
El fibrinbgeno experimenta una reduccion critica, para restaurar sus niveles, se
pueden utilizar 4 gramos de concentrado de fibrinbgeno o crioprecipitados. En
Colombia se usan crioprecipitados, la cantidad de fibrinGgeno presente en cada

unidad es variable, una caracteristica intrinseca de estos.

Objetivo: Determinar si la dosis de fibrinbgeno administrada mediante
crioprecipitados en el perioperatorio de cirugia con BCP en LaCardio-IC es menor a

la sugerida actualmente.

Metodologia: Estudio observacional de cohorte retrospectiva. En adultos sometidos
a cirugia con BCP en LaCardio-IC entre abril del 2020 y marzo de 2023 que
recibieron crioprecipitados durante la cirugia o en las 48 horas siguientes a la

intervencion.

Resultado: 1350 cirugias con BCP fueron realizadas en el periodo de estudio, 335
recibieron crioprecipitados. La primera dosis intraoperatoria fue de 1,1 unidades por
cada 10 kg y 0,99 unidades por cada 10 kg de peso en el posoperatorio, lo cual es
acorde con la literatura. Sin embargo; la cantidad media de fibrinégeno en la primera
dosis intraoperatoria fue de 2399 mg y 3152 mg en la dosis total intraoperatoria fue

de 3152 mg, menor a los 4 gr actualmente sugeridos (p < 0,05).

Conclusion: La dosis de crioprecipitados en cirugia bypass cardiopulmonar en

LaCardio-IC durante el periodo de estudio es acorde a la literatura actual, pero el



fibrinbgeno contenido en las unidades de crioprecipitados transfundidas es menor a

la actualmente recomendada.

Palabras clave: Cirugia cardiaca, Bypass cardiopulmonar, Fibrindgeno,

Crioprecipitados.



ABSTRACT:

Introduction: Surgery with cardiopulmonary bypass is a procedure with a high risk
of bleeding, reqgires anticoagulation and may induce coagulopathy. Fibrinogen
undergoes a critical reduction, to restore its levels, 4 grams of fibrinogen concentrate
or cryoprecipitates can be used. In Colombia cryoprecipitates are used, the amount

of fibrinogen present in each unit is variable, an intrinsic characteristic of these.

Objective: To determine whether the dose of fibrinogen administered through
cryoprecipitates is subtherapeutic compared to current recommendations of the

perioperative period of cardiac surgery.

Methodology: Observational retrospective cohort study. In adults undergoing
cardiac surgery with CPB at LaCardio-IC between April 2020 and March 2023 who

received cryoprecipitate during surgery or within 48 hours of the intervention.

Result: 1350 surgeries with cardiopulmonary bypass were performed during the
study period; 335 received cryoprecipitate transfusion. It was determined that the first
intraoperative dose was 1.1 units per 10 kg and total postoperative dose was 0.99
units per 10 kg of weight, which is in accordance with literature. However, it was also
determined that the mean amount of fibrinogen in the first intraoperative dose was
2399 mg, while the mean amount of fibrinogen in the total intraoperative dose was

3152 mg, which is less than the 4 grams currently suggested (p < 0,05).

Conclusion: The dose of cryoprecipitates in surgery with cardiopulmonary bypass at

LaCardio-IC during the study period is in accordance with the literature, but the dose



of fibrinogen contained in the units of cryoprecipitates transfused is lower than that

currently recommended.

Keywords: Cardiac surgery, Cardiopulmonary bypass, Fibrinogen, Cryoprecipitates.
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1. INTRODUCCION.

La cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar es un procedimiento de alto riesgo
en términos de sangrado, lo que puede resultar en un aumento en el uso de
hemoderivados y peores resultados clinicos (1,2). Los crioprecipitados son una
fuente de fibrindgeno y factores de coagulaciéon que son beneficiosos en el control
de la hemorragia en casos de hipofibrinogenemia aguda (3). Sin embargo, la
cantidad de fibrindgeno en las unidades de crioprecipitados es variable, lo que podria
resultar en una subdosificacion del fibrinbgeno necesario para este tipo de

intervenciones (4,5).

1.1Planteamiento del problema.
La cirugia cardiaca mayor con bypass cardiopulmonar es un procedimiento de alto
riesgo en el que los pacientes pueden experimentar hemorragias graves y necesitar
transfusiones sanguineas (2,6). Durante el bypass cardiopulmonar, la dilucién de la
sangre puede llevar a la hipofibrinogenemia adquirida, lo que afecta negativamente
a la formacion de fibrina, la hemostasia y los desenlaces clinicos (7,8). En Estados
Unidos, el tratamiento estandar para reponer el fibrinbgeno es el crioprecipitado,
aunque también se utiliza el concentrado de fibrinbgeno como alternativa (1). En
Europa el concentrado de fibrinbgeno ha desplazado al uso de crioprecipitados para
el tratamiento de la hipofibrinogenemia adquirida en cirugia cardiaca, basado en su
mayor perfil de seguridad en la prevencion de infecciones asociadas a transfusion
de componentes alogénicos y a la no inferioridad demostrada en ensayos clinicos en
la prevencion del sangrado en este tipo de pacientes (5,9). El crioprecipitado es un

componente plasmatico que se obtiene a partir de plasma fresco congelado (10). Se
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prepara mediante la precipitacion de las proteinas durante el proceso de
descongelacién, seguido de su concentracion y suspension en un pequefio volumen
de plasma (10,11). Cada unidad de crioprecipitado tiene un volumen de referencia
de 15 a 30 ml y debe contener al menos 150 mg de fibrinbgeno y 80 U de factor VIII
(12). Para utilizar el crioprecipitado, es necesario descongelarlo en un bafio Maria a
37 °C y luego almacenarlo en el refrigerador a temperaturas entre 2° a 6° C (11).
Cuando se congela a una temperatura inferior a -25 °C, el crioprecipitado puede ser
almacenado hasta por 1 afio. Después de la descongelacién, su vida media es de 24
horas (10,11). Las unidades de crioprecipitado para su administracion se almacenan
en bolsas que contienen 5 o 10 unidades cada una (10,13,14). Por lo descrito se
puede observar que la concentracion de fibrinégeno es variable en cada unidad de
crioprecipitado y también en la cantidad de unidades que son almacenadas por bolsa
(11). En nuestro pais, en el contexto de cirugia cardiaca, la dosis de crioprecipitado
no se ha estandarizado y con frecuencia se administra sin realizar una evaluacion
previa de los niveles de fibrindgeno sérico (15). Esto ha conducido a una marcada
variabilidad en las dosis de crioprecipitado administrada, dependiendo de la
preferencia y experiencia del médico que lo ordene. Sin embargo, creemos que,
debido a la variabilidad en el contenido de fibrinbgeno en cada unidad de
crioprecipitado (10,11), es posible que se esté subdosificando con frecuencia, porque
la dosis estandar de fibrinbgeno en cirugia cardiaca es de 4 gr (9) y la dosis de
crioprecipitados descrita en la literatura es de 1 U por cada 10 Kg de peso (10), lo
gue expone a los pacientes a los riesgos inherentes de las transfusiones sin obtener

el beneficio esperado.
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Se estima que alrededor del 8% de los pacientes en cirugia cardiovascular
experimentan sangrado postoperatorio de aproximadamente 2 ml/kg/h (6) y después
del bypass cardiopulmonar, hasta el 10% de los pacientes pueden presentar
hemorragias graves (2). La cirugia cardiovascular con circulacion extracorpérea
puede tener un impacto significativo en la coagulacion y la hemostasia, con la
activacion y deplecion de factores de coagulacion, la hemodilucién y la disfuncion
plaguetaria (8). En comparacién con otros procedimientos quirdrgicos, la cirugia
cardiaca presenta tasas mas altas de transfusiones sanguineas, y hasta el 5% de
los pacientes pueden requerir una nueva intervencion quirdrgica para corregir el

sangrado persistente y lograr una hemostasia adecuada (6).
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2. JUSTIFICACION.
La cirugia cardiovascular puede causar coagulopatia y sangrado, especialmente
cuando se utiliza bypass cardiopulmonar (7). El sangrado severo, definido como
grado 3 o0 4, segun la definicion general de sangrado intraoperatorio, ocurre hasta en
el 10% de los pacientes (16). Esta grave complicacion conduce a mayor necesidad
de productos sanguineos y mayores costes médicos (3). El sangrado en cirugia
cardiaca es causa importante de mortalidad y se encuentra relacionada con la
disminucién en los niveles de fibrindgeno (3,4). El fibrindbgeno se puede restituir con
la administracion de plasma fresco congelado, crioprecipitados o concentrado de
fibrinbgeno (4). En La Cardio IC, como en la mayoria de centros hospitalario
colombianos, se utilizan crioprecipitados para la correcciébn de los niveles de

fibrindgeno y el control del sangrado.

Como regla general, debido a la variabilidad en el contenido de fibrinégeno en cada
unidad de crioprecipitado, se ha establecido que los crioprecipitados contengan una
concentracion minima de fibrin6geno de 150 mg por unidad (5), sin existir una dosis
promedio o tope. La dosis recomendada de crioprecipitado es variable segun la
fuente consultada, tradicionalmente se ha recomendado 1 unidad por cada 10 kg; sin
embargo, se pueden encontrar dosis de 1 unidad por cada 5 kg de peso o el uso de
10 unidades como dosis estandar para un adulto (12,17). Por otra parte, en los
centros donde se utiliza rutinariamente concentrado de fibrinbgeno la dosis
recomendada para profilaxis o manejo del sangrado secundario a hipofibrinogenemia
en contexto de cirugia cardiaca es de 4 gr (9), lo cual sugiere que la cantidad de

fibrinbgeno administrado, a partir de la transfusion de crioprecipitados, podria
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resultar subdosificada; sin embargo, no se han contrastado la cantidad de fibrinégeno
contenida en los crioprecipitados transfundidos con la dosis de fibrinbgeno

recomendada (5).

En Colombia, a diferencia de Europa, el uso de concentrado de fibrinbgeno no esta
disponible de forma rutinaria (5,9) y, hasta la fecha, en ningiin ensayo clinico se ha
reportado que el concentrado de fibrinbgeno tenga mejores resultados con respecto
a control del sangrado y mortalidad en comparacién con los crioprecipitados (5,9);
Adicionalmente, los costes econdmicos podrian ser mayores en el caso de adoptar
el uso rutinario de concentrado de fibrinégeno (18,19). En este contexto, el presente
estudio tiene como objetivo es determinar si la dosis de fibrin6geno administrado
mediante la transfusion de crioprecipitados es subterapéutica en comparacion con lo

descrito en la literatura actual en el perioperatorio de cirugia cardiaca.
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2. MARCO TEORICO.

La coagulopatia adquirida puede ocurrir en una variedad de entornos clinicos, que
incluyen cirugia cardiaca, trasplante hepatico, hemorragia postparto y trauma mayor.
El fibrinbgeno es el primer factor de coagulacion que desciende a niveles criticos
durante el sangrado, y la evidencia sugiere que suministrar fibrinégeno al paciente
con hemorragia puede restaurar la hemostasia. Existen dos opciones terapéeuticas
para administracion de fibrinégeno: concentrado de fibrinégeno y crioprecipitado, Si
bien el plasma fresco congelado contiene fibrinGgeno no resulta una opcién plausible
para el manejo de la hipofibrinogenemia dada el alto volumen que se tendria que

administrar para lograrlo (20).

El factor VIII (FVIII) fue producido por primera vez en la década de los 1940 por Edwin
Cohn. Este producto se uso en el tratamiento de la hemofilia y a principios de la
década de 1960, los intentos de crear un nuevo concentrado de FVIII llevaron al
descubrimiento del crioprecipitado, que se forma cuando el plasma se descongela
lentamente a 1-10°C (21). El crioprecipitado esta enriquecido con fibrindbgeno, asi
como con altas concentraciones de FVIII, factor de von Willebrand y factor XIII. Su
principal uso es reemplazar el fibrinbgeno en coagulopatias asociadas con sangrado
masivo (22). Muchos paises europeos han eliminado el crioprecipitado por razones
de seguridad y se han decidido por preparaciones comerciales de fibrinGgeno. Sin
embargo, el crioprecipitado todavia esta disponible para la terapia hemostatica en

varios paises, incluidos los Estados Unidos y Canada (21).
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3.1 Fisiologia.

Como se menciond anteriormente, los crioprecipitados contiene factores de la
coagulacion y fibrinégeno (23), por lo cual es permitente la descripcion del proceso
de la hemostasia: se define hemostasia como el mecanismo que conduce al cese

del sangrado de un vaso sanguineo y este se puede dividir a su vez en cuatro etapas:

1. Vasoconstriccion.
2. Formacion del tapén de plaquetas temporal.
3. Activacion de la cascada de la coagulacion.

4. Formacion del tapon de fibrina (24).

En la etapa 3 del mecanismo de la hemostasia, se activa la via extrinseca de la
coagulacion, donde el factor tisular se une al factor VIl y lo activa. El factor VI
activado (factor Vlla) activa el factor X y el factor IX. El factor IX activado (factor IXa)
se une con su cofactor, el factor VIII activado (factor Vllla), lo que conduce a la
activacion del factor X (factor Xa) (donde inicia la via comun). El factor Xa se une al
factor V activado (factor Va) y al calcio, generando un complejo de protrombinasa
que convierte la protrombina en trombina (24,25). En la via intrinseca de la
coagulacion, con la produccién de trombina, se produce la conversion del factor Xl
en factor Xl activado (factor Xla), el factor Xla con el factor VII activado y el factor
tisular, convierte al factor IX en factor IX activado (factor IXa). El factor IX activado
se combina con el factor VIII activado (factor Vllla) y activa el factor X. El factor X
activado (factor Xa) se une al factor V activado (factor Va) y convierte la protrombina
en trombina (25). El paso final en la cascada de coagulacion implica la conversién

de fibrinégeno en fibrina, esta reaccion es catalizada por el factor Xlll activado (factor
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Xllla) (24,25). La capacidad del crioprecipitado para generar trombina y formar un
trombo es el resultado acumulativo de muchos componentes esenciales, incluidos
los factores de coagulacion, el calcio, el fibrindgeno y la superficie de fosfolipidos

procoagulantes (26).

Figura 1. Vias del sistema de coagulacion.

Intrinsic tenase |,

PC
Thrombin-thrombomodulin A =
Plasminogen

complex

. . APC: activated protein C

FDPs: fibrin degradation products
@ ~coscuiation
fibrinolysis inhibi

FGN: fibrinogen

A Fibrinolysis s 3 . et
TAFI: thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
TM: thrombomodulin

— Inhibition TEPI: ti fa

TF: tissue factor

tPA: tissue-plasminogen activator

—> Activation

llustracion 1. Vias del sistema de coagulacion. (tomado de Kaplan's Essentials of

Cardiac Anesthesia 2Ed 2018)

3.2 Preparacion del crioprecipitado y fibrindgeno.

El crioprecipitado es un concentrado de proteinas plasmaticas de alto peso molecular
gue se obtiene mediante la precipitacion en frio de una unidad de plasma fresco
congelado. Después de eliminar el plasma sobrenadante, su volumen se sitla

aproximadamente entre 15 y 20 mL. Posteriormente, se vuelve a congelar a
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temperaturas que oscilan entre -18 y -20 °C en la hora siguiente a su preparacion, y

tiene una vida media de 1 afo (27).

El crioprecipitado se obtiene generalmente a partir de pequefias cantidades de
plasma de multiples donantes, en lugar de unidades individuales. Cada unidad de
crioprecipitado se prepara comunmente a partir de 1 unidad de plasma fresco
congelado, que se descongela a temperaturas de 1 a 6 °C (10). El precipitado
insoluble resultante, enriquecido con factores de coagulacion, se vuelve a suspender
en plasma y se congela nuevamente a temperaturas de -18 °C o inferiores.
Alternativamente, el crioprecipitado se puede obtener a partir de FP24, que es
plasma congelado en las 24 horas siguientes a su recoleccion (20,21). La
concentracion real de fibrinégeno en el crioprecipitado varia de 3 a 30 g/litro debido
a las diferencias entre donantes y a las practicas especificas de cada institucion (21).
Contiene un minimo de 80 Ul de factor VIII, 150mg de fibrinbgeno. Ademas, contiene
aproximadamente del 20 al 30 % del factor XIIl y del 40 al 70 % del factor von
Willebrand presentes en el plasma, junto con fibronectina (28). El crioprecipitado se
congela para su almacenamiento y cuando el producto se descongela, debe
transfundirse inmediatamente y la transfusion de debe realizarse dentro de las

primeras 4 horas (10,20,21).

Se establece como estandar de calidad que cada unidad de crioprecipitado contenga
mas de 70 Ul de factor VIII y 140 mg de fibrinbgeno. Después, las unidades de
crioprecipitado se descongelan a 37 -C y se mezclan en una sola bolsa. El proceso

de descongelacion y mezcla no suele tardar mas de 15-20 minutos. Para un adulto
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de 70 Kg de peso, la bolsa final con la mezcla de 11-14 unidades de crioprecipitado

tendra un volumen de 160-220 ml (10).

El concentrado de fibrindgeno es un derivado del plasma humano, viene en forma de
polvo liofilizado y se reconstituye con 50 mL de agua estéril. Cada vial reconstituido
contiene 1 g de fibrindgeno y se administra en 10 minutos por via intravenosa (29).
Este concentrado cursa por un proceso de purificacién e inactivacion viral que
minimiza el riesgo asociado al uso de productos sanguineos (30). El concentrado de
fibrindgeno esta disponible en diferentes marcas comerciales, tales como RiaSTAP®
(CSL Behring, Alemania), Fibryga® (Octapharma, Wien, Austria) y Fibrogen-l TM
(Intas Pharmaceuticals Limited, Ahmedabad, India). RiaSTAP® se produce a partir
de crioprecipitado de plasma agrupado en un precipitado de glicina, que luego se
somete a multiples pasos de purificacién mediante precipitacion y adsorcion (31). En
el caso de Fibrogen-I, el plasma sanguineo utilizado en su fabricacion se procesa
Gnicamente después de haber sido declarado no reactivo para el antigeno de
superficie de la hepatitis B, el virus de la hepatitis C y los anticuerpos del virus de la
inmunodeficiencia humana-I y -ll. El proceso de fabricacién incluye dos pasos de
eliminacién viral ortogonales, mediante el uso de detergente solvente y tratamiento
térmico seco. Ademas, se aplican varios pasos de cromatografia para asegurar la

seguridad del producto (31).

3.3 Dosis de crioprecipitado y fibrindgeno.
La dosis tipica del crioprecipitado en adultos es 1 unidad por 10 kg de peso corporal,
hasta una dosis total de 10 unidades, lo cual aumentara el fibrinogeno en 0,5 g/L,
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suponiendo que no hay consumo o pérdida continua de fibrinbgeno (12). El
crioprecipitado contiene 113 unidades de factor von Willebrand por bolsa, 150 mg de
fibrindgeno por unidad, 91 unidades de factor VIl por bolsa y fibronectina (12). Otras
guias reportan que el contenido de fibrinbgeno es muy variable (3-30 g/L por unidad);
en la mayoria de los casos, debe almacenarse y enviarse congelado antes de la
administracion, luego descongelarse y agruparse (generalmente grupos de 5 a 10
unidades); y tiene una vida util limitada (4-6 horas) después de la descongelacién, lo
gue aumenta su perdida (13,14). Para un adulto de 70 kg, la bolsa final que contiene
de 11 a 14 unidades de crioprecipitados tiene un volumen de 160 a 220 ml y debe
transfundirse preferiblemente dentro de 10 a 15 minutos (10). Las guias europeas de
anestesiologia sugieren una dosis de crioprecipitados de 4 a 6 ml por kg de peso

(17).

En relacion a la dosis del fibrinbgeno, la dosis para el control del sangrado posterior
a la salida del bypass por cirugia cardiaca es de 4 gr para infundir en 10 minutos (9).
Las guias europeas de anestesiologia sugieren una dosis de concentrado de
fibrindbgeno entre 25 a 50 mg por kg de peso (17). Un gramo de concentrado de

fibrinbgeno equivale a cuatro unidades de crioprecipitado (29).

3.4 Complicaciones del uso de crioprecipitados.
El uso de hemoderivados como el caso de crioprecipitados favorece a la trasmision
de infecciones, por virus de inmunodeficiencia humana y virus de la hepatitis (A, B,

C), pero en la actualidad son poco frecuentes (32).
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3.5 Bypass cardiopulmonar.

El bypass cardiopulmonar o bomba de circulacion extracorporea, realiza la funcion
del corazén y los pulmones durante una cirugia cardiovascular mayor, manteniendo
el flujo sanguineo sistémico y la oxigenacion, mientras se realizan procedimientos
que requieren del arresto cardiaco (33). Es un sistema compuesto por una bomba
que impulsa la sangre a través de un circuito hasta un oxigenador y la devuelve a la
circulacién sistémica; la sangre fluye desde y hasta el paciente gracias a una
canulacion de los grandes vasos y del corazén insertada quirdrgicamente para tal fin

(33,34).

Figura 2. Configuracién tipica del bypass cardiopulmonar.

Typical cardiopulmonary bypass setup
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ALF: arterial line filter; K+: cardioplegia solution; LV: left ventricular.

llustracion 2. Configuracién tipica del bypass cardiopulmonar (tomado de Kaplan's

Essentials of Cardiac Anesthesia 2Ed 2018)

Durante las cirugias cardiacas que requieren de bypass cardiopulmonar el manejo

de la hemostasia es clave para el anestesidlogo. La circulacion extracorporea
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requiere de anticoagulacion sistémica completa y posterior reversion de la misma
(33,35). El contacto de la sangre con superficies del circuito induce una respuesta
inflamatoria debido a la exposicion a sustancias procoagulantes, lo que resulta en
coagulopatia debido a la activacion y disfuncion plaquetaria, iniciacion de la cascada
de coagulacion y disminucién de los niveles de factores de coagulacion circulantes.
Adicionalmente, el inicio del funcionamiento del circuito conlleva al uso de liquido de
purga que causa hemodilucién, lo cual contribuye a empeorar la anemia y la

coagulopatia (7,8,36).

3.6 Crioprecipitados y fibrindgeno en cirugia cardiaca.

La cirugia cardiaca corresponde a procedimientos como revascularizacion
miocardica, reemplazos valvulares abiertos, algunas correcciones de cardiopatias
congénitas en la edad adulta, endarterectomia pulmonar, correccion de aneurisma
aortico tipo A, trasplantes cardiacos y pulmonares que se realizan con bypass

cardiopulmonar (37).

La fisiopatologia de las hemorragias relacionadas con la cirugia cardiaca suele ser
multifactorial, pero incluye hipofibrinogenemia adquirida (nivel de fibrindbgeno <1,5-
2,0 g/L), que se asocia a hemorragias excesivas en nifios y adultos. En casos de
hemorragia excesiva e hipofibrinogenemia adquirida, las directrices recomiendan el
tratamiento con crioprecipitado o con concentrado de fibrindgeno (38). El fibrindgeno
es el primer factor que disminuye durante el sangrado significativo y la
suplementacién con fibrinbgeno es uno de los principales objetivos hemostaticos en
pacientes con sangrado después de cirugia cardiaca (39). Un estudio reciente sobre

la transfusion de crioprecipitado en el periodo posterior a la cirugia cardiaca no se
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asoci6 significativamente con la mortalidad hospitalaria, la infeccion, la lesion renal
aguda o el gasto acumulado del tubo toracico. Los autores concluyen que, aunque
el crioprecipitado generalmente se administré a pacientes mas enfermos y con mas

sangrado, no se asocio con peores resultados (40).

Otro estudio sobre bases de datos poblaciones que emparejo a 9055 receptores de
crioprecipitado con 9055 controles en cirugia cardiaca. La transfusion posoperatoria
de crioprecipitado se asocidé con una reduccion de la mortalidad operatoria y a largo
plazo. También se asocié con reduccion de la lesion renal aguda y de todas las

causas de infeccion (41).

El fibrinbgeno es un componente esencial de la hemostasia: es transformado por la
trombina en fibrina y cuenta con importantes funciones en la adhesion, la agregacion
plaquetaria y la inflamacion. El uso de concentrado de fibrinbgeno reduce las
hemorragias y las transfusiones en diversas situaciones clinicas. El concentrado de
fibrinbgeno es de origen humano, y es comercializado como 1 g de fibrindbgeno
liofilizado. El concentrado de fibrinbgeno no requiere de descongelacién ni
manipulacion en el banco de sangre, y se trata para inactivar varios virus que pueden

transmitirse por transfusion (5).

El ensayo clinico mas importante sobre comparacion de fibrinégeno vy
crioprecipitados para control de sangrado posterior a cirugia cardiaca (FIBRES trial)
fue analizado en la seccion editorial del JAMA y refiere que existe duda si el grupo
de crioprecipitados alcanzé la dosis de fibrinbgeno en comparacion con el grupo que
recibio el concentrado de fibrinégeno, debido a que la norma solo exige que como
minimo una unidad de crioprecipitados contenga por lo menos 150 mg de
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fibrinégeno, los autores del ensayo afirman que la dosis media de fibrindgeno era de
400 mg por unidad, sin embargo; los servicios de banco de sangre canadiense
informan que en el periodo del estudio la media fue de 285 mg por unidad (5). Esto
podria influir en los resultados por lo cual no es clara la equivalencia entre el

concentrado de fibrindgeno y los crioprecipitados.

3.7. Costos econdmicos del uso de concentrado de fibrindgeno en
comparacién con crioprecipitados.

La evidencia sobre los costos econdmicos del concentrado de fibrinbgeno en
comparacion con los crioprecipitados es limitada (42). El costo actual de una bolsa
de crioprecipitado es de 204 EUR o0 224 USD, lo que implica que una dosis para
adultos cuesta 408 EUR (USD 447). Por otro lado, actualmente un frasco de 1 gr de
concentrado de fibrindbgeno tiene un costo aproximado de 454 EUR (USD 497), lo
que significa que el costo por cada gr adicional de fibrinbgeno con el concentrado es
de aproximadamente 1814 EUR (USD 1988) (18). Un estudio realizado en Estados
Unidos en 2016 encontro que el costo por paciente del concentrado de fibrinbgeno
era mas alto en comparacion con el crioprecipitado, siendo de USD $970 frente a
$727, respectivamente. Ademas, el 96,7% de los encuestados indicaron que no
utilizaban el concentrado de fibrinbgeno debido a su elevado costo y la falta de
evidencia (42). Cabe destacar que también existen costos indirectos inciertos, pero
mas altos relacionados con la preparacion, descongelamiento, procesamiento y
administracion de todos los componentes sanguineos, incluyendo el crioprecipitado.
Una evaluaciéon econémica reciente basada en el ensayo clinico FIBRES, que

comparé el uso de concentrado de fibrinbgeno con crioprecipitado en cirugia
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cardiaca. El estudio se llevo a cabo en 4 hospitales de Ontario, Canad4, y analizé los
costos hospitalarios totales y el uso de productos sanguineos alogénicos en los 28
dias posteriores a la cirugia cardiaca. Los resultados concluyeron que el uso de
concentrado de fibrindbgeno es rentable en la mayoria de los pacientes adultos con
sangrado postoperatorio que presentan hipofibrinogenemia adquirida y requieren
reemplazo de fibrin6geno. Sin embargo, es importante validar la generalizacién de

estos hallazgos en otros sistemas de salud distintos al canadiense (19).
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢ Es la dosis de fibrinbgeno administrada mediante la transfusion de crioprecipitados
en el perioperatorio de cirugia con BCP en LaCardio-IC durante los afios 2020 a 2023

menor a la sugerida en la actualidad?
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4. OBJETIVOS.

5.1 Objetivo general.

1. Determinar si la dosis de fibrinbgeno administrada mediante la transfusion de
crioprecipitados en el perioperatorio de cirugia con BCP en LaCardio-IC

durante los afios 2020 a 2023 es menor a la sugerida en la actualidad.

5.2 Objetivos especificos.

1. Caracterizar la poblacion sometida a cirugia con BCP y que recibi6 manejo
con crioprecipitados en LaCardio-IC durante los afios 2020 a 2023.

2. Describir la cantidad de crioprecipitados trasfundido durante el periodo
intraoperatorio y posoperatorio en la poblacién sometida a cirugia con BCP en
LaCardio-IC durante los afios 2020 a 2023.

3. Determinar la dosis de crioprecipitados administrados segun el peso.

4. Describir la cantidad de fibrinbgeno contenido en las unidades de
crioprecipitados segun lo reportado por el banco de sangre institucional
durante el periodo de estudio.

5. Determinar la cantidad de fibrinbgeno administrado segun la dosis de
crioprecipitados transfundida en la poblacion de estudio.

6. ldentificar si la cantidad de fibrinbgeno administrado segun la las unidades de
crioprecipitados transfundidos es diferente a la dosis actualmente

recomendada.
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5. MARCO METODOLOGICO.

6.1 Disefno del estudio.

Estudio observacional de cohorte retrospectiva.

6.2 Poblacion.

Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios sometidos a cirugia cardiaca con BCP
en LaCardio-IC entre el primero de abril del afio 2020 y el treinta y uno de marzo del
afio 2023 que recibieron transfusién de crioprecipitados durante la cirugia o en el

posoperatorio, definido como las 48 horas siguientes a la intervencién.

6.3 Marco muestral y tamafio de la muestra.

El marco muestral corresponde al total de pacientes atendidos en LACARDIO-IC
durante el primero de abril del afio 2020 y el treinta y uno de marzo del afio 2023 que
recibieron crioprecipitados en cirugia con bypass cardiopulmonar el cual

corresponde a 335 pacientes.

Para el célculo de tamafio de muestra se utilizo el programa Epidat version 4.1 con
la ruta médulos/muestreo/calculo del tamafio de muestra/intervalos de confianza,
proporcién. Los parametros fueron: tamafio de la poblacion 335, proporcion
esperada de 9,43 % segun la frecuencia del uso de crioprecipitados en cirugia
cardiaca (41), un nivel de confianza al 95 % y una precision del 5%, para un tamafio

de muestra minimo de 95 pacientes.
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El célculo del tamafio de muestra permite establecer el nimero minimo de
participantes a incluir en el estudio, sin embargo; se espera ingresar a todos los
participantes que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion para incrementar

la potencia estadistica de los resultados.

6.4 Tipo de muestreo.

El muestreo sera no probabilistico a conveniencia.

6.5 Criterios de inclusion.

1. Edad igual o mayor a 18 afos.

2. Pacientes sometidos a cirugia cardiaca con BCP.

3. Pacientes que recibieron crioprecipitados durante la realizacion de la cirugia

o durante las siguientes 48 horas.

4. Pacientes intervenidos durante el primero de abril del afio 2020 y el treinta y

uno de marzo del afo 2023.

6.6 Criterios de exclusion.

1. Registro incompleto o incongruente de historias clinicas.
2. Pacientes intervenidos de urgencias para colocacién de ECMO (oxigenacion

por membrana extracorporea).

6.7 Procedimientos y recoleccion de lainformacién.

Se realiz6 una busqueda en la base de datos del departamento de anestesiay en la

historia clinica institucional de los pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca
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agrupadas segun cédigos CUPS especificos para cada procedimiento, los cuales se
realizaron con BCP y que recibieron crioprecipitados intraoperatoriamente o en el

posoperatorio durante el tiempo preestablecido de estudio.

Se identifico en los formatos de registro del banco de sangre el nUmero de dosis y la
cantidad de unidades de crioprecipitados que recibieron por cada dosis ordenada en

el intraoperatorio y durante las 48 horas siguientes.

De igual manera, se contdé con la cantidad media de fibrinbgeno medida
mensualmente por el banco de sangre de La-Cardio, segun las especificaciones de
la guia de control de calidad del Instituto Nacional de Salud (INS), durante el periodo

de estudio.

Se realizé la recoleccion de las variables de estudio de forma directa a una base de
datos de Excel codificada segun el cuadro de operacionalizacién de las variables. La
recoleccion y custodia de datos se realizara inicamente por parte de la investigadora
principal, sin alteracion de los registros ni modificacién en la conducta de los

pacientes incluidos, Se reservard la identidad de los pacientes.

Tabla 1. Cuadro de operacionalizacién de las variables.

Variable Definicion operacional Naturaleza Escala Categoria
Sexo registrado en la historia o Nominal Mujer
Sexo " Cualitativa o
clinica Dicotomica |Hombre
Edad registrada en la historia __ |Discreta . )
Edad . Cuantitativa i Edad en afios cumplidos
clinica De razon

| Paciente saNo

Il Enfermedad sistémica
o » o Nominal controlada

Clasificacion ASA Estado fisico Cualitativa L L
Policotémica [ Il Enfermedad sistémica No
controlada

IV enfermedad sistémica
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severa gue es una amenaza
constante para la vida

V No se espera que sobreviva
sin la operacion

VI muerte cerebral declarada

Contexto clinico en el que se

) o i ) o Nominal Programado
Tipo de procedimiento llevé el paciente al Cualitativa o ) )
o Dicotémica |Urgencia / Emergencia
procedimiento
Historia de cardiopatia Antecedente registrado en o Nominal Si
o o Cualitativa o
congeénita historia clinica Dicotémica |No
. ) . Antecedente registrado en o Nominal Si
Diabetes mellitus tipo 2 o Cualitativa o
historia clinica Dicotémica |No
) » ) Antecedente registrado en o Nominal Si
Hipertension arterial o Cualitativa o
historia clinica Dicotomica [No
Enfermedad renal estadio 4 o |Antecedente registrado en o Nominal Si
o Cualitativa L
5 historia clinica Dicotémica |No
» Antecedente registrado en o Nominal Si
Enfermedad hepatica o Cualitativa L
historia clinica Dicotomica [No
o ) Antecedente registrado en o Nominal Si
Fibrilacion auricular o Cualitativa L
historia clinica Dicotomica [No
) Antecedente registrado en o Nominal Si
Uso de Anticoagulantes o Cualitativa L
historia clinica Dicotomica [No
. Antecedente registrado en o Nominal Si
Uso de Antiagregantes o Cualitativa .
historia clinica Dicotémica |No
1. Revascularizacion
Miocérdica Aislada
2. Reseccion de Tumores
3. Correcciéon Malformaciones
Congénitas
4. Cirugia Valvular Aislada
-Valvula Adrtica
-Valvula Mitral
-Vélvula Tricuspide
5. Multiples Procedimientos
o . Cirugia cardiovascular realizada o Nominal -Revascularizacion Miocardica
Procedimiento quirdrgico . y ) Cualitativa L o
con circulacién extracorporea Policotémica | mas Cirugia Valvular

-Cirugia de 2 6 3 Valvulas
-Cirugia Valvular mas Maze

6. Procedimientos Complejos
-Cirugia de Raiz Adrtica
(Bentall, David)

-Coreccién Aneurisma Toraco-
Abdominal

-RVM + Correcion AAo: raiz
(Bentall y Tirone David)

-Cirugia Raiz Adrtica mas

32




Aneurisma Toraco-Abdominal
-Tromboendarterectomia
Pulmonar

-Trasplante Cardiaco

7. Otros
) y Cirugia cardiaca previa o Nominal Si
Reintervencion . o Cualitativa L
registrada en historia clinica Dicotémica |[No
) . Tiempo que tomo la cirugia ~_ |Continua )
Tiempo quirdrgico . ~ | Cuantitativa i En minutos
descrito en record de anestesia De razén
Tiempo en circulacion )
. 3 . . |Continua .
Tiempo en BCP extracorporea registrado por Cuantitativa i En minutos
o De razon
perfusionista
Peso del paciente registrado por . |Continua )
Peso o Cuantitativa i Peso en kilogramos
perfusionista De raz6n
Talla del paciente registrada por . |Continua i
Talla o Cuantitativa i Talla en centimetros
perfusionista De raz6n
Seguln peso y talla registrados ~_ |Continua
IMC o Cuantitativa i kg/m2
por perfusionista De razon
o Requerimiento de una o mas ) .
Requerimiento de ) ) o Nominal Si
] 5 intervenciones por sangrado en |Cualitativa L
reintervencion por sangrado . Dicotomica [No
posoperatorio
Cantidad de unidades de
Cantidad de unidades de crioprecipitados registrados en b .
iscreta
crioprecipitados administrados [récord de anestesia y Cuantitativa b i Unidades de crioprecipitados
e razon
intraoperatoriamente corroborados por formato del
banco de sangre
Cantidad de unidades de ) )
) o o Cantidad de unidades de )
crioprecipitados administrados | o ) ~_ |Discreta . ) N
o crioprecipitados registrados en | Cuantitativa i Unidades de crioprecipitados
las 48 horas siguientes al o De raz6n
o la historia clinica
procedimiento
Niveles de fibringeno Registrado en historia clinica 24 ~_ |Continua Cifra en mg/dL
. . o Cuantitativa 3 j
prequirdrgicos horas previo a cirugia De razén No se tomd
) . Solicitado al ingreso a unidad de ) )
Niveles de fibrinégeno . . ) . . |Continua Cifra en mg/dL
o cuidado intensivo cardiovascular | Cuantitativa 3 )
prequirdrgicos o . De razén No se tomd
en posoperatorio inmediato
Promedio de fibrinégeno en
Promedio de fibrindgeno en unidades de crioprecipitados Conti
ontinua
crioprecipitados segun registro [ segiin mediciones mensuales Cuantitativa b | Cifra en mg/dL
e razon

de banco de sangre

para control de calidad del

banco de sangre de La-Cardio
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6.8 Plan de andlisis, estadistica y control de sesgos.

La base de datos sera registrada en Excel version 2019 y analizada en el paquete
estadistico SPSS version 26. Los datos se presentaran utilizando estadistica
descriptiva, en las variables categoricas se determinaran frecuencias absolutas y
relativas, en las variables numéricas se determinaran medidas de tendencia central
(media y mediana), medidas de dispersion (desviacion estandar, rango intercuartil) y

medidas de posicion (minimo, maximo, percentil 25 y percentil 75).

De forma inicial se realiza un analisis descriptivo para caracterizar la poblacion de
estudio en base a variables como edad, sexo, comorbilidades y tipo de cirugia
realizada. Posteriormente por medio de estadistica descriptiva se determinan las
cantidades de crioprecipitados trasfundidos, la cantidad de fibrinGgeno reportado por
el banco de sangre y segun esta informacion se extrapola la cantidad de fibrindgeno

suministrado segun las unidades de crioprecipitados trasfundidas.

Para contestar la hipotesis principal del estudio que corresponde a si existe diferencia
0 no entre la dosis administrada de fibrinbgeno mediante las unidades de
crioprecipitados trasfundida vs la dosis de fibrinbgeno sugerida en la actualidad, se
realizara la comparacion entre la cantidad de fibrinbgeno calculado mediante la
unidades de crioprecipitados trasfundidas en la primera dosis, dosis total
intraoperatoria y dosis total posoperatoria y se comparara con la dosis de fibrinégeno
que debieron recibir (4000 mg), se utilizara la prueba T de Student para las
comparaciones: primera dosis intraoperatoria vs dosis que debieron recibir, dosis

total intraoperatoria vs dosis que debieron recibir y dosis total posoperatoria vs dosis
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que debieron recibir. Se entiende que existe diferencia estadistica significativa si el

valor p es menor a 0,05.

Control de sesgos:

Sesgo de seleccion: El control del sesgo de seleccion en nuestro estudio se realiza
por medio de la inclusion de todos los pacientes que recibieron transfusion de
crioprecipitados en las cirugias con BCP, esto permite extrapolar de forma confiable
nuestros resultados a la poblacion con BCP que recibieron crioprecipitados en
LACARDIO-IC durante el periodo de estudio, ademas no se presentaron perdidas de
pacientes y no fue necesaria la seleccién aleatoria debido a que se cont6 con el total
de la poblacién que recibié crioprecipitados durante el BCP en el periodo de tiempo

estipulado.

Sesgo de mala clasificacién: El sesgo de mala clasificacibn no se encuentra
presente en nuestro estudio debido a que solo se incluyen los pacientes con BCP
que recibieron crioprecipitados, ademas se utilizan criterios de inclusion y exclusién

que permiten seleccionar de forma clara a los participantes.

Sesgo de pérdida de seguimiento: En este estudio se pretende incluir a todos los
pacientes con BCP que recibieron crioprecipitados, lo cual disminuye el riesgo de
gue existan perdidas en el seguimiento que afecten el tamafio de la muestra

establecido.

Sesgo de confusion: El sesgo de confusion se presenta cuando una tercera
variable puede influir en la relacion entre dos variables (dependiente e

independiente), sin embargo; en nuestro estudio no se pretenden medir asociaciones
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entre dos o mas variables, solo se busca determinar si existe o no diferencia entre la
cantidad de fibrinbgeno suministrada segun las unidades de crioprecipitados
transfundida y la dosis actualmente sugerida, por lo cual no se establece la

necesidad de aplicar modelos multivariados para controlar la confusion.

Ademas, es prudente decir que, a pesar de intentar controlar todos los posibles
sesgos en esta investigacion, el tipo de disefio del estudio y la recoleccion

retrospectiva de los datos pueden en cierta medida afectar los resultados.

36



6. CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio acepta cumplir con los principios éticos y morales que deben regir toda
investigacion que involucra sujetos humanos. Se protegeran los derechos y bienestar
de los involucrados. Se realizara de manera confidencial, sobre los documentos de
la historia, sin realizar cambios en los registros o las conductas terapéuticas. La
seleccion de los pacientes se realizard a través de la base de datos del servicio de
anestesiologia y banco de sangre de La Cardo-IC dentro del periodo comprendido

en el estudio.

Esta clasificado segun la Declaracion Internacional de Helsinki, el Informe Belmont y
la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio De Salud; Titulo II, Articulo 11 como
una investigacion sin riesgo; dada la recoleccion retrospectiva de los datos sin
realizar ningun tipo de intervencion sobre los participantes del estudio. No se requiere
de la firma de consentimiento informado y se realizaré la proteccién de datos para
no permitir la identificacion de los participantes. Se solicitara autorizacién y

seguimiento por parte del comité de ética de LaCardio-IC.

Los datos e informacién del estudio seran inicialmente almacenados en un equipo
de cémputo propiedad de la Institucion situado en el Laboratorio de Funcion
Vascular, que hace parte del departamento de investigaciones de La Cardio-IC,
durante el periodo propuesto de investigacion y hasta por cinco afios después de
finalizada la misma. Al completar este periodo se trasladaran al archivo central o al
repositorio del servidor de la institucion hasta por 15 afos; seguidamente los

registros digitales seran eliminados de los equipos destinados a su resguardo
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siguiendo los protocolos institucionales y de acuerdo con lo dispuesto en la Ley

839/2017.

Dentro del analisis de los datos que seran obtenidos, no se busca incluir datos
personales de los pacientes objeto de estudio como nombres, apellidos o nimeros
de identificacion. Los datos seran obtenidos y custodiados solamente por la
investigadora principal, quien codificara la identidad de cada paciente por un nimero
consecutivo, antes de compartir en Drive la informacion con un asesor estadistico y

con los demas investigadores, de manera que esto se haga de forma anénima.

La informacién obtenida a partir de los registros de historia clinica se entregara como
producto final de la investigacion y como proyecto de grado a LaCardio-IC y a la

Universidad El Rosario.
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7. CRONOGRAMA.
El presente cronograma de investigacion describe las fechas relevantes para la
realizacion del protocolo y la sustentaciéon de los resultados, iniciando en el mes de

junio del afio 2022 y finalizando en el mes de julio del afio 2023.

Tabla 2. Cronograma.

Descripcion de la Inicio Final
actividad
Elaboracion del Mes 6 del 2022. Mes 3 de 2023.

anteproyecto de

investigacion

Aprobacion del Mes 4 de 2023. Mes 4 de 2023.
anteproyecto de
investigacion por el

comité de ética.

Recoleccion de los Mes 5 de 2023. Mes 5 de 2023.
datos.
Analisis de los Mes 6 de 2023. Mes 6 de 2023.
resultados
Sustentacion de Mes 7 de 2023. Mes 7 de 2023.
resultados.
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8. PRESUPUESTO.
En el presente apartado se realiza una representacion teérica del costo del trabajo

de investigacion, pero cabe aclarar que, el presente trabajo no cuenta con

financiacion de ninguna indole y los costos son asumidos por la residente.

Tabla 3. Presupuesto.

Dedicacién tiempo
Item Costo Financiacion
(horas/total)
Talento humano
Investigador
240 horas (hora 15.625) $3,750,000|ad hondérem
principal
Tutor 1 240 horas (hora 85.000) $20,400,000|ad hondérem
Tutora 2 40 horas (hora 85.000) $3,400,000|ad hondérem
Estadistico 30 horas (66.650) $2,000,000|Propios
Computador Portatil Propios
Computador de escritorio $0|La-Cardio
Bases de datos y gestores Universidad del
Equipos $0
bibliogréficos Rosario
Excel 2019y Universidad del
$0
SPSS version 26 Rosario
Tablas de recoleccion de
Materiales $500,000|Propios
datos
Transporte Desplazamientos $300,000|Propios
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a La-Cardio

Total

$30,350,000
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9. RESULTADOS.
Durante los 36 meses de estudio comprendidos entre el primero de abril del afio 2020
y el treinta y uno de marzo del afio 2023, se llevaron a cabo 1350 las cirugias
cardiacas con bypass cardiopulmonar en pacientes mayores de 18 afios en la
Cardio-IC de Bogota. En total ingresaron al estudio 335 pacientes que recibieron

crioprecipitados lo cual representa el 24.8%.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes:

Del total de participantes, el 69,9% pertenecian al sexo masculino. La media de edad
fue de 57,6 afios (DE 15,9), con una edad minima registrada de 18 afios y una edad
méaxima de 84 afios. La mayoria de los participantes se agruparon en dos categorias
de edad: el 28,7% pertenecia al grupo de 65 a 74 afios, mientras que el 25,1% se
encontraba en el rango de 55 a 64 afos. En cuanto a la clasificacion de ASA, el
58,2% de los pacientes fueron clasificados como ASA llI, y el 47,8% tenia un peso
normal, la media de peso fue de 69,5 Kg (DE 14,5). En relacion a las condiciones
médicas observadas, se registré la presencia de diabetes mellitus en el 17,9% de los
casos, hipertension arterial en el 67,9%, enfermedad renal cronica en estadio 3 a 5
en el 12,2%, hepatopatia en el 3,9%, fibrilacion auricular en el 18,8%, cardiopatia por
enfermedad congénita en el 14%, uso de antiagregantes en el 18,8%, y uso de

anticoagulantes en el 52,8% (Ver tabla 4)
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.

N=335
Caracteristicas Demograficas
Edad en afios Media (DE) 57,6 (15,9)
Menores de 25 afios 20 (6)
25 a 34 afios n (%) 18 (5,4)
35 a 44 afios n (%) 32 (9,6)
45 a 54 afios n (%) 46 (13,7)
55 a 64 afios n (%) 84 (25,1)
65 a 74 afos n (%) 96 (28,7)
75 0 mas afos n (%) 39 (11,6)
Sexo
Masculino n (%) 234 (69,9)
Femenino n (%) 101 (30.1)
Caracteristicas Clinicas
Estado fisico
ASA 2 n (%) 8(2,4)
ASA 3 n (%) 195 (58,2)
ASA 4 n (%) 115 (34,3)
ASA 5 n (%) 17 (5,1)
Peso en Kg Media (DE) 69,5 (14,5)
IMC Media (DE) 24,9 (4,4)
Clasificacion de estado nutricional
Peso bajo n (%) 19 (5,7)
Peso normal n (%) 160 (47,8)
Sobrepeso n (%) 117 (34,9)
Obesidad grado 1 n (%) 30 (9)
Obesidad grado 2 n (%) 6 (1,8)
Obesidad grado 3 0 mérbida n (%) 3(0,9)
Condiciones coexistentes
Hipertension arterial n (%) 227 (67,9)
Diabetes mellitus n (%) 60 (17,9)
Enfermedad renal crénica estadios 3 a 5 n (%) 41(12,2)
Hepatopatia n (%) 13 (3,9)
Fibrilacion auricular n (%) 63 (18,8)
Cardiopatia por enfermedad congénita n (%) 47 (14)
Antiagregante n (%) 63 (18,8)
Anticoagulante n (%) 177 (52,8)
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La tabla 5 muestra los procedimientos quirargicos llevados a cabo en la poblacién de
estudio. La mayor parte de los procedimientos se clasificaron como complejos,
representando el 44,2% del total. Dentro de este grupo se incluyen la cirugia de raiz
aortica con un 12,5%, la revascularizaciéon miocardica combinada con la correccion
de un aneurisma de la aorta (Bentall y Tirone David) con un 7,5%, y la
tromboendarterectomia pulmonar con un 6,9%. Se llevaron a cabo multiples
procedimientos en un 19,1% de los casos, siendo los méas comunes la
revascularizacién miocardica combinada con cirugia valvular en un 11%, seguido de
la cirugia de 2 o 3 vélvulas en un 5,1%. Se registré la necesidad de reintervencion

en un 27,2% de los casos.

Tabla 5. Tipo de procedimientos quirargicos.

Cirugias realizadas N=335 (100%)
Revascularizacién miocardica aislada n (%) 27 (8,1)
Reseccion de tumores n (%) 5(1,5)
Correccion malformaciones congénitas n (%) 8(2,4)
Cirugia valvular aislada n (%) 16 (4,8)

Valvula aértica n (%) 7(2,1)
Valvula mitral n (%) 6 (1,8)
Valvula tricuspide n (%) 3(0,9)
Multiples procedimientos n (%) 64 (19,1)
Revascularizacién miocardica mas cirugia valvular n (%) 37 (11)
Cirugia de 2 o0 3 valvulas n (%) 17 (5,1)
Cirugia valvular mas Maze n (%) 10 (3)
Procedimientos complejos n (%) 148 (44.2)
Cirugia de raiz adrtica (Bentall, David) n (%) 42 (12,5)
Correccién aneurisma toraco-abdominal n (%) 12 (3,6)
RVM + correccion aao: raiz (Bentall, David) n (%) 25(7,5)
Cirugia raiz adrtica mas aneurisma toraco-abdominal n (%) 37 (11)
Tromboendarterectomia pulmonar n (%) 23 (6,9)
Trasplante cardiaco n (%) 9(2,7)
Otros n (%) 67 (20)
Reintervencion n (%) 91 (27,2)
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En la Tabla 6 se presentan las dosis de crioprecipitados administrados durante la
cirugia independientemente del peso del paciente. En la primera dosis, se obtuvo
una media de 8 unidades de crioprecipitados (DE 2), con un rango minimo de 2
unidades y un méaximo de 14 unidades. Se observé que el 75% de los participantes
recibieron 10 unidades o menos de crioprecipitados como dosis inicial. En cuanto a
la dosis total administrada durante el procedimiento intraoperatorio, se registré una
media de 10 unidades de crioprecipitados (DE 5), con un minimo de 2 unidades y un
méaximo de 30 unidades. Nuevamente, se observd que el 75% de los participantes
recibieron 10 unidades de crioprecipitados 0 menos como dosis total intraoperatoria.
El 34,3% (115 participantes) recibieron més de una dosis de crioprecipitados en el
intraoperatorio. Cabe resaltar que un 25% de los pacientes recibieron 6 unidades o

menos en la dosis total intraoperatoria.

Tabla 6. Dosis de crioprecipitados administrados durante la cirugia.

Ca”;'ods"’i‘g d¢  Media DE Mediana Minimo Méximo P25 P75 RIQ
Una dosis (335) 8 2 7 2 14 6 10 4
Dos dosis (98) 7 2 7 1 15 5 10 5
Tres dosis (13) 7 2 6 4 10 5 9 4
Cuatro dosis (2) 6 1 6 5 7 5 7 2
Cinco dosis (2) 5 0 5 5 5 5 5 0
DEEIS . 10 5 9 2 30 6 10 4
intraoperatorias

La Tabla 7 presenta la dosis de crioprecipitados administrados durante las 48 horas
posteriores a la cirugia. 24 pacientes recibieron dosis posoperatorias. En la primera
dosis posoperatoria, se observo una media de 6 unidades de crioprecipitados (DE

3), con un minimo de 3 unidades y un maximo de 10 unidades. Ademas, se encontré
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que en el 75% de los participantes se administraron 8 unidades de crioprecipitados
como dosis inicial posoperatoria. En cuanto a la dosis total de crioprecipitados
administrada durante ese periodo, se registr6 una media de 7 unidades (DE 5), con
un minimo de 3 unidades y un méaximo de 20 unidades. Asimismo, se observo que
en el 75% de los participantes se administraron 10 unidades o menos de
crioprecipitados como dosis total posoperatoria. EI 50% de los pacientes recibieron

6 unidades o menos de dosis total posoperatoria.

Tabla 7. Dosis de crioprecipitados administrados durante las 48 horas

posteriores a la cirugia.

Cantidad de dosis Media DE Mediana  Minimo  Maximo P25 P75 RIQ
Una dosis (21) 6 3 6 3 10 4 8 4
Dos dosis (2) 10 10 10 10 10 10 0
Tres dosis (1) 10 -—- 10 10 10 10 10 0
Dosis total POP 7 5 6 3 20 4 10 6

La tabla 8 representa los miligramos de fibrinbgeno medido en las unidades de
crioprecipitados en el banco de sangre de la Cardio-IC durante el tiempo del estudio.
Se puede observar que la media de fibrinbgeno en los primeros 12 meses fue de
316,66 mg (DE 30), entre 12 a 24 meses fue de 303,75 mg (DE 31) y entre los 24 a

36 meses fue de 337,25 mg (DE 34).
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Tabla 8. Miligramos de fibrinégeno medido en las unidades de

crioprecipitados el banco de sangre de la Cardio-IC durante el tiempo de

estudio.
Afio Flprlnoggr)o (Mg) / L{mdades de Media DE Minimo Maximo
crioprecipitados revisadas
Mg de fibrindgeno por unidad 316,66 30 257 360
Primer
afio
Numero de unidades revisadas
mensualmente 22 7 12 32
Mg de fibrinbgeno por unidad 303,75 31 247 334
Segundo
afio
Numero de unidades revisadas
mensualmente 26 10 12 43
Mg de fibrindgeno por unidad 337,25 34 296 394
Tercer
afio
Numero de unidades revisadas
mensualmente sl 7 23 44

Los miligramos de fibrinbgeno recibido segun unidades de crioprecipitados
administrados durante la cirugia se observan en la tabla 9. En la primera dosis
intraoperatoria la media de mg de fibrindgeno fue de 2399 (DE 691), un minimo de
607 mg y un maximo de 4721 mg, el 75% de los participantes recibieron 3037 mg de
fibrinbgeno o menos en la primera dosis intraoperatoria. La media de fibrinbgeno en
la dosis total intraoperatoria fue de 3152 mg (DE 1569), con un minimo de 607 mg y
un maximo de 9138 mg, el 75% de los participantes recibié 3372 o0 menos miligramos

de fibrindbgeno en la dosis total.
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Tabla 9. Miligramos de fibrindgeno recibido segun unidades de

crioprecipitados administrados durante la cirugia.

Cantidad de dosis Media DE Mediana  Minimo  Maximo P25 P75 RIQ
Una dosis (335) 2399 691 2361 607 4721 1900 3037 1137
Dos dosis (98) 2216 788 2075 317 4750 1686 3037 1351
Tres dosis (13) 2154 659 1900 1349 3167 1686 2850 1164
Cuatro dosis (2) 1855 384 1855 1583 2126 1583 2126 543
Cinco dosis (2) 1635 73 1635 1583 1686 1583 1686 103
Dosis intraoperatorias 3152 1569 2850 607 9183 2023 3372 1349

La tabla 10 describe las unidades de crioprecipitados administrada por cada 10 kg
de peso en la poblacion de estudio (se realiza este célculo porque en la literatura
tipicamente se ha establecido el suministro de una unidad de crioprecipitados por
cada 10 kg de peso). Se puede observar que de crioprecipitados en la primera dosis
intraoperatoria fue de 1,1 unidades (DE 0,34), con un minimo de 0,17 y un maximo
de 2,41 unidades. El 75 % de los participantes recibieron 1,28 unidades o menos por
cada 10 kg de peso. La dosis total de crioprecipitados intraoperatorios por cada 10
kg de peso fue de 1,46 unidades (DE 0,76), con un minimo de 0,17 y un maximo de
5,08, el 75% recibieron una dosis total de 1,81 o0 menos unidades por cada 10 kg de
peso. La media del total de crioprecipitados en el posoperatorio fue de 0,99 unidades
por cada 10 kg de peso (DE 0,45), un minimo de 0,36 y un maximo de 1,92 unidades.
El 75% de los participantes recibié 1,2 o menos unidades de crioprecipitados por

cada 10 kg de peso en la dosis total posoperatoria.
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Tabla 10. Unidades de crioprecipitados administrada por cada 10 kg de peso

en la poblacion de estudio.

Desviaciéon

Media estandar

Minimo | Maximo P25 P 50 P75 RIQ

Primera dosis de
crioprecipitados
intraoperatorios
por cada 10 kg
(335)
Dosis total de
crioprecipitados
intraoperatorios 1,46 0,76 0,17 5,08 0,95 1,16 1,81 0,86
por cada 10 kg
(335)
Dosis total de
crioprecipitados
posoperatorios 0,99 0,45 0,36 1,92 0,55 1,01 1,2 0,65
por cada 10 kg (21)

11 0,34 0,17 2,41 0,9 1,01 1,28 0,38

Se llevé a cabo la medicidn del fibrinbgeno sérico prequirdrgico solo en el 2,53% de
los participantes, mientras que la medicion del fibrinbgeno posoperatorio se realizé
en el 43,6% de los casos. Se observo que la media del fibrinbgeno posoperatorio fue
de 311 mg (DE 85), lo cual representa un valor mayor en comparacion con la media

del fibrinégeno prequirdrgico que fue de 294 mg (DE 130).

Tabla 11. Niveles de fibrindgeno prequirdrgico y posquirurgico.

Media DE Minimo Maximo P 25 P50 P 75 Valor P

Niveles de
fibrinégeno 294 130 169 608 202 298 309
prequirdrgico
(n:9) 0,000
Niveles de
fibrinégeno 311 85 150 618 254 304 364
posoperatorio
(n:155)
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En la tabla 12 se observa que la dosis de fibrinbgeno administrado en las unidades

de crioprecipitados trasfundido es menor a la dosis actualmente sugerida y los

resultados presentan diferencia estadistica significativa (p < 0,05).

Tabla 12. Comparacion entre la dosis total de fibrinégeno administrado segun

las unidades de crioprecipitados trasfundido vs la dosis de fibrindégeno

actualmente sugerida.

Fibrinégeno intraoperatorio
primera dosis
Fibrinégeno total
intraoperatorio
Fibrindgeno total
posoperatorio
Dosis de fibrinégeno

actualmente sugerido.

2399

3151

2332

4000

Media

N= 335.

Desviacion

estandar

N: 335.

691,4

1569,3

1476,9

Valor p

0,000*

0,000"

0,000"

* Valor p segun la prueba T de Student (comparacion con la dosis de fibrindbgeno

actualmente sugerida).
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10.DISCUSION.
En nuestro estudio durante la dosis inicial intraoperatoria, se transfundieron en
promedio 8 unidades de crioprecipitados (DE 2), observandose que el 75% de los
participantes recibieron 10 unidades o menos. En cuanto a la dosis total administrada
durante el procedimiento, se registr6 una media de 10 unidades de crioprecipitados
(DE 5), y nuevamente el 75% de los participantes recibieron 10 unidades o menos
en total. Es relevante mencionar que el 34,3% de los pacientes recibieron méas de
una dosis de crioprecipitados durante la cirugia y que el 25% de los pacientes
recibieron 6 unidades o menos en la dosis total intraoperatoria. Aunque existe cierta
variabilidad en la cantidad de fibrinbgeno presente en cada unidad de
crioprecipitados, esta variabilidad no resulté significativa en nuestro estudio.
Basandonos en el andlisis de nuestro banco de sangre, se concluyé que cada unidad

de crioprecipitados contenia aproximadamente 319,22 mg de fibrindégeno.

En cirugia cardiaca, la reposicion de fibrinbgeno se realiza a través de
crioprecipitados o de concentrado de fibrinégeno. En primer lugar, se ha empleado
la administracion de 1 unidad de crioprecipitados por cada 10 kg de peso del paciente
(12). Esta estrategia se basa en ajustar la dosis de fibrinbgeno segun el peso corporal
para asegurar una adecuada respuesta hemostatica. En segundo lugar, se ha
establecido una dosis estandar de 10 unidades de crioprecipitados en pacientes
adultos (10,12) y por ultimo, cuando se utiliza concentrado de fibrinégeno, la dosis

recomendada es de 4 gramos (5,9).

En nuestro estudio, observamos que la cantidad de crioprecipitados administrados

por cada 10 kg de peso fue acorde a lo recomendado anteriormente, siendo de 1,1
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unidades por cada 10 kg de peso. Sin embargo, es relevante sefalar, que la dosis
de fibrin6geno suministrada en las unidades de crioprecipitados resulté ser menor a
los 4 gramos que se recomiendan como dosis Optima segun el ensayo clinico
FIBRES, que comparo el uso de fibrinbgeno vs crioprecipitados en cirugia cardiaca
y en otro ensayo clinico que comparo el concentrado de fibrinégeno vs placebo en
cirugia cardiaca (5,9,43), (en el presente estudio la media de fibrinGgeno contenido
en las unidades de crioprecipitados suministrada fue de 2399 mg en la primera dosis

intraoperatoria).

Aunqgue la dosis de crioprecipitados utilizada (una unidad por cada 10 kg de peso)
coincide con la préactica tradicional, creemos que se subdosifica el fibrinbgeno. Se
observdé en nuestro estudio que el 25% de los 335 pacientes que recibieron
crioprecipitados como dosis intraoperatoria recibieron 6 unidades o menos por dosis.
Ademas, el 50% de los pacientes que recibieron crioprecipitados en el periodo
postoperatorio también recibieron 6 unidades o menos. Estos hallazgos sugieren que
un porcentaje significativo de los pacientes esta recibiendo menos de 2 gramos de
fibrindbgeno por dosis, lo cual es preocupante ya que los expone al riesgo de una
transfusion con una dosis de fibrinbgeno claramente subterapéutica. Esta diferencia
en la dosis de fibrindgeno plantea interrogantes sobre la eficacia y seguridad de la
dosis de crioprecipitados actualmente sugerida, en términos de prevenir el sangrado
excesivo en pacientes sometidos a cirugia cardiaca (5,9). Sin embargo, es
importante consid erar que existen controversias en relacién a la dosis 6ptima de
fibrindbgeno para el manejo de la coagulopatia en este contexto (5), segun los autores

del ensayo clinico FIBRES la dosis de 4 gr de fibrinGgeno se obtuvo de una revision
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exhaustiva (9). No obstante, es necesario destacar, que hasta el momento no se ha
demostrado de manera concluyente que esta dosis sea superior a la utilizacion de

crioprecipitados (5,40,41).

Algunos autores y guias recomiendan una dosis estandar de transfusion de
crioprecipitados en adultos de 10 unidades (3,12). En nuestro estudio, encontramos
gque nos acercamos a esta dosis durante el intraoperatorio, pero no en el
postoperatorio, donde se observé que el 50% de los pacientes recibieron 9 unidades
0 menos. Esta discrepancia representa una oportunidad de mejora y educacion para
acercarnos a la dosis estandar recomendada. Seria beneficioso homogeneizar y
difundir las pautas de dosificacion tanto en el periodo intraoperatorio como en el
postoperatorio, con el objetivo de optimizar el uso de los crioprecipitados y garantizar
una adecuada terapia de reemplazo de fibrinbgeno en todos los pacientes. En este
sentido, es fundamental realizar mas investigaciones para determinar la dosis 6ptima
de fibrinbgeno y evaluar su impacto en la prevencién y el manejo del sangrado en la

cirugia cardiaca mayor.

Los paises que optan por utilizar concentrados de fibrinbgeno en lugar de
crioprecipitados recomiendan una dosis de 4 gramos como medida de prevencion y
tratamiento de la hipofibrinogenemia en cirugia cardiaca. Esta dosis ha sido
respaldada por estudios que comparan concentrados de fibrinbgeno con
crioprecipitados en este contexto (5,9). Sin embargo, en nuestra poblacién, aun nos
encontramos distantes de dicha recomendacion y en un porcentaje significativo de
pacientes se administra la mitad de la dosis de fibrinbgeno que se utiliza con el

concentrado. Esta disparidad pone de manifiesto la necesidad de mejorar la practica
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clinica y ajustar nuestras pautas de dosificacion para garantizar un adecuado manejo

de la hipofibrinogenemia en cirugia cardiaca.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones importantes. En primer lugar, es de
naturaleza retrospectiva. Ademas, no se realiz6 una medicion rutinaria del nivel de
fibrindbgeno sérico, lo que dificulta determinar si se corrigio la hipofibrinogenemia vy,
en caso de que existiera, cual fue su impacto en los resultados. Por lo tanto, se
plantea la necesidad de mejorar y establecer guias claras para la transfusién de
productos sanguineos, basadas en pruebas de laboratorio o en enfoques
viscoelasticos, que permitan una monitorizacion mas precisa y una administracion

mas individualizada de estos productos.

En conclusion, nuestra investigacion sobre el uso de crioprecipitados en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca mayor con bypass cardiopulmonar destaca la
importancia de considerar la variabilidad en la cantidad de fibrinbgeno presente en
las unidades de crioprecipitados. Aunque la dosis de fibrinbgeno administrada fue
menor a los 4 gramos recomendados en la actualidad, se requieren mas estudios
para determinar la dosis 6ptima y evaluar su eficacia en la prevencion del sangrado

en este contexto.
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11.CONCLUSIONES.
Durante el periodo comprendido entre el primero de abril del afio 2020 y el treinta y
uno de marzo del afio 2023, se llevaron a cabo 335 cirugias cardiacas con bypass
cardiopulmonar en la Cardio-IC en las cuales se administraron crioprecipitados.
Estas cirugias representan aproximadamente el 24,8% de todas las cirugias
cardiacas con bypass cardiopulmonar realizadas en pacientes mayores de 18 afios

durante el periodo de estudio.

En la Cardio-IC, se siguieron las pautas tradicionales para la dosificacion de
crioprecipitados en cirugia cardiaca. La primera dosis intraoperatoria de
crioprecipitados fue de 1,1 unidades por cada 10 kg de peso, con una dosis total
intraoperatoria de 1,46 unidades por cada 10 kg. En el posoperatorio, la dosis total
fue de 0,99 unidades por cada 10 kg de peso. Estas dosis, basadas en el peso del
paciente, estan en linea con la literatura existente sobre la administracién de

crioprecipitados en cirugia cardiaca (3,12).

Durante el periodo de estudio, se observaron diferentes promedios de fibrindégeno en
las unidades de crioprecipitados almacenadas en el banco de sangre de la Cardio-
IC. En los primeros 12 meses, la media de fibrinégeno fue de 316,66 mg, mientras
gue en el periodo de 12 a 24 meses fue de 303,75 mg. Por otro lado, durante los 24
a 36 meses, la media de fibrinbgeno en las unidades de crioprecipitados fue de
337,25 mg. En general, el promedio durante todo el periodo de estudio fue de 319,22

mg de fibrinbgeno por cada unidad de crioprecipitados.
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En cuanto a la cantidad de fibrin6geno calculada segun la dosis de crioprecipitados
administrados, se encontré que la primera dosis intraoperatoria tenia un promedio
de fibrinbgeno de 2399 mg, mientras que la media de fibrinbgeno en la dosis total
intraoperatoria fue de 3152 mg. Estos valores indican que la cantidad de fibrinbgeno
administrada segun la dosis de crioprecipitados intraoperatoria es inferior a la dosis

actualmente recomendada (que es de 4000 mg segun FIBRES) (5,9).

Es importante destacar que el 25% de los pacientes recibieron 6 unidades o0 menos
de crioprecipitados en la dosis total intraoperatoria, y el 50% recibieron 6 o0 menos
unidades de crioprecipitados en la dosis total posoperatoria. Estos hallazgos
sugieren que existe una subdosificacion significativa de fibrinbgeno en una
proporcidon importante de pacientes, exponiéndolos de forma innecesaria a los

riesgos asociados con la transfusion.

A pesar de que en la Cardio-IC se administraron dosis adecuadas de crioprecipitados
de acuerdo con la literatura, se observa que el contenido de fibrinbgeno en estas
unidades es inferior a los 4 gr actualmente recomendados. Segun los datos
reportados por el banco de sangre, se estima que en un paciente adulto se deberian
suministrar aproximadamente 12,5 unidades de crioprecipitados para alcanzar los 4

gramos de fibrinbgeno recomendados en la actualidad.
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12.RECOMENDACIONES.
Establecer guias de dosificacién: Es fundamental establecer guias claras y
actualizadas para la dosificacion de crioprecipitados en cirugia cardiaca con bypass
cardiopulmonar. Estas guias deben considerar el contenido de fibrinégeno en las
unidades de crioprecipitados y ajustar las dosis para garantizar la administracion
adecuada de fibrinbgeno a los pacientes. Se sugiere que se revise la literatura
actualizada y se realicen estudios adicionales para determinar la dosis Optima de
crioprecipitados que proporcione los niveles necesarios de fibrinbgeno en cada

situacion clinica.

Monitorizacion rutinaria del fibrinGgeno: Se recomienda implementar la
monitorizacion rutinaria de los niveles de fibrindbgeno en los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca con bypass cardiopulmonar. Esto permitira evaluar de manera
precisa si se esta corrigiendo la hipofibrinogenemia y ajustar las dosis de
crioprecipitados en consecuencia. La medicién del fibrinbgeno puede realizarse
mediante pruebas de laboratorio o técnicas viscoelasticas, segun la disponibilidad y

la precision de los métodos en cada institucion.

Homogeneizar la dosis en el posoperatorio: Es importante homogeneizar la dosis de
crioprecipitados en el posoperatorio para asegurar una administracion adecuada de
fibrindbgeno. Actualmente, se observa variabilidad en las dosis totales administradas,
siendo algunos pacientes subdosificados. Se sugiere establecer una dosis estandar
basada en el peso corporal o en el contenido de fibrinbgeno necesario, de acuerdo

con las recomendaciones internacionales y los resultados del presente estudio.
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Nuevos estudios: Debido a que en el estudio se determiné que la dosis de fibrindgeno
gue se transfunde mediante crioprecipitados es menor a la actualmente sugerida, se
recomienda realizar nuevos estudios para determinar la dosis de crioprecipitados
adecuada que permita administrar la dosis de fibrinbgeno actualmente

recomendada.

Educacion y difusion de las recomendaciones: Es crucial realizar programas de
educaciéon y difusiéon dirigidos a los profesionales de la salud involucrados en la
transfusion de crioprecipitados. Estos programas deben enfatizar la importancia de
una dosificacion adecuada de fibrindgeno y promover el uso de guias basadas en
evidencia. Asimismo, se deben proporcionar recursos y herramientas para facilitar la

aplicacion de estas recomendaciones en la practica clinica.
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