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RESUMEN

Introduccion: En las dos ultimas décadas se han incrementado las
publicaciones sobre el empleo del acido tranexamico en diferentes
especialidades quirlrgicas; entre ellas, la cirugia ortopédica y traumatologica.

Objetivo: Demostrar la importancia del acido tranexamico en la cirugia
electiva y de urgencia en ortopedia y traumatologia.

Desarrollo: Se revisaron las bases de datos Pubmed/Medline, SciELO, BVS,
Scopus, Ebsco y Cochrane. Se emplearon los descriptores “acido
tranexamico”, “reduccion del sangrado posoperatorio en ortopedia”, “pérdida
de sangre”, “agentes hemostaticos”, “riesgo de transfusion” y “manejo del
politraumatizado”. Fueron incluidos articulos originales de investigacion, de

revision, guias terapéuticas, metaanalisis y editoriales.

Conclusiones: Aunque algunos autores divergen en cuanto a la dosis adecuada
de acido tranexamico en ortopedia y traumatologia, todos concluyen que este
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producto controla el sangrado en situaciones traumaticas y en cirugias
electivas o de urgencia.

Palabras clave: acido tranexamico; pérdida de sangre; agentes hemostaticos;
manejo en el trauma; uso en cirugia ortopédica.

ABSTRACT

Introduction: Currently, publications on the use of tranexamic acid in
different surgical specialties have increased; among them, orthopedic and
trauma surgery.

Objective: To validate the importance of tranexamic acid in elective and
emergency surgery in orthopedics and traumatology.

Discussion: Pubmed/Medline, SciELO, VHL, Scopus, Ebsco and Cochrane
databases were reviewed, using the descriptors "tranexamic acid”, "reduction
of postoperative bleeding in orthopedics”, "blood loss", "hemostatic agents”,
"transfusion risk" and "management of multiple trauma patients”.

Conclusions: Although some authors diverge regarding the adequate dose of
tranexamic acid in orthopedics and traumatology, all conclude that this
product controls bleeding in traumatic situations and in elective or emergency
surgeries.

Keywords: tranexamic acid; loss of blood; hemostatic agents; trauma
management; use in orthopedic surgery.

Recibido: 30/07/2023
Aceptado: 05/08/2023

Introduccion

Los agentes antifibrinoliticos constituyen una de las estrategias
farmacologicas para reducir el sangrado quirirgico y el segundo pilar del
manejo de sangre del paciente; aunque no suplen la hemostasia del cirujano.
Actualmente se utilizan los antifibrinoliticos sintéticos, analogos de la lisina:
el acido tranexamico (ATX) y el acido épsilon-aminocaproico (AEAC); cuyo
mecanismo de accion se basa en la inhibiciobn competitiva de la union del
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plasminogeno, para que este no se convierta en plasmina, a los residuos de
lisina. "2

El control prehospitalario de la hemorragia y la reanimacion desempefian un
importante papel en el paciente politraumatizado, teniendo en cuenta que la
pérdida de sangre se considera la primera causa de muerte prevenible."*? La
medicina militar ha incorporado el ATX a las guias clinicas del tratamiento del
herido (baja) de combate porque el control del flujo sanguineo resulta vital.
Junto con los torniquetes de material hemostatico tépico, la administracion
de hemoderivados y la monitorizacion de la coagulopatia, el ATX supone una
terapia novedosa que aumenta la supervivencia de la baja en la guerra.®

Los resultados de las publicaciones de ortopedia, relativos a la cirugia de
artroplastia de cadera, de rodilla o sobre programas “de manejo de sangre de
paciente”, indican que la aplicacion del ATX disminuye significativamente las
pérdidas hematicas y los pacientes transfundidos.® El empleo de este farmaco
se prefiere en la fractura de huesos largos como el fémur® y en los traumas
de cadera.”®

Dado el interés en las Ultimas décadas por la aplicacion del ATX, se considerd
pertinaz buscar diferentes articulos sobre su aplicacion en la cirugia
ortopédica y traumatologica, con vista a orientar la dosis mas efectiva. Por
consiguiente, el objetivo del presente trabajo fue demostrar la importancia
del acido tranexamico en la cirugia electiva y de urgencia en ortopedia y
traumatologia.

Empleo del ATX en las acciones combativas

El acido tranexamico (ATX) constituye un derivado sintético del aminoacido
lisina y, en bajas dosis, se une competitivamente a los cinco sitios de la lisina
en el plasmindgeno. Inhibe la actividad de la plasmina, serina proteasa que
diluye la fibrina en los coagulos (fig. 1). También se considera que mejora la
funcion plaquetaria al impedir la activacion de los monocitos, neutroéfilos y
complementos.
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Fig. 1 - Muestra la accion del acido tranexamico en la inhibicidn de la fibrindlisis.

La Administracion de Drogas y Alimentos de EE.UU (FDA) aprobd el uso del
ATX, via intravenosa, en pacientes con hemofilia para prevenir hemorragias
durante la extraccion dental y evitar el reemplazo del factor de coagulacion;
y, por via oral, para reducir la menorragia.® Aunque no se recomienda en el
sangrado de origen traumatico, el ATX se ha generalizado en las Ultimas dos
décadas, basado en los beneficios que reporta en escenarios no
convencionales y el nivel de supervivencia que garantiza.

Controlar el flujo sanguineo en lesiones de cabeza, cuello, tronco, abdomen y
extremidades constituye uno de los problemas mas acuciantes en los
conflictos militares. Los servicios médicos de las diferentes fuerzas armadas
siempre han buscado diversos procederes para contener la hemorragia y
evacuar adecuadamente a los lesionados desde los campos de batalla.
Belbry,"” en su andlisis de las bajas potencialmente recuperables en la guerra
de Vietnam, planted que muchos de los que mueren por heridas en el craneo y
traumatismos severos podrian salvarse con un mejor manejo quirdrgico y
anestésico. Se deben desarrollar regimenes de tratamiento mejorados para
disminuir las victimas de sepsis y falla multiorganica por el sangramiento mal
controlado.

En la guerra de Vietnam la mayoria de las muertes ocurrieron antes de la
evacuacion a las instalaciones sanitarias."” Por ello, en conflagraciones mas
recientes, se han aplicado diferentes métodos, desde el mismo campo de
batalla, para cortar el flujo sanguineo.

Eastridge y otros,"" en un estudio entre octubre de 2001 y junio de 2011,
analizaron 4596 cadaveres de las acciones militares de Estados Unidos en
Afganistan e Irak. El 87,3 % de las muertes se produjo por lesiones antes del
tratamiento médico, y el 90,9 % se asocid con hemorragia. Igualmente, Kelly y
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otros,"™ en un analisis de la gravedad de las lesiones en las autopsias a
soldados de Irak y Afganistan, demostraron que la primera causa de los
decesos resulto la pérdida de sangre, que en el caso de las extremidades, la
axila, el cuello o la ingle se controla con torniquetes y agentes hemostaticos
topicos como los vendajes; en cambio, la hemorragia no comprimible o del
torso necesita de complementos cauterizantes intravenosos y la reanimacion
para el control de danos.

Morrison 'y otros™ realizaron el estudio “Aplicacion militar de &cido
tranexamico en trauma Estudio de Resucitacion de Emergencia” (MATTERs),
basado en la experiencia del ensayo “Clinical Randomisation of an
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage 2” (CRASH-2).® De un total de
896 heridos, a 293 se les administr6 ATX dentro de la primera hora de la
lesion; estos lograron mejores resultados en cuanto a la coagulopatia y la
supervivencia en comparacion con los pacientes que recibieron al menos una
unidad de concentrado de globulos rojos sin ATX. Se destaco el beneficio de
este medicamento para los casos que requieren una transfusion masiva
solamente y se recomendo aplicarlo en la practica clinica como parte de una
estrategia de reanimacion después de una hemorragia grave.

Johnston y otros"” examinaron 455 bajas militares de la guerra de Afganistan
y sefialaron que se debian proponer guias de aplicacion del ATX porque su uso
excesivo, en bajas dosis, habia provocado trombosis venosa profunda o
pulmonar. Por su parte, Fisher y otros" evaluaron una aplicacion mas
adecuada a nivel prehospitalario y propusieron usarlo via endovenosa de
forma lenta en 10 minutos, en la primera hora de la lesion; ademas
consideraron incluirlo en el botiquin de auxilio para que el combatiente se
aplique una dosis intramuscular dentro de las primeras tres horas herido.
Robert y otros'" realizaron una investigacion multicéntrica en mas de 20 000
pacientes con traumatismos. El ATX versus placebo redujo la mortalidad,
especialmente la asociada a exanguinacion (4,9 % frente a 5,7 %). El analisis
post-hoc exploratorio identificé un efecto dependiente del tiempo: el riesgo
de hemorragia disminuy6 cuando se administro el ATX durante la primera hora
de la lesion (5,3 % frente a 7,7 %); en cambio, después de 60 minutos (4,8 %
frente a 6,1 %) tuvo un efecto menor y pasadas tres horas aumento el riesgo
de exanguinacion (4,4 % frente a 3,1 %). No informaron diferencias con
respecto al tromboembolismo venoso entre los grupos, aunque este trastorno
no incidi6 significativamente.

Chang y otros'” apoyan el empleo del ATX en escenarios complejos como

zonas de combate y de dificil acceso. Asimismo, Jamal y otros!'® demostraron
que la administracion intravenosa de este medicamento bajo la mortalidad de
un 23,9 a un 17,4 % en el campo de batalla. En concordancia con esto, las
pautas de la Atencién de Victimas de Combate Tactico (TCCC) recomiendan
aplicar 1 g de ATX, seguido de 1 g en infusion durante 8 horas, dentro de un
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periodo de ventana de 180 minutos, en cualquier paciente con hemorragia
significativa, o con riesgo de ella, en fracturas pélvicas, lesiones severas de
las extremidades o evidencia de sangrado intraabdominal. Sin embargo,
senalan que después de tres horas merma la efectividad del ATX y puede
causar un dano potencial, ya que la eficacia se relaciona directamente con el
tiempo de administracion.

Aedo y otros'" evaluaron 745 pacientes durante la guerra de Afganistan,
atendidos por lesiones complejas de armas de fuego y explosivos. Todos
recibieron ATX antes de las tres primeras horas. La dosis mas empleada fue 1
g intravenoso. La hemorragia se controlé en el 100 % de los casos y no se
lamentaron muertes ni se observaron efectos secundarios. Estos datos
coinciden con lo recomendado en las guias de atencion a la baja de combate
seguidas por las sanidades militares de paises como Noruega, Canada, Israel,
entre otros.

Empleo del ATX en traumatologia ortopédica

La atencion al paciente politraumatizado resulta un problema de salud para el
sistema sanitario de cualquier pais por los cuidados que requiere;
especialmente, los casos que acuden con un evento importante de sangrado.
Durante las ultimas décadas, con los avances tecnologicos y el control
fisiologico del flujo sanguineo, se ha disminuido la mortalidad, y el paciente
se restablece mas rapidamente. El ATX se ha investigado y se aplica pese a la
controversia entre los diferentes especialistas.

En 2005 comenzd el estudio Clinical Randomization of an Antifi brinolytic in
Significant Haemorrhage 2 (CRAHS-2). El ensayo se llevdé a cabo en 274
hospitales de 40 paises. Se asignaron aleatoriamente 20 211 pacientes adultos
con traumatismos y sangrado significativo, o con riesgo de este, dentro de las
8 horas posteriores a la lesion: 10 096 recibieron ATX y 10 115 placebo (dosis
de carga de 1 g durante 10 minutos y luego infusion de 1 g durante 8 horas o
placebo equivalente). La mortalidad se redujo significativamente, con un
riesgo relativo de 0,91, IC del 95 % 0,85-0,97; p = 0,0035; también
disminuyeron los decesos por hemorragia, riesgo relativo 0,85, IC 95 % 0,76-
0,96; p = 0,0077.

Este estudio demuestra que el ATX atenua el riesgo de muerte en pacientes
con traumatismos hemorragicos y podria administrarse en una amplia gama de
entornos de la atencion médica; en consecuencia, deberia incluirse en la Lista
de Medicamentos Esenciales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
estar disponible para los médicos que tratan a pacientes traumatizados en
todos los paises. El precio de este farmaco oscila entre 55 y 60 dolares el
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bulbo, que seria otra ventaja a considerar."®

El manejo a los pacientes politraumatizados resulta un problema complejo en
los escenarios de urgencia.?® El cuadro clinico de inestabilidad hemodinamica
en los casos de sangrado severo puede llevar al fallecimiento en las primeras
horas; por tanto, desde su llegada al centro, se aplica el esquema del Soporte
Vital Avanzado para Traumatismos (ATLS).

Quintero y otros®" plantean que la hemorragia externa puede contenerse con
el empaquetamiento, la compresion, el torniquete para las extremidades y el
cinturon pélvico en las fracturas de pelvis; sin embargo, el sangramiento no
compresible del torso requiere de manejo quirdrgico o endovascular urgente.
Estos autores aplican un protocolo que consiste en 1 g de ATX en bolo y 20 ml
de gluconato de calcio al 10 %, junto a cuatro unidades de globulos rojos,
cuatro unidades de plasma sin pruebas cruzadas y una reserva de aféresis de
plaquetas, con el objetivo de lograr una hipotension permisiva, y cifras de
presion arterial sistolica entre 80 y 90 mm Hg. Con ello se contiene la pérdida
de sangre y se maneja mejor al paciente; ademas, se facilitan los estudios
para diagnosticar las lesiones y la toma de decisiones quirurgicas. Salamea y
otros® coinciden con los criterios anteriores a partir de sus experiencias en
el manejo de los politraumatizados.

Gausden y otros'?® explican la efectividad del ATX en las cirugias de trauma
ortopédico, teniendo en cuenta que la administracion profilactica de esta
droga reduce la hemorragia, los indices de transfusion y el nivel de la
hemoglobina, sin aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso, unido a una
adecuada hemostasia por parte de los cirujanos. Pfeifer y Pape™ afirman que
los objetivos de la Reanimacion de Control de Danos en los pacientes
politraumatizados se centran en los trastornos fisioldgicos (triada de la
muerte) con hemorragia severa. Incluye hipotension  permisiva,
recalentamiento del paciente, uso limitado de cristaloides y uso de farmacos
hemostaticos como el ATX.

Otros estudios demuestran que el farmaco tiene mayor beneficio en los
pacientes con una presion sistolica menor de 75 mmHg, tratados
inmediatamente después de sufrir las lesiones; especialmente, cuando lo
reciben dentro de la primera hora. En cambio, si se administra después de
tres horas aumenta la mortalidad.®

Para Ramirez y otros® la aplicacion del ATX disminuye la mortalidad en casos

con traumatismos hemorragicos cuando se suministra dentro de las tres horas
posteriores a la lesion; sin embargo, no se reducen las transfusiones de
hemoderivados. Otros autores afirman que 1 g atenta el sangrado en
pacientes quirdrgicos, sin incrementar la dosis; no obstante, en los traumas,
cantidades mayores inciden mas en el tratamiento. Estos resultados
divergentes llevan a la conclusion de que la farmacocinética y la dosificacion
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optima aun se desconocen. Se necesitan ensayos futuros para comprender los
mecanismos de accidon de ATX y optimizar su empleo.

En los Ultimos 20 anos varias publicaciones se han referido al empleo del ATX
en las fracturas de cadera, tanto en las hemiartroplastia en las fracturas
subcapitales como en la osteosintesis. Ekinci y otros?® evaluaron 102
pacientes con fracturas intertrocantéricas de cadera. La mitad se considero el
grupo control y al resto se le aplico una sola dosis de 15 mg/kg endovenoso
preoperatorio. Se determinaron los siguientes hallazgos: la merma de flujo
sanguineo intraoperatorio no tuvo diferencias; la pérdida de sangre oculta
bajo significativamente en el grupo ATX; al igual que la tasa de transfusion
posoperatoria y la unidad de transfusion; y las complicaciones médicas se
asemejaron en ambos grupos. Se concluyd que el ATX restringe las
transfusiones de sangre en la osteosintesis intramedular proximal y no
aumenta el riesgo de trombosis venosa pulmonar o eventos tromboembdlicos.

Ashkenazi y otros®” analizaron las fichas electrénicas de 1722 pacientes
sometidos a hemiartroplastia de cadera, de ellos 504 utilizaron ATX
intraoperatorio y redujeron la mortalidad a los 30 dias, asi como el sangrado y
las transfusiones alogénicas, sin aumentar la readmisiéon posoperatoria. Por su
parte, Qi y otros?®? examinaron la aplicacién del ATX endovenoso y sefialaron
su capacidad de reducir los requisitos de transfusion de sangre alogénica de
forma segura, sin aumentar la incidencia de eventos tromboembdlicos en
cirugias de cadera.

Ma y otros® efectuaron un estudio prospectivo, aleatorizado y controlado de
fractura intertrocantérea, para evaluar la pérdida de sangre oculta
postraumatica. Con la aplicacion de ATX intravenoso 15 minutos antes de la
operacion, disminuy6 significativamente la tasa de transfusion preoperatoria.
Asimismo, Huynh y otros®® evaluaron 505 pacientes tratados quirGrgicamente
por fracturas de cadera. De manera no aleatorizada, 307 recibieron ATX y en
promedio perdieron 235 ml de sangre menos que el resto. No aumentaron los
eventos de tromboembolismo venoso en ninguno de los grupos durante la
hospitalizacion.

Powell y otros®" realizaron osteosintesis intramedular en fracturas femorales
por fragilidad en 360 casos y emplearon en 178 el ATX, estos ultimos
requirieron menos transfusiones de sangre y las tasas de complicaciones
resultaron semejantes. Por su parte, Gaspar y Lassam'® seleccionaron cinco
ensayos controlados aleatorios, con un total de 295 participantes, y
concluyeron que el uso de ATX durante cirugias de fracturas de huesos largos
reduce la hemorragia y evita la transfusién. Asimismo, Shu y otros®?
determinaron que este medicamento se asocia con tasas mas bajas de
transfusion de sangre en la intervencion quirGrgica de fractura pélvica o
acetabular.
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Peyman y otros®® explicaron los posibles efectos terapéuticos ATX y su
seguridad en los procederes de pie y tobillo. Los resultados demostraron que
reduce el sangramiento de manera efectiva, tanto en la fractura como en la
cirugia electiva. Las dosis empleadas fueron de 15 mg/kg, por via topica y
endovenosa.

Grassin y otros® aplicaron 1 g, via endovenosa, en las primeras tres horas de
sangrado de origen traumatico y, posteriormente, dos dosis intramuscular de
0,5 g. Midieron las concentraciones de ATX mediante cromatografia liquida
acoplada a espectrometria de masas, y entre 4 u 11 minutos se produjo la
concentracion terapéutica (5 o 10 mg) después de una inyeccion intramuscular
de 1 g de ATX, o sea, en pacientes con traumatismos hemorragicos, el ATX
intramuscular se tolera bien y se absorbe rapidamente.

Empleo del ATX en la cirugia electiva en ortopedia

Zhang y otros® evaluaron el efecto combinado del ATX con torniquete en la
artroplastia total de rodilla primaria. Incluyeron ensayos controlados
aleatorios de nueve métodos de tratamiento: placebo, ATX intravenoso, ATX
topico, ATX tépico combinado intravenoso, ATX oral, placebo + torniquete,
ATX intravenoso + torniquete, ATX topico + torniquete y ATX intravenoso -
topico combinado + torniquete. Los pacientes se dividieron en ocho grupos
segln las estrategias de tratamiento. Se compararon las diferencias en el
volumen de sangre, el nimero de pacientes transfundidos, la hemoglobina
antes y después de la operacion, y las complicaciones. Los grupos de ATX
topico combinado por via intravenosa y ATX topico combinado por via
intravenosa + torniquete atenuaron la hemorragia y el riesgo de transfusion.
El ATX topico combinado intravenoso resulté mas eficaz.

Goémez y otros,® en un estudio prospectivo, controlado y aleatorizado en 2
brazos, aplicaron 15 mg/kg intravenoso en el grupo Ay 2 g intraarticular en el
B. En el primer grupo se perdié una media de 1505 ml de sangre frente a 1280
ml en el otro grupo. Se necesitaron 5,1 % de transfusiones; pero no hubo
complicaciones secundarias. Las vias de administracion del ATX en la
artroplastia total de cadera demostraron un efecto similar en la reduccion del
sangrado posoperatorio, sin incrementar las complicaciones. También Ma y
otros®” indicaron que el ATX reduce la hemorragia; disminuye la
hemoglobina, la produccion de drenaje y las complicaciones de la herida, sin
aumentar los eventos tromboembolicos en la osteotomia tibial alta. Pero no

hay evidencias de que pueda reducir las tasas de transfusion.
Grzelecki y otros®® evaluaron 145 pacientes sometidos a artroplastias de

cadera de revision. Con dos dosis de 1 g de ATX intravenoso, se minimizaron la
9
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pérdida de sangre perioperatoria y las transfusiones. No se observaron casos
de tromboembolismo venoso o pulmonar, gracias también al uso estandar de
heparina de bajo peso molecular. A pesar de los beneficios registrados, Sukeik
y otros®? apuntan que este farmaco tiene efectos secundarios, sin diferencias
significativas en la trombosis venosa profunda, las embolias pulmonares u
otras complicaciones.

Suhail y otros“? compararon los efectos de la administracion intraarticular e
intravenosa de ATX en la artroplastia total de rodilla primaria. El grupo A
recibié 2 g en la articulacion después de cementada la protesis y el B una
dosis intravenosa de 1 g, 5-10 minutos antes de que se inflara el torniquete
neumatico. La administracion intraarticular de ATX se considero tan efectiva y
segura como la intravenosa, para reducir el sangrado.

Wu y otros“" analizaron casos de artroplastia total de cadera y artroplastia
total de rodilla primarias unilaterales. En el curso de tres dias de dosis
multiples de ATX se constaté su efectividad para moderar las caidas de
hemoglobina posoperatorias, la pérdida de sangre total estimada, y las
respuestas inflamatorias y fibrinoliticas; sin embargo, estos hallazgos deben
confirmarse por estudios prospectivos.

Zhang y otros? investigaron si la administracion intravenosa cambiaba la

coagulacion después de la artroplastia total de cadera primaria, mediante el
analisis de trombomastografia y las pruebas de laboratorio convencionales. El
ATX intravenoso redujo significativamente la hemorragia, las transfusiones y
las complicaciones tromboembdlicas. Ademas, se confirmo, a través del
analisis de trombomastografia, que no modifica la coagulacion.

Tavares y otros? evaluaron 124 pacientes con artroplastia total de cadera.
La mitad utilizé 1,5 g de ATX, de forma toépica, diluido en 45 ml de suero
fisioldgico, durante la cirugia de reemplazo articular de cadera con protesis
total no cementada. Se restringieron el sangrado y los requerimientos de
transfusion, sin aumento de complicaciones en el grupo de ATX.

Otro grupo de autores hizo un estudio prospectivo de 285 artroplastias
primarias de cadera divididas en 4 grupos. El grupo A recibié 2,5 g de ATX
topico, el B no usd ATX, el C utilizd 1 g intravenoso y el D tuvo la
administracion combinada. La reduccion de la hemoglobina a las 48 horas fue
mayor en el grupo B con una estancia hospitalaria mas larga. Un paciente del
grupo A presentd tromboembolismo pulmonar a las 72 h de la cirugia y
resolvié sin complicaciones. En sus conclusiones sefialan que el ATX por via
topica, intravenosa o combinada proporciona el mismo efecto en el flujo
sanguineo y la hemoglobina, tras la artroplastia total primaria de cadera, que
la no administracion. “Y

Godoy y otros“ implementaron un protocolo en las artroplastias de cadera y
rodilla que disminuyd la cantidad de transfusiones, la caida de hemoglobina y
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la estadia hospitalaria, sin aumentar el numero de complicaciones. Se
administré el ATX en el perioperatorio: 1g endovenoso 15 minutos antes de la
cirugia y la misma dosis tres horas después de la intervencién. Hui y otros,“
sobre el uso topico del ATX en la cirugia espinal, coinciden con el resultado
anterior. Afirman que este farmaco reduce significativamente el drenaje
posoperatorio, la pérdida de sangre oculta y la estancia hospitalaria.

Los estudios sobre el empleo del ATX en Cuba resultan escasos. Solo se
encontraron tres articulos de autores cubanos en la Revista Cubana de
Cirugia: una revision bibliografica®’ y dos sobre el sangrado digestivo
alto.®®*) Se considera que este medicamento aporta mas beneficios que
complicaciones. Todas las formas de aplicacion resultan efectivas, pero la
combinada detiene mejor el sangrado. En cuanto a la dosis de aplicacion en
pacientes con hemorragias de origen traumatico, se requieren mas estudios.
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