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PALABRAS CLAVE Resumen

Acido tranexamico; Objetivo: Determinar la equivalencia de la administracion de acido tranexamico (TXA) topico,
Topico; intravenoso o combinado en la reduccion de la pérdida sanguinea tras la artroplastia de cadera
Intravenoso; primaria.

Artroplastia total de Material y métodos: Estudio prospectivo de 285 artroplastias primarias de cadera divididas en
cadera; 4 grupos. El grupo A recibi6 2,5g de TXA topico, el grupo B no recibié TXA, el grupo C 1g de
Pérdida sanguinea TXA intravenoso y el grupo D la administracion combinada. La variable principal fue la pérdida

sanguinea aplicando la formula de Nadler y de hemoglobina total.

Resultados: La pérdida sanguinea fue significativamente mayor en el grupo B (grupo A:
797,13 ml; grupo B: 1.308,24; grupo C: 986,30 y grupo D: 859,09 ml; p<0,01) sin observarse
diferencias entre los otros 3 grupos. La pérdida de hemoglobina fue mayor en el grupo B
(11,81; 19,46; 14,52 y 12,78 respectivamente; p <0,001). Se transfundieron 2 pacientes (3,1%)
en el grupo A, 4 (5,3%) en el grupo B, 3 (3,4%) en el grupo C y uno (1,8%) en el grupo D
(p=0,75). La reduccion media de la hemoglobina a las 48 h fue mayor en el grupo B (p <0,001)
asi como una estancia hospitalaria mas larga (p <0,001). Un paciente del grupo A presentd un
tromboembolismo pulmonar a las 72 h de la cirugia que se resolvio sin complicaciones.
Conclusiones: La administracion de TXA por via topica, intravenosa o combinada proporciona
reducciones equivalentes en la pérdida de sangre y hemoglobina tras la artroplastia total
primaria de cadera comparada con la no administracion.
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Topical, intravenous tranexamic acid and their combined use are equivalent in

Objective: To determine the equivalence of tranexamic acid (TXA) administration topically,
intravenously or the combination of both routes are equivalent in reducing blood loss after

Material and methods: In this prospective study, we divided 285 total hip arthroplasty into 4
groups. Group A received 2,5 g of intraarticular topical TXA, Group B did not receive TXA, Group
C received 1g intravenous TXA and group D a combination of topical and intravenous TXA. The
main outcome was blood loss according to Nadler’s formula and total hemoglobin.

Results: Blood loss was significantly greater in Group B (Group A. 797.13 ml; Group B: 1,308.24;
Group C: 986.30 and Group D: 859.09 ml; P<.01) with no differences between the other groups.
Hemoglobin loss was greater in Group B (11.81, 19.46, 14.52 and 12.78 respectively, P<.001).
Two patients (3,1%) were transfused in Group A, 4 (5,3%) in Group B, 3 (3,4%) in Group C, and 1
(1,8%) in Group D (P=.75). The mean reduction in hemoglobin at 48 hours was less in the topical
Group (P<.05). In comparison with Group B the mean reduction in hemoglobin after 48 hours
was greater (P <.001) and we can also see a longer hospital stay (P <.001). One patient in Group
A presented pulmonary thromboembolism 72 hours after surgery, which was resolved without

Conclusions: The administration of TXA topically, intravenously or in combination in primary
total hip arthroplasty, is a simple and safe procedure that provides equivalent reductions in

© 2021 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccion

La artroplastia total de cadera se asocia a una pérdida de
sangre perioperatoria aproximada de un litro' que puede
conllevar anemia posquirirgica y necesidad de transfusion?.

Son multiples las estrategias de ahorro de sangre que
se han implementado como la hipotension controlada, la
anestesia regional y la transfusion de sangre autologa, sin
embargo, no han demostrado una eficacia completa sin
consecuencias’. En los ultimos afos el uso de acido tra-
nexamico (TXA) se ha popularizado como farmaco para
disminuir la pérdida de sangre y el riesgo de transfusion
tras la artroplastia total de cadera sin aumentar el riesgo
de complicaciones tromboembdlicas?>.

El TXA es un derivado de aminoacido sintético de la lisina,
que inhibe la union de la fibrina al plasminogeno evitando asi
la degradacién del coagulo de fibrina por la plasmina®. Se ha
demostrado la eficacia del TXA administrado por via topica o
intravenosa en la reduccion de la pérdida de sangre y débito
en los drenajes en la artroplastia total de cadera y rodilla’.
La administracion intravenosa consigue una rapida difusion
de TXA en el liquido sinovial de la articulacion diana, pero
presenta contraindicaciones tales como historia previa de
tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, o
eventos isquémicos como el infarto agudo de miocardio®. Por
su parte, la administracion topica proporciona una concen-
tracion maxima de TXA en el sitio quirdrgico asociado con
un efecto sistémico minimo, disminuyendo de esta manera
los posibles efectos adversos sistémicos®’.

El objetivo de este estudio es determinar si la via topica,
intravenosa o la combinacion de ambas son equivalentes en

la reduccion de la pérdida de sangre en comparacion con
la no administracion de TXA. De manera secundaria, deter-
minar su impacto en la necesidad de transfusion, estancia
hospitalaria y la incidencia de complicaciones.

Material y métodos

Este estudio prospectivo no aleatorizado fue aprobado por
nuestro Comité de Etica (P1:2626).

Se incluyeron pacientes diagnosticados de coxartrosis y
que fueron intervenidos con artroplastia total de cadera pri-
maria entre abril de 2015 y mayo de 2017. Fueron excluidos
del estudio todos aquellos pacientes con hipersensibilidad
al TXA, historia previa de tromboembolismo, hipercoagu-
labilidad o afectados de patologia cardiaca o cerebral que
obligara al tratamiento con anticoagulantes dicumarinicos.
Se recogieron los datos de un total de 285 artroplastias pri-
marias de cadera en 266 pacientes que se habian incluido
en protocolos de ahorro de sangre mediante la administra-
cion de TXA en nuestro centro. Diferenciamos 4 grupos de
pacientes seglin la via de administracion de TXA. Grupo A:
topico (65 caderas), grupo B: no administracion de TXA (76
caderas), grupo C: intravenoso (88 caderas) y grupo D: admi-
nistracion combinada topica e intravenosa (56 caderas). La
via de administracion del TXA se fue modificando en nuestro
centro en este periodo de estudio de forma que, en el ano
2015, solo se administraba de forma intravenosa mientras
que en aios sucesivos se optaba por la via topica o por ambas
vias segln preferencia del equipo quirurgico. Los pacientes
se fueron incluyendo en los diferentes grupos de estudio de
manera sucesiva y no aleatorizada.
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y valores preoperatorios
Grupo A / Grupo B/ No Grupo C / Grupo D Valor de p
Topico TXA Intravenoso /Combinado
(n=65) (n=76) (n=88) (n=56)
Sexo (H / M) 31/ 34 37 /39 48 / 40 29 / 27 0,82
Edad (afos) 66,08 58,54 66,97 68,61 0,001
(36-86) (22-87) (32-83) (43-91)
Peso (kg) 73,59 77,61 73,79 76,08 0,33
(50-120) (42-123) (42-107) (50-108)
Talla (m) 1,65 1,65 1,63 1,64 0,44
(1,5-1,9) (1,5-1,9) (1,5-1,8) (1,4-1,9)
indice de masa corporal 26,79 28,52 27,70 28,73 0,11
(16,05- (18,25- (14,20- (19,38-
41,52) 45,73) 38,10) 47,11)
ASA
I 15 (23,1%) 13 (17,0%) 7 (8,0%) 5 (8,9%) 0,31
Il 40 (61,5%) 40 (52,6%) 65 (73,9%) 39 (69,6%)
Il 10 (15,3%) 23 (30,2%) 16 (18,2%) 12 (21,4%)
\% 0 0 0 0
Hb preop. (g/dl) 14,62 14,59 14,56 14,81 0,71
(11,7-18,0) (11,8-17,8) (11,9-17,8) (11,8-18,1)
Hcto preop. (%) 45,27 44,12 44,32 45,41 0,29
(31,6-100) (36,7-53,2) (29,3-53,7) (37,0-56,0)
Plaquetas preop (*1000U/ul) 282 238 246 252 0, 13
(130-1850) (58-415) (120-575) (120-416)

Se recogieron los datos demograficos y preoperatorios
del paciente, incluida la edad, el sexo, la clasificacion del
estado fisico de la Sociedad Estadounidense de Anestesiolo-
gos (ASA), el peso, la altura y el indice de masa corporal,
asi como valores analiticos preoperatorios de hemoglobina
(Hb), hematocrito y recuento plaquetario de cada uno de los
grupos (tabla 1).

Un total de 145 pacientes (50,9%) eran hombres y 140
mujeres (49,1%) con una edad media de de 64,84+12,75
anos.

El protocolo de administracion de TXA fue el siguiente. La
pauta intravenosa consistio en la inyeccion de 1,5g de TXA
en bolo previo a la incisién quirdrgica y otra dosis de 1,5g en
infusion continua durante la cirugia. La pauta por via topica
consistiod en la administracion intraarticular de 2,5g de TXA
sin diluir después del cierre de la fascia.

Todos los pacientes fueron intervenidos bajo anestesia
raquidea y mediante abordaje posterior a la cadera. La elec-
cién del tipo de implante dependié de la edad del paciente,
caracteristicas del hueso y preferencias del cirujano (tabla
2). En ninglin caso se colocd drenaje posquirdrgico. Todos
los pacientes recibieron una pauta de profilaxis antibiotica
intravenosa durante 24h, y profilaxis tromboembodlica con
heparina de bajo peso molecular de administracion subcu-
tanea diaria durante 6 semanas. La sedestacion se inicié a
las 24 h y la deambulacion con muletas a las 24-48 h tras la
cirugia. Se realizaron controles analiticos a las 24 y 48 h con
determinacion de los valores de Hb y plaquetas. La indica-
cion de transfusion fue realizada por el cirujano ortopédico
si el nivel de Hb era<7,0g/dL, y en aquellos pacientes con
enfermedad cardiovascular preexistente se indico la trans-
fusion ante la presencia una Hb de 8g/dL o menos junto

a clinica acompanante, adhiriéndose de este modo a una
estrategia de transfusion restrictiva propia de los Programas
de Patient Blood Management (PBM)2.

La variable resultado principal en este estudio fue la pér-
dida sanguinea, que se calcula en funcion del nivel de Hb,
la concentracion de Hb preoperatoria y la concentracion de
Hb poscirugia, el numero de transfusiones y el volumen san-
guineo estimado. El volumen de sangre se determino segun
el género, la masa corporal y la altura, en base a la formula
de Nadler® (fig. 1). Los resultados secundarios incluyeron
la necesidad de transfusion, nimero de unidades de sangre
transfundidas, duracion de la estancia hospitalaria e inci-
dencia de complicaciones.

Se utilizaron los test de t de Student, Pearson Chi-square
y Mann-Whitney para conocer si las diferencias entre los
grupos eran significativas. Los resultados principales de la
pérdida sanguinea en mililitros (mL), asi como la pérdida de
Hb fueron evaluados mediante test ANOVA, y los resultados
secundarios se compararon mediante el test estadistico de
chi-cuadrado. La significacion se establecié en 5% (p <0,05)
y la correccion de errores debido a multiples pruebas,
para subconjuntos de analisis, se logré mediante el uso del
método de Bonferroni. Todos los analisis se realizaron en
SPSS 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL, Estados Unidos).

Resultados
Resultados clinicos

La pérdida sanguinea media medida en mL fue de
797,13+379,24 en el grupo A; de 986,30+ 438,38 en el
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Tabla 2 Tipo de prostesis implantada

Grupo A / Grupo B/ NO Grupo C / Grupo D /
Topico TXA Intravenoso Combinado
(n=65) (n=76) (n=2388) (n=56)
Implante Total
PTC cementada 20 (30,8%) 13 (17,1%) 0 (0%) 2 (3,6%) 35 (12,3%)
PTC hibrida 1 (1,5%) 0 (0%) 2 (2,3%) 0 (0%) 3 (1%)
PTC no cementada 44 (67,7%) 63 (82,9%) 86 (97,7%) 54 (96,4%) 247 (86,7%)
p<0,05)

El valor de p hace referencia a la comparacion estadistica mediante la prueba de Chi cuadrado.

Volume sanguineo (L) = talla(m3) x 0,356 + peso(kg) x 0,033 + 0,183 para mujeres

Volume sanguineo (L) = talla(m3) x 0,367 + peso(kg) x 0,032 + 0,604 para hombres

Hbp iga=Volumen sanguineo x (Hbp,-Hb,r) + Hbyans

Pérdida de volumen sanguineo en mL = (Hb, /Hb,e) X 1000

perdida’

Abreviaciones: Hb, célculo de la Hb perdida (g); Hb,,., valor Hb enel preoperatorio; HDp o1, Valor

perdida’
Hb tras la cirugia; Hby,,,s, cantidad de Hb (g) en los concentrados de hematies

pre’

Figura 1  Formula Nadler para el volumen sanguineo.
Hbperdida, calculo de la Hb perdida (g); Hbpre, valor Hb en el preoperatorio; Hbpost, valor Hb tras la cirugia; Hbgrans, cantidad de Hb

(2) en los concentrados de hematies.

Tabla 3
y tras la cirugia a las 24 y 48 h

Pérdida sanguinea medida en mL y pérdida de Hb, calculadas segln la formula Nadler; y valores de Hb preoperatorios

Grupo A / Grupo B/ No Grupo C / Grupo D / Valor de p
Topico TXA Intravenoso Combinado
(n=65) (n=76) (n=88) (n=56)
Pérdida 797,13 1308,24 986,30 859,09 0,01
sanguinea (417,89- (338,26- (547,92- (621,21-
mL 1.176,37) 2.278,22) 1.424,68) 1.096,97)
Pérdida de 11,81 19,46 14,52 12,78 0,01
Hb (5,8-17,82) (4,49-34,43) (7,84-21,2) (8,76-16,8)
Hb preope- 14,62 14,59 14,56 14,81 >0,05
ratoria (11,7-18,0) (11,8-17,8) (11,9-17,8) (11,8-18,1)
(g/dL)
Hb 24 h 12,51 12,62 11,93 12,45 >0,05
poscirugia (12,12- (12,24- (11,63- (12,06-
(g/dL) 12,89) 13,00) 12,24) 12,83)
Hb 48 h 11,92 10,64 11,28 11,87 >0,05
poscirugia (11,44- (10,16- (10,91- (11,39-
(g/dL) 12,40) 11,12) 11,66) 12,35)

grupo C; de 859,09 +237,88 en el grupo D, mientras que
en el grupo control (grupo B) fue de 1,308,24 4+-969,98
(p<0,01). Se observd una pérdida de Hb significativamente
menor en los 3 grupos en los que se habia administrado TXA
(tabla 3).

En todos los grupos se observé un descenso en los valores
de Hb medida a las 24 y 48 h de la cirugia sin que hubiera

diferencias significativas segln el test de comparaciones
multiple de Bonferroni entre los grupos (tabla 3 y fig. 2).

Un total de 10 pacientes fueron transfundidos, 2 en el
grupo A (3%), 3 en el grupo C (3,4%), uno en el grupo D
(1,8%) y 4 en el grupo control (grupo B) (5,3%), sin exis-
tir diferencias estadisticamente significativas entre grupos
(p=0,748).
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Figura2 Valores de hemoglobina en los 3 momentos medidos:
1- preoperatoria; 2- 24 h poscirugia; 3- 48 h poscirugia. Grupo
A- topico, B- control, C-intravenoso, D-combinada.

La estancia media hospitalaria fue de 5,443,1 dias
siendo significativamente mayor (p<0,001) en el grupo
control (grupo B) 6,85+4,03 dias. En el grupo A fue de
5,65+2,88 dias, en el grupo C de 5,59 +2,65 dias, y en el
grupo D de 5,43 + 3,19 dias.

Solo un paciente en el grupo A tuvo una embolia pulmonar
que ocurrio a las 72 h después de la cirugia y se resolvio sin
complicaciones.

Discusion

La administracion de TXA en la artroplastia total de cadera
se ha popularizado en los Ultimos afos ya que ha demos-
trado ser una estrategia efectiva para disminuir la pérdida
de sangre y la necesidad de transfusiones sanguineas’?. Pre-
sentamos los resultados de la administracion de TXA por
diferentes vias en 285 artroplastias primarias de cadera.
Continlia siendo un punto de debate la forma de admi-
nistracion. Muiltiples ensayos clinicos comparan la via oral
con las combinacion de la via tdpica e intravenosa’; como
se detalla en un metaanalisis realizado por Gianakos et al.
en 20182. La mayoria de los estudios respaldan el uso de la
terapia combinada sobre la monoterapia, sin embargo, no
hay ningin estudio que analice la terapia combinada frente
a una administracion topica. Luo et al. comparan la admi-
nistracion de TXA de manera topica, oral e intravenosa,
concluyendo que la via oral es equivalente al resto de vias
de administracion en la eficacia como método de control del
sangrado'?. Estas mismas conclusiones han sido apoyadas por
otros autores’, y en nuestro estudio tampoco encontramos
diferencias en la pérdida sanguinea y de Hb entre los 3 gru-
pos en los que se administré TXA. También hemos observado
un descenso medio de la Hb en todos los grupos, si bien esta
fue mayor en el grupo control (grupo B) como detallamos en
la figura 2. Se hipotetiza que la concentracion terapéutica en
el sitio de la hemorragia puede ser menor cuando se utiliza
la administracion intravenosa por la distribucion del TXA en
la circulacién sistémica?, por lo que podria tener mayor efi-

cacia en el control del sangrado la via topica. Sin embargo,
no hay estudios que demuestren esta teorica ventaja de la
administracion topica de TXA.

Respecto al momento de administracion y la posologia,
existen diferentes protocolos con dosis que varian entre 0,5
y 3g de TXA>7""-14_ En nuestro centro el protocolo intra-
venoso consistio en la administracion de 1,5g de TXA en
bolo previo a la incision y 1,5g de TXA en infusion conti-
nua durante la cirugia, y cuando se optd por realizarlo de
manera topica se administr6 2,5 g de TXA sin diluir al finali-
zar la cirugia previo al cierre, consiguiendo de esta manera
una maxima concentracion de TXA en el volumen articular
de la cadera.

Se ha descrito que el TXA, por su papel antifibrinoli-
tico presenta la posibilidad teérica de aumentar el riesgo
de tromboembolismo?. No se ha demostrado que el riesgo
de tromboembolismo venoso aumente con el TXA, pero se
aconseja considerar los antecedentes del paciente y facto-
res de riesgo al elegir la via de administracion y la dosis?.
En nuestro estudio solo un paciente del grupo de adminis-
tracion topica presentd un tromboembolismo pulmonar a las
72h de la cirugia que se resolvio con tratamiento médico,
evento que sucedié en una paciente sin factores de riesgo
asociados para TEP.

En el metaanalisis realizado por Gianakos et al.? se evi-
dencia que el TXA reducia el nimero de transfusiones por
pacientes en 0,78 unidades. En nuestro estudio no hemos
encontrado diferencias en cuanto a la necesidad de trans-
fusion comparando con el grupo de no administracion de
TXA; sin embargo, si encontramos diferencias en cuanto
a la estancia hospitalaria, siendo mayor en el grupo de
no administracion de TXA con una media de 6,85+4,03
dias en comparacion con los grupos donde se administro de
forma topica (5,65 42,88 dias), los de administracion intra-
venosa (5,59 £+ 2,65 dias) y los de administracion combinada
(5,43 £ 3,19 dias).

Limitaciones

Este estudio tiene una serie de limitaciones. Primero, por ser
un estudio de caracter descriptivo no podemos contar con
un alto nivel de evidencia cientifica. Por otro lado, presenta
como limitacion el hecho de no considerar el efecto de la
posible hemodilucion cuando calculamos la pérdida de san-
gre. Ademas, debido a lo infrecuente de las transfusiones y
los eventos tromboembolicos, este estudio no tiene el poder
suficiente para encontrar diferencias entre los grupos.

Conclusiones

La administracién de TXA por via topica, intravenosa o com-
binada proporciona reducciones equivalentes en la pérdida
de sangre y Hb tras la artroplastia total primaria de cadera
comparada con la no administraciéon. Supone un procedi-
miento seguro y sencillo, que consideramos que debe formar
parte del procedimiento de rutina en el manejo perioperato-
rio del paciente que va a ser sometido a una artroplastia de
cadera. Es el equipo quirlrgico quien, en base a las comorbi-
lidades y caracteristicas del paciente, determinara la mejor
via de administracion.
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