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Resumen El sangrado perioperatorio en ocasiones conduce a transfusiones sanguineas no
exentas de complicaciones y riesgos, con un alto gasto sanitario. Entre otros métodos de pre-
vencion, el tratamiento con acido tranexamico (TXA) ha mostrado ser efectivo en la disminucion
de las pérdidas sanguineas quirlrgicas y especialmente en el postoperatorio inmediato. Al res-
pecto, los estudios que lo han evaluado en cirugia ortopédica muestran su eficacia y seguridad,
administrado por via tanto intravenosa como intraarticular. Las dosis habituales por via intra-
venosa evaluadas oscilan entre 10 y 20mg/kg, o en dosis fijas de 1 a 2g, mientras por via
intraarticular varia entre 250mg y 3g. El TXA como antifibrinolitico tiene un potencial efecto
trombotico y esta contraindicado en aquellos pacientes con riesgo o antecedentes de trombo-
sis. Su administracion por via topica podria ser mas segura aunque se precisan estudios que lo
confirmen.

© 2013 SECOT. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos reservados.

Tranexamic acid in orthopedic surgery

Abstract Perioperative bleeding may require blood transfusions, which are sometimes not wit-
hout complications and risks, with the subsequent increase in health care costs. Among other
prevention methods, treatment with tranexamic acid (ATX) has shown to be effective in redu-
cing surgical blood loss, especially in the immediate postoperative period. In this regard, studies
evaluating ATX in orthopedic surgery show that it is effective and safe when administered intra-
venously or intra-articularly. The usual evaluated intravenous doses range between 10 mg/Kg
and 20 mg/kg or a fixed dose of 1g to 2g; while intra-articularly, it varies between 250 mg and
3g. ATX, as an anti-fibrinolytic has a potential thrombotic effect, thus it is contraindicated in
those patients at risk or with a history of thrombosis. Its topical administration may be safer,
but studies are needed to confirm this.

© 2013 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El envejecimiento progresivo de la poblacion en las socieda-
des occidentales ha comportado un aumento de la patologia
degenerativa articular. Como consecuencia de ello, el
nimero de cirugias protésicas de sustitucion ha aumen-
tado considerablemente, sobre todo en pacientes de edad
avanzada'. Asimismo, en la Ultima década se ha produ-
cido un incremento significativo de cirugias protésicas en
pacientes jovenes, debido a la adquisicion de una mayor
experiencia quirlrgica del cirujano y del personal sanitario
implicado, asi como a la mejora en las técnicas utilizadas
y a una mayor supervivencia del implante protésico’. Sin
embargo, la cirugia protésica es un procedimiento que no
esta exento de complicaciones®. Entre las complicaciones
inmediatas mas habituales de la cirugia protésica destaca
el sangrado perioperatorio, el cual comporta a menudo la
necesidad de transfusion sanguinea.

En la artroplastia total de cadera las pérdidas sangui-
neas intraoperatorias pueden llegar a ser de entre 1.000 y
2.000mL. En cambio, en la artroplastia total de rodilla el
sangrado intraoperatorio es escaso por el uso del manguito
de isquemia. No obstante, la liberacion de la isquemia al
final del procedimiento quirGrgico en la cirugia de rodilla da
lugar a un aumento de la actividad fibrinolitica*, que pro-
voca en el postoperatorio inmediato el efecto contrario o de
rebote con un aumento importante del sangrado. Asi pues,
al igual que en la protesis total de cadera, la implantacion
de una protesis total de rodilla puede provocar una pér-
dida postoperatoria de hasta 2.000mL de sangre®, lo que
obliga en muchas ocasiones a realizar transfusiones en un
porcentaje muy alto de los pacientes®. Aunque la tenden-
cia actual por parte de los especialistas sanitarios sea la de
restringir el nimero de transfusiones’, en muchas ocasiones
estas son inevitables, especialmente en los casos en los que
se interviene con unas cifras de hemoglobina preoperato-
ria inadecuadas. En un estudio retrospectivo®, en pacientes
intervenidos de protesis total de rodilla y cadera, el 69% de
los pacientes transfundidos presentaron una concentracion
plasmatica de hemoglobina preoperatoria inferiora 13 g/dL,
mientras que solo fueron transfundidos el 13% cuando la
concentracion plasmatica de hemoglobina preoperatoria fue
superior a 15g/dL.

Actualmente se prefiere individualizar la atencién al
paciente y minimizar la indicacion de la transfusion sangui-
nea alogénica en ortopedia, lo que se denomina «patient
blood management»’. Asi, se considera el uso de diferentes
opciones terapéuticas para obtener los mejores resultados
clinicos y una menor dependencia de los productos sangui-
neos alogénicos, con la finalidad de reducir los riesgos que
conllevan'®, ya que ello se asocia con un aumento de la inci-
dencia de infecciones nosocomiales de la herida quirdrgica
y o de neumonia, produciendo un aumento de la estancia
hospitalaria y de los costes por paciente'".

La importante variabilidad en las tasas transfusionales
entre diferentes centros lleva a afirmar que todavia hay
margen para optimizar el empleo de los hemoderivados'?.

Una de las posibles opciones farmacologicas preventivas
del sangrado quirurgico es el uso perioperatorio del acido
tranexamico (ATX). El objetivo de este trabajo es realizar
una revision global del uso del ATX como profilactico del
sangrado en cirugia ortopédica.
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Figura 1  Estructura molecular del acido tranexamico.

Acido tranexamico: estructura

El ATX es un derivado sintético de la lisina con actividad
antifibrinolitica pura (fig. 1).

Acido tranexamico: mecanismo de accién

El ATX frena el sistema fisioldgico de la fibrindlisis, evi-
tando la degradacion de la fibrina. El ATX actlia uniéndose
al enlace de la lisina del plasmindgeno, esencial para la
unidn con la fibrina™. Con ello el ATX impide que la fibrina
se una al complejo formado por el activador tisular del
plasminogeno-plasmina y se degrade la fibrina'. Otro posi-
ble efecto es de proteccion de las plaquetas, basado en su
efecto antiplasmina y en la inhibicion del factor de activa-
cion plaquetario®.

En la cirugia protésica de rodilla el uso de ATX puede ser
de utilidad, ya que la fibrinodlisis es estimulada por el trauma
quirdrgico y ademas se potencia por el uso del torniquete
durante la intervencion®.

Indicaciones y dosificacion autorizadas

El ATX estd comercializado en Espafha con el nombre
de Amchafibrin® (Rottapharm, lItalia). Las indicaciones de
uso autorizadas son el tratamiento y la profilaxis de las
hemorragias asociadas a una fibrindlisis excesiva como inter-
venciones quirlrgicas de prdstata o del tracto urinario,
cirugia ginecoldgica o trastornos de origen ginecologico u
obstétrico. El ATX también esta indicado en la cirugia den-
tal, de nariz o de garganta, cirugia toracica, cardiovasculary
abdominal, en la hemorragia gastrointestinal y en las indu-
cidas por un farmaco fibrinolitico. No se incluye entre las
indicaciones autorizadas el uso de ATX en la cirugia ortopé-
dica y traumatologia'.
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Las dosis autorizadas via intravenosa son de 0,5-1g (1-2
ampollas), entre 2 y 4 veces al dia'®.

Datos farmacocinéticos

En los estudios publicados, la via de administracion mas
usada del ATX en cirugia ortopédica y traumatologia
es la intravenosa. Otras especialidades quirtrgicas como
obstetricia-ginecologia, cirugia cardiaca, otorrinolaringolo-
gia, maxilofacial y estomatologia, han evaluado también el
ATX por via oral e incluso por via topica, consiguiendo una
reduccién de las pérdidas hematicas cercanas al 50%'7-2".

Los parametros farmacocinéticos del ATX son conocidos
cuando se administra por via intravenosa, aunque no ocurre
asi cuando se administra por via topica a nivel intraarticu-
lar y/o en tejidos blandos periarticulares. No obstante, se
esta desarrollando un ensayo clinico en cirugia protésica de
rodilla con el objetivo secundario de establecer la farmaco-
cinética del ATX topico??.

La vida media del ATX por via intravenosa es de 2h?3,
Después de una dosis de 15 mg/kg, su concentracion plasma-
tica permanece por encima de la concentracion plasmatica
eficaz necesaria para inhibir la fibrindlisis (13 wg/mL) de 4 a
6 h?4%5_ Por otro lado, el ATX penetra facilmente en las gran-
des articulaciones, alcanzando en el liquido articular una
concentracion comparable a la plasmatica a los 15min de
su administracién intravenosa”®. Su eliminacion se produce
por via renal.

Interaccion con otros medicamentos

EL ATX puede interferir con otros medicamentos que influyen
en la hemostasia, potenciando sus efectos o disminuyéndo-
los. Especialmente se ha de evitar asociar su administracion
con estrégenos y anticoagulantes'®.

Acido tranexamico en la cirugia ortopédica
y traumatologia: eficacia y posologia

En el ambito de la traumatologia, se han realizado nume-
rosos ensayos clinicos que prueban que el ATX, a las dosis
evaluadas, es eficaz y seguro. Un ensayo clinico aleatori-
zado en el que participaron 274 hospitales en 40 paises, y
que incluyé a 20.000 pacientes que sufrieron un trauma-
tismo con una pérdida sanguinea importante, mostré que
1g de ATX administrado en 10 min seguido de una perfusion
de ATX de 120 mg/h durante 8 h reducia de manera significa-
tiva la mortalidad por todas las causas y las muertes debidas
al sangrado en comparacion con placebo? .

Los resultados de los trabajos publicados tanto en ciru-
gia de protesis de cadera?®** como en reemplazamientos
primarios***> como en revisiones de prétesis totales de
rodilla®, y de escoliosis de columna®”-3¢ junto con algunos
metaanalisis*®3°-*? sugieren que la aplicacién del ATX dismi-
nuye significativamente las pérdidas hematicas y el nUmero
de pacientes transfundidos.

La eficacia de la administracion via tdpica o intraarticu-
lar del ATX también se ha evaluado en cirugia ortopédica,
a dosis que han oscilado entre 250mg y 3g*~*. Los estu-
dios muestran que igualmente el ATX topico disminuye las

pérdidas sanguineas intraoperatorias, con un efecto dosis
dependiente.

Se ha publicado recientemente una actualizacién de la
guia de consenso sobre alternativas a la transfusion de
sangre alogénica, denominada «Documento Sevilla»*’. Este
documento sugiere el empleo de ATX en cirugia ortopédica,
con una recomendacion débil apoyada por evidencias de
calidad alta (2A). La guia de la Sociedad de Anestesiolo-
gia Europea mantiene esta misma recomendacion del uso
del ATX en la cirugia ortopédica y establece la pauta de
dosificacion del ATX intravenoso de 20 a 25 mg/kg de peso
corporal'’.

Sin embargo, los ensayos clinicos que han evaluado el ATX
son heterogéneos en cuanto a la pauta de dosificacion. Las
dosis evaluadas en los estudios publicados en cirugia pro-
tésica tanto de rodilla como de cadera seglin los autores
oscilan entre 10 y 25mg/kg en una, 2 o 3 dosis intraveno-
sas. Algunos autores, con el fin de evitar errores de calculo
y una posible iatrogenia de la administracion del ATX segun
el peso corporal del paciente, aconsejan dosis intravenosas
fijas de 1 a 2g de ATX.

Seguridad del acido tranexamico

El ATX esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de trombosis arterial o venosa, condiciones fibrinoliticas
que siguen a una coagulopatia de consumo, insuficiencia
renal grave, historia de convulsiones y/o en casos de hiper-
sensibilidad al mismo. El ATX no se debe administrar por
via intraventricular, intratecal o intracerebral. Ademas, la
administracion intravenosa debe realizarse lentamente, y
su dosificacion debe ajustarse segun los niveles en sangre
de creatinina en los pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada. Por Ultimo, siempre deben ser investigados
los factores de riesgo de enfermedad tromboembolica en
el paciente para valorar el uso del ATX'®.

Debido al potencial efecto protrombotico del ATX por
via intravenosa, en los estudios de investigacion publica-
dos hasta el presente, en general, se excluyen los pacientes
con antecedentes de episodios tromboembdlicos o con un
riesgo de tales eventos. No obstante, en el ensayo clinico
CRASH?*8 " que incluyd a pacientes con traumatismo grave
y riesgo de sangrado amenazante para la vida, no se excluyo
a los pacientes con riesgo de trombosis. Los resultados de las
variables de seguridad de este estudio mostraron que el ATX
reducia significativamente los eventos tromboticos fatales
y no fatales (razon de riesgos: 0,69; intervalo de confianza
al 95%: 0,53 y 0,89; p=0,005) y la incidencia de trombo-
sis arterial (razon de riesgos:0,58; intervalo de confianza al
95%: 040y 0,83; p=0,003). El nimero de eventos tromboti-
cos venosos fue similar al grupo tratado con placebo (razon
de riesgos:0,83; intervalo de confianza al 95%: 0,59 y 1,17;
p=0,295).

Dos metaanalisis recientes, uno centrado en la eficacia
y seguridad de pacientes sometidos a cirugia ortopédica y
otro que evalla la seguridad en pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca, muestran que el uso del ATX no aumenta las
complicaciones trombdticas**°,

Por otro lado, es necesario un tratamiento alternativo en
los pacientes que presentan contraindicacion para recibir
ATX por via intravenosa. La aplicacion intraarticular del ATX



Acido tranexamico en cirugia ortopédica

55

es segura y eficaz seglin algunos estudios**. No obstante, no
hay estudios farmacocinéticos que muestren las concentra-
ciones plasmaticas en sangre cuando se administra por esta
via. En el supuesto de que los niveles en sangre fuesen mini-
mos, probablemente el riesgo de trombosis también lo seria
y se podrian ampliar sus indicaciones. Por tanto, queda un
campo abierto para futuros estudios.

Costes

El coste de la administracion de 2g de ATX es significati-
vamente inferior al coste de la administracion de una sola
unidad de sangre, ya que representa unos 2€ frente a unos
300€ de la transfusion sanguinea.

Estudios publicados recientemente muestran que el
ATX es coste-efectivo, especialmente porque disminuye
el nimero de transfusiones sanguineas y el gasto en
farmacia®'~>3.

Conclusiones

Los estudios realizados con ATX en cirugia ortopédica mues-
tran que es eficaz y seguro si se utiliza adecuadamente.
Extender su indicacion a cirugia ortopédica es una medida
Gtil de ahorro transfusional y de costes.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia v.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
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este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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