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Tranexamic acid in orthopaedic surgery: A paradigm shift in transfusion

La estrategia sobre el correcto manejo de la reserva hema-
tica del paciente y la transfusion en procedimientos de
ortopedia habituales, como la artroplastia total de cadera
(ATC) y de rodilla (ATR) y la cirugia de columna, han cam-
biado en las Ultimas décadas. A principios de los afos 80,
la donacion de sangre autéloga preoperatoria y la recupe-
racion de sangre intra- y postoperatoria se convirtieron en
la practica clinica habitual, fundamentalmente a causa de
los temores relacionados con patogenos virales transmitidos
por la sangre, y como estrategia para evitar la transfusion
alogénica. La tasa de transfusiones de sangre alogénica en
cirugia ortopédica programada en esa época era superior al
30%".

A partir del ano 2010, el concepto sobre el ahorro de
sangre y de la transfusion alogénica se ampliaba con otras
medidas que incluian la optimizacion de la hemoglobina
preoperatoria, la minimizacion de la hemorragia intraope-
ratoria mediante la utilizacion de farmacos antifibrinoliticos
como el acido tranexamico (ATX) y la mejora de la tole-
rancia a la anemia del paciente. Todo este conjunto de
medidas utilizadas dejo de centrarse en la técnica y paso a
centrarse en el paciente, aceptandose en la literatura cien-
tifica con la denominacion anglosajona como «Patient Blood
Management» (PBM). Su principal objetivo es mejorar el
desenlace clinico evitando o minimizando las transfusiones
innecesarias. La cirugia ortopédica ha liderado en muchos
centros la implementacién del PBM'~3.

Sabemos que durante e inmediatamente después de la
cirugia ortopédica mayor se observa una fase hiperfibri-
nolitica que conduce a un aumento del sangrado®*. Los
estimulos como la hipoxia vascular, circulacién de citoqui-
nas y liberacion endotelial del activador del plasmindgeno,
como respuesta inflamatoria basica ante la agresion quirdr-
gica, catalizan la conversion de plasmindgeno a plasmina.
Ademas, el uso de isquemia en la artroplastia de rodi-
lla anade una activacion de la fibrinolisis al liberar los
mediadores fibrinoliticos después de liberar el torniquete,
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favoreciendo por tanto el sangrado posquirdrgico. El ATX
actlia bloqueando de forma reversible el receptor de la lisina
del plasminodgeno, previniendo asi su activacion a plasmina
y en consecuencia bloqueando la lisis de la fibrina polime-
rizada, reduciendo asi la lisis del coagulo y por tanto la
hemorragia®“.

En cirugia ortopédica, la administracion de ATX se inicid
en la ATR y posteriormente fueron incorporandose la ATC, la
cirugia de columna, la artroplastia de recambio de caderay
rodilla®®. Mas recientemente se ha propuesto para reducir
la hemorragia en cirugia de artroplastia de hombro y cirugia
de la fractura de cadera, aunque el grado de evidencia es
menor que en las cirugias previamente descritas.

La eficacia del ATX fue evaluada en un reciente metaana-
lisis en 67 articulos seleccionados como de mejor evidencia
para la artroplastia de rodilla® (> 9.000 pacientes) y 34 para
la artroplastia de cadera® (1.668 pacientes evaluados para
hemorragia y 2.545 pacientes evaluados para transfusion).
Para la ATR y ATC la reduccion de la hemorragia fue de unos
300mL y una reduccion de la tasa transfusional del 25%.
Las formulaciones topicas, intravenosas y orales de ATX fue-
ron todas superiores al placebo en cuanto a la disminucion
de la pérdida hematica y el riesgo de transfusiéon, mientras
que ninguna formulacion fue claramente superior cuando se
compararon entre si. El uso de dosis repetidas de ATX intra-
venoso y oral y dosis mas altas de ATX intravenoso y tépico
no redujeron de forma significativa la pérdida hematica ni
el riesgo de transfusion.

Para la cirugia de columna, la administracion de ATX
es eficaz para la reduccion de la hemorragia, aunque no
tanto para la de la transfusion’. La evidencia no es tan
clara como en la ATR y en la ATC porque los distintos
estudios aleatorizados incluyen cirugias de diferentes nive-
les de fusion, etiologias y localizacion, por lo tanto, con
diferente riesgo de sangrado. Los resultados de un metaa-
nalisis reciente® ponen de manifiesto que la estratificacién
del riesgo hemorragico en cirugia de artrodesis de columna
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permitiria identificar a los pacientes que mas beneficio pue-
den tener con el tratamiento antifibrinolitico (por ejemplo,
3 0 mas niveles de fusion) y la necesaria individualizacion
del riesgo hemorragico en cada caso para apoyar la decision
a favor o en contra de su administracion.

Mas recientemente, se ha incorporado la utilizacion de
ATX en la fractura de cadera. Aunque no tenemos una
fuerte evidencia para su recomendacion, en un reciente
metaanalisis’ incluyendo un total de 770 pacientes de
7 estudios, el ATX intravenoso proporcioné una reduccion
del riesgo de transfusion del 46% sin aumento del riesgo
de eventos tromboembdlicos, pero con evidencia de baja
calidad. La cirugia de fractura de cadera causa una pérdida
hematica, pero la hemorragia empieza en el momento de la
fractura. Por otra parte, el perfil del paciente anciano no es
el mismo que el ortopédico, aunque se trate con una prote-
sis total de cadera. Todas estas consideraciones llevan a un
perfil de eficacia menor y a unas complicaciones y efectos
secundarios todavia mas inciertos que con la cirugia ortopé-
dica electiva, por lo que la indicacion del ATX en fractura
de cadera deberia individualizarse.

Seguridad del acido tranexamico en cirugia
ortopédica

A pesar de disponer de una gran documentacion sobre la
eficacia del ATX en cirugia ortopédica mayor, no dispone-
mos de grandes estudios que detallen los resultados clinicos
de seguridad, especialmente los relacionados con eventos
tromboembodlicos y complicaciones renales en el periodo
perioperatorio. Los ensayos clinicos a menudo seleccionan
a los pacientes con criterios de inclusion estrictos que no
reflejan la practica clinica habitual, generando por tanto un
sesgo importante para valorar estos efectos adversos.

En una revision'® de 510 hospitales de EE. UU. y la base
de datos Premier Perspective basada en notificaciones para
2006-2012 se incluyeron 872.416 pacientes intervenidos de
ATC y ATR. Al comparar a los pacientes en relacion con la
edad e indice de comorbilidad, los tratados con ATX (con
relacion con los no tratados) presentaron una menor tasa de
complicaciones tromboembdlicas (0,6 vs. 0,8%), insuficien-
cia renal aguda (1,2 vs. 1,6%) y complicaciones combinadas
(1,9 vs. 2,6%).

En otro estudio de revision'' en 73 ensayos controla-
dos aleatorios con 6.953 pacientes intervenidos de cirugia
ortopédica mayor, la incidencia general bruta de tromboem-
bolismo venoso fue del 2,1% en los pacientes que recibieron
ATX intravenoso y del 2% en los controles.

Otro metaanalisis'? que utilizé la clasificacion ASA como
proxy sobre la presencia de comorbilidades asociadas con
riesgo elevado de un evento tromboembolico (78 ensayos
clinicos aleatorizados con 7.164 pacientes) concluy6 que la
administracion de TXA no aumentaba el riesgo de enfer-
medad tromboembdlica en los pacientes intervenidos de
artroplastia.

Acido tranexamico y via de administracién

La via intravenosa es la mas utilizada para la administracion
de ATX en cirugia ortopédica®®. Esta via nos proporcio-
nara niveles de farmaco en sangre capaces de reducir la

actividad del activador del plasminogeno tisular en un 80%
in vitro (10mg/mL). Las concentraciones plasmaticas maxi-
mas de ATX se obtienen rapidamente después de una infusion
intravenosa corta y difunde rapidamente al liquido articu-
lar y a la membrana sinovial. Su vida media es de 3-4h.
Tras la administracion de una inyeccion intravenosa de
10mg/kg a 17 pacientes intervenidos de ATR, las concen-
traciones en los liquidos articulares fueron similares a las
observadas en las correspondientes muestras de suero®.

La administracion topica de ATX surgié como una alterna-
tiva a la via intravenosa en pacientes en los que sospechamos
un riesgo trombotico. Los niveles plasmaticos alcanzados
con la administracion intravenosa de 10 mg/kg pueden ser
de 18 mg/L, mientras que con la administracién topica de
1,5 y 3¢ se alcanzan niveles plasmaticos de 4,5y 8,5mg/L
respectivamente’?. Su efectividad para reducir la hemorra-
gia y la transfusion es similar a la administracién intravenosa
seglin han demostrado estudios recientes de alto nivel de
evidencia', aunque la forma de administracion por via
topica es mas heterogénea. Algunos estudios describen pul-
verizacion de la zona quirdrgica, administracion a través
de los drenajes, anadido en ocasiones a la administracion
de anestésicos locales mediante infiltracion para analgesia
postoperatoria, lo que ahade mas variabilidad en su forma
de administracion'>'>', Por este motivo, en ausencia de
factores de riesgo trombotico parece razonable su admi-
nistracion intravenosa para conseguir niveles plasmaticos
eficaces y mas reproducibles. Basado en la literatura dis-
ponible, la administracion de dosis multiples o elevadas de
ATX no son necesarias, aunque su administracion intravenosa
es potencialmente superior®®.

Dosificaciéon del acido tranexamico

La dosificacion de ATX para la ATR tiene en cuenta que la
mayor parte de estas cirugias se realizan con torniquete por
lo que muchos de los estudios clinicos dosifican entre 10
y 20mg/kg antes de la liberacion de la isquemia. Algunos
autores han realizado estudios aifadiendo una perfusion de
1-10mg/kg/h durante 3-12 h. Otros autores han simplificado
la posologia con 1g antes de liberar la isquemiay 1g a las
3h. En un intento de poder comparar los estudios, en el
metaanalisis de Fillingham et al.>®, estratificaron la dosifi-
cacion y consideraron como dosis elevada si es superiora 1g
0>20mg/kg para la administracion intravenosa.

En referencia a la administracion topica en la ATR, la
mayoria de los estudios utilizan dosis totales entre 1y 3g
topico y se considera dosis alta cualquier dosis superior a
1,5¢">"*. En el caso de la ATC, en las guias clinicas nortea-
mericanas publicadas en 2016'° se recomiendan las mismas
dosis que hemos apuntado para la APR.

En cirugia de columna, las dosis mas frecuentemente uti-
lizadas son de 10-30mg/kg como dosis inicial seguido de
1-2mg/kg/h durante la cirugia®.

Protocolos de actuacion

La evidencia en la efectividad y seguridad del tratamiento
con ATX en cirugia ortopédica mayor deberia conllevar que
este tratamiento fuera incluido en todos los protocolos de
los diferentes centros donde se realizan estas cirugias.
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Es recomendable consensuar con todo el equipo que par-
ticipa en el periodo perioperatorio y llegar a un acuerdo
para su forma de administracion, via, dosis y posologia®.
Anadido a esto, seria deseable y a la vez imprescindible revi-
sar la practica transfusional de estos pacientes en las salas
de hospitalizacion y adecuarlas al cambio producido por la
administracion de ATX. Es aconsejable la revision de proto-
colo transfusional y la toma de decisiones en relacion con
la prescripcion de concentrados de hematies, informando a
todos los profesionales que participan en el proceso trans-
fusional (anestesiologia, médicos de guardia, enfermeria y
rehabilitadores)'.

A modo de conclusion, el cambio cultural de estos Glti-
mos afos con la incorporacion del ATX en los quiréfanos de
cirugia ortopédica ha supuesto un cambio de paradigma en
el manejo de la hemorragia quirirgica.

Nivel de evidencia
Nivel de evidencia I.
Financiacion

Ninguna.
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