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1. INTRODUCCION

1.1. Interés del proyecto

Las cirugias de artroplastia simple de cadera y rodilla son las cirugias ortopédicas
gue mas se indican en el mundo. Ambas cirugias se asocian con un sangrado impor-
tante y anemizacién postoperatoria frecuente. Se indican en un estrato poblacional
de edad avanzada con alta morbilidad asociada, en el que la anemia constituye un
factor limitante para la recuperacion funcional postoperatoria. La alternativa a esta
anemia, la transfusién de hematies, también implica riesgos que han de ser tenidos

en consideracion.

El 4cido tranexamico ha demostrado su eficacia para reducir el sangrado en nume-
rosas cirugias y se utiliza de manera amplia en quiréfano en diversas situaciones.
Sin embargo, se desconocen aspectos fundamentales de su manejo clinico, entre los

cuales podriamos citar:

e Qué caracteristicas de las cirugias o de los pacientes son las que favorecen una

mayor eficacia en el ahorro de sangre.
e Cual es ladosificacidn mas apropiada para cada cirugia o situacién.

e Cual es el patrén temporal mas adecuado: cudndo se debe empezar la terapiay

durante cuanto tiempo en el postoperatorio.

* En qué condiciones presenta mayor riesgo de efectos secundarios: dosis segura,

pacientes de riesgo.

La eficacia de este farmaco podria estar en relacién con su efecto sobre la fibrindlisis
excesiva que se produce asociado a la cirugia. Cuantificando la fibrinélisis de la cirugia
y el efecto que sobre ésta tiene el empleo de acido tranexamico, podriamos relacio-
narlo conel ahorroenel sangrado e incluso los riesgos tromboembdlicos potenciales.

De esta manera se podria hacer un uso mas racional de este fArmaco.




El 4cido tranexamico se utiliza con éxito en artroplastia de cadera y rodilla, pero no
se ha establecido si alguna de las dos cirugias presenta un perfil de eficacia mayor.
Ambas tienen muchas similitudes (osteotomia, cementacion, lesion partes blandas),
pero también diferencias importantes que podrian condicionar la eficacia, esencial-
mente el empleo de torniquete de isquemia. Este hecho podria asociarse con un nivel
diferente de fibrindlisis, cuya cuantificaciéon podria ayudar a la administraciéon mas

racional del farmaco.

En resumen, las cuestiones que motivan nuestro trabajo son:

1. ;La eficacia del acido tranexamico sobre el sangrado es mayor en la artroplastia
totalde caderaoenladerodilla? Paraello seria necesario utilizar la misma dosifica-

ciény patréon de administraciéony comparar la reduccion en el sangrado observado.

2. ;Elniveldefibrindlisis esigual enlacirugiade artroplastia de caderay rodilla? Para
ello hemos de definir unos parametros analiticos que cuantifiquen este proceso y

compararlos.

3. ¢Eluso de acido tranexamico es capaz de modificar el nivel de fibrindlisis durante
las cirugias de artroplastia de cadera y rodilla? Si es asi, ;en qué cirugia es mas

intenso este efecto?

4. Alactuar sobrelafibrinélisis, ;aumentamos el riesgo de tromboembolias venosas?

Estas son las preguntas que resumen el interés del proyecto y cuya respuesta hemos

buscado como objetivos a desarrollar.

1.2. Artroplastia total de caderay artroplastia total de rodilla

La osteoartritis es una forma degenerativa de artritis que se caracteriza por el desgas-
te del cartilago que amortigua y suaviza el movimiento de las articulaciones (comun-
mente de caderay rodillas). Causa dolor, hinchazén y rigidez, lo que ocasiona pérdida
de movimientoy funcionalidad. La osteoartritis es una de las diez enfermedades mas

incapacitantes en paises desarrollados. Globalmente, se calcula que el 10% de los
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hombres y el 18% de las mujeres de mas de 60 anos padecen formas moderadas y

severas de osteoartritis sintomatica !

La cirugia de reemplazo o artroplastia de total de cadera (ATC) y artroplastia total
de rodilla (ATR) son dos de las cirugias mas realizadas en el mundo y su principal
indicacion es la osteoartritis de estas articulaciones, con el objetivo de mejorar la

funcionalidad y calidad de vida de los pacientes que la padecen.

Mas de 2,2 millones de pacientes se someten a reemplazos de cadera o de rodilla
cada ano en paises de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econédmico
(OCDE). Las tasas de reemplazo de rodilla se han duplicado desde el afio 2000 mien-
tras que los reemplazos de cadera se han incrementado en un 30%. Los promedios
de la OCDE son de 182 reemplazos de cadera por cada 100.000 habitantes y 135
reemplazos de rodilla por cada 100.000 habitantes?

Los resultados indican que ambos procedimientos mejoraron el dolor, la funcionalidad
y la calidad de vida relacionada con la salud (segun lo reportado por pacientes, con
resultados ajustados por edad, género y puntaje preoperatorio). Los pacientes some-
tidos areemplazo de cadera tuvieron mayores mejoras. En caso de ser practicado a los
65 anos, en promedio, el reemplazo generaria 4,3 anos de vida adicionales al restante
de vida esperado, con total calidad de vida relacionada con la salud. En comparacién,

el reemplazo de rodilla aportaria 3,3 afios?.

1.3. Sangrado y transfusion en la cirugia ortopédica de cadera y rodilla

La cirugia de artroplastia total de rodilla o cadera (ATRoC) se asocia con un sangrado
importante y una alta demanda de transfusién de productos sanguineos, en espe-

cial hematies.

En pacientes programados para ATRoC, la anemia preoperatoria es muy prevalente
(24+9%) y la postoperatoria todavia mas (51%)2. La anemia preoperatoria es un factor

de riesgo para transfusion.




La mayoria de los autores refieren sangrados estimados medios que van entre los
583y 1500 mL*¢y entre el 11y el 24% de las cirugias de artroplastia requieren
transfusion de hematies homologa 448, El nUmero ponderado de unidades de sangre
transfundidas es de 2,6+0,6°. En nuestra propia institucién (Parc de Salut Mar), el
14,5% de los pacientes que eran sometidos a artroplastia de rodilla precisaban trans-

fusion de sangre homologa’.

Los factores de riesgo que contribuyen a la pérdida hematicay la transfusion incluyen
el indice de masa corporal, la hemoglobina preoperatoria baja, el sexo masculino, la
edad superior a 75 anos, hipertensidn, técnica quirdrgica y duracién prolongada de

cirugia®®,

Las transfusiones sanguineas se indican para evitar la anemia, que pone en riesgo la

vida de los pacientes, pero también éstas se asocian con complicaciones.

1.4. Complicaciones de la anemia

La World Health Organization define anemia a partir de un umbral de 13 gr/dL en
hombresy 12 gr/dL en mujeres. La anemia da lugar a una hipoxia tisular que supone
una condicién peligrosa, por la que a diario muchos pacientes reciben transfusiones

paraevitarla.

Existen tres mecanismos fundamentales que regulan la apropiada liberacion de oxi-
geno a los tejidos de los mamiferos: una contractilidad cardiaca eficiente, un sistema
de distribucién de oxigeno (sistema circulatorio) eficiente y una reserva de oxige-
no igualmente eficiente. Y esta ultima se refiere a la hemoglobina de los eritrocitos

sanguineos.

Aunque el aporte de oxigeno no es la Ginica funcién de la sangre, ésta es probablemen-

te la mas critica de todas ellas, especialmente si hablamos de los eritrocitos.

Muchas lineas de evidencia apoyan el efecto perjudicial de laanemia (incluso cuando
es leve o moderada) en varias poblaciones de pacientes que incluyen poblacion gene-

ral, ancianos, pacientes sometidos a cirugias (cardiaca, ortopédica, etc.), receptores de
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trasplantes, pacientes criticos en general, con accidentes cerebrovasculares, isque-
mia cardiaca y pacientes con patologias crénicas como enfermedad renal, diabetes
mellitus, cardiopatia y demencia'’. La anemia se asocia con muchos resultados des-
favorables, incluyendo mayor mortalidad a corto y largo plazo, aumento del riesgo
de fracturas, enfermedad renal, fallo cardiaco, eventos cardiovasculares, reingresos,

fallo del injerto, peor estado funcional y peor calidad de vida.

La hipoxia tisular es uno de los determinantes fisiopatolégicos mayores de pronds-
tico en las cirugias. El aumento del consumo de oxigeno es una de las primeras res-
puestas al estrés ante la agresién quirurgica. El fallo para compensar esta demanda
incrementada y el desarrollo de déficit en el oxigeno tisular induce un aumento en
las complicaciones, fallo organico y muerte, en funcién de la duracién y la severidad

de la hipoxia tisular®2.

La anemia preoperatoria es un factor de riesgo para transfusion y efectos adversosy
complicaciones en cirugia mayor®3-'7. La cuestién es si es la anemia preoperatoriaola
transfusion intraoperatoria la responsable de los efectos adversos observados. Esta
cuestion hasido planteada en cirugia general y cardiaca, y en los analisis multivarian-
tes el resultado es que ambos son factores de riesgo independientes para mortalidad,
isquemia e infeccion®*Y, Desafortunadamente no existen estudios observacionales
grandes para demostrar esta asociacion en cirugia ortopédica, pero la légica hace

pensar que el comportamiento deberia ser similar.

En el casode la ATC, algunos estudios han demostrado que la anemia postoperatoria
lleva asociada un empeoramiento en la calidad de vida, evaluado por los test SF-36 y
el FACT-Anemia'®, y en la capacidad funcional, evaluada por el test de 6 minutos de
marcha (6MWT)??, lo cual va en contra del objetivo mismo de la cirugia. Ademas, se ha
relacionado la anemia preoperatoria con mayor incidencia de infeccion respiratoria

y de orina postoperatoria, asi como mayor estancia hospitalaria®.




Sin embargo, el limite aceptable de anemia es un tema controvertido y numerosos
estudios establecen como seguros protocolos restrictivos de transfusion frente a
otros mas liberales, sin encontrar por ello peores prondsticos, ni tan siquiera a largo

plazo?122,

En todo caso, la anemia no ha de ser considerada como un testigo inocente, por la
incidencia que tiene sobre la morbilidad, la calidad de vida y la mortalidad. Los pa-
cientes en riesgo de presentar anemia, sobre todo aquellos que acuden al hospital
para una cirugia electiva como la ATRoC, deben ser investigados sobre la anemia,
preferiblemente con mas de 4 semanas de antelacion. Si presentan cifras de anemia,
la etiologia debe ser estudiaday establecido un tratamiento correcto, considerandola

un motivo para posponer la cirugia.

1.5. Complicaciones de la transfusion sanguinea

Ellistado es amplio y variado: transmisién de enfermedades infecciosas, aumento de
lainfeccidn postoperatoria, sensibilizacion inmune, lesién pulmonar aguda atribuible
alatransfusion (TRALI), hemdlisis intravascular, coagulopatia inducida por la transfu-

sion, insuficiencia renal, ingreso en unidades de cuidados intensivos e incluso muerte.

Ademas, la transfusién supone unos costes econémicos elevados y se ha de tener en
cuenta que, en nuestro medio, se tratade un bien preciado derivado de las donaciones
altruistas de voluntarios. La Tabla 1 reporta las tasas de los efectos adversos de la
transfusidn sanguinea mas frecuentes en nuestro medio, recogidos en el informe de

hemovigilancia del Banc de Sang i Teixits de Catalunya?.
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Tabla 1: Principales efectos adversos de la transfusion en Catalufia y otros paises del entorno

Cataluna Espafa Francia2018 Reino Unido
2019 2018 2018
Transfusiones erréneas 1/50.000 1/39.000 1/43.500 1/10.000
TRALI 0 1/60.000 1/150.000 1/2.230.000
Edema pulmonar cardiogénico 1/13.100 1/23.000 1/12.000 1/21.000
(EPC)
Reacciones hemoliticas agudas 1/60.200 1/41.500 1/96.000 1/67.000
(RHA)
Reacciones anafilacticas 1/18.800 1/47.000 1/20.500 1/66.700
Infeccidn por transfusion 0 1/1.863.645 1/500.360 1/780.000
Muertes atribuibles a la 1/150.496 1/187.000 1/1.720.000 1/300.000
transfusion con imputabilidad
probable o segura
Nidmero de componentes 300.992 1.863.645 3.002.160 2.334.515
transfundidos
Tasa de notificaciones por 1000 10,50%0 2,30%o0 2,92%0 1,72%0
Cataluna: 2 exitus (1 RHA, 1 EPC)
Espafa: 10 exitus (2 RHA, 1EPC, 5 TRALI's, 1 infeccién bacteriana, 1 embolia pulmonar)
Francia: 3 exitus (2 EPC, 1 TRALI)
Reino Unido: 8 exitus (2 EPC, 2 transfusiones realizadas tarde, 2 RHA, 1 TRALLI, 1 infeccién transmitida por
transfusion (VHB))

Sin embargo, la observacion de que las transfusiones sanguineas se asocian con
peores resultados en la evolucion de los pacientes (mayores tasas de morbilidad y
mortalidad) es una observacion frecuente en estudios que comparan cohortes de
pacientes transfundidos con no transfundidos (o menos transfundidos) en diversas
poblaciones. La frecuencia de resultados desfavorables asociados con la transfusién
homodloga en estos estudios es mucho mas alta que la esperada de las complicaciones
tradicionalmente atribuidas a la transfusién, que en general es baja. De forma similar
alo visto con la anemia, los estudios han relacionado la transfusion de hematies con
todaunaserie de consecuencias negativas en diferentes subpoblaciones de pacientes:
empeoramiento de funcidn renal, eventos cardiacos y neurolégicos, infecciones, dafio
pulmonar, aumento de estancia hospitalaria, mayor riesgo de incidencia o recidivade

cancer y muerte 24,



Por otro lado, la transfusion se asocia con una serie de condiciones como mayor co-
morbilidad y edad que actiian como factores de confusién a la hora de evaluar estos
resultados. Sin embargo, en la mayoria de los casos, la transfusién surge como factor
deriesgoindependiente de complicaciones, tras el ajuste con el resto de los elementos

de confusion.

De esta manera, se cree que la transfusidon no siempre es una actuacién que con-
Ileva beneficios para el paciente, haciendo de la decisién de transfundir un proceso
sometido a cuestionamiento. En un documento elaborado por un panel de expertos
internacionales, se analizaban escenarios habituales de transfusion y se llegaba a
conclusiones genéricas aplicables a la clinica: la transfusién sanguinea se consideré
mayoritariamente apropiada (81%) cuando la Hb se situaba en 7,9 gr/dL o menos, en
presencia de comorbilidad y edad superior a 65 afios?®. Sin embargo, en un tercio de
los escenarios planteados, la transfusién se consideré indecisa, puesto que no habia
literatura suficiente para tomar decisiones, lo cual nos da unaidea de la controversia
que rodea al tema. Como consecuencia, la practica transfusional presenta numerosas
y amplias variaciones y, en ocasiones, en la decision transfusional, las actitudes de
los clinicos hacia la anemia pesarian mas que la propia condicion de los pacientesy la
situacion médica de estos. Esto se evidencia en numerosos estudios que publican, por
ejemplo, una excesivamente amplia variacion en la tasa de transfusiones en unamisma
cirugia dependiendo de las instituciones (entre el 7,8% y el 92,8% de las cirugias de
by pass de arteria coronariaen EE.UU.?¢, entre el 16% vy el 85% de las cirugias de ATC,
entre el 12% vy el 87% de las ATR en Austria?’, o entre el 0% y el 100% de las ATC en
el Reino Unido?, por ejemplo). También, en estudios que hablan directamente de
transfusion inapropiadaenel 23%y excesivaen el 19% de los pacientes hospitalizados

en un pais como Irlanda del Norte?.

1.6. Formacion de fibrina y estructura del coagulo

De forma académica, la hemostasia se clasifica en primaria y secundaria, finalizando
con laformacién de la fibrina que estructura el coagulo. La hemostasia es un proceso
complejo en el que hay implicados multiples elementos celulares y humorales que

actuan simultaneamente y que a continuacién describiremos secuencialmente.
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La hemostasia primaria es el primer estadio de la coagulacion, tras la lesién vascular.

En una primera fase se produce la adhesién plaquetaria al tejido subendotelial ex-
puesto traslalesion del endotelio. La union de las plaquetas a las proteinas adhesivas
depende de receptores especificos en la membrana plaquetaria. El coldgeno es la
proteina adhesiva mas importante. El coldgeno se une ala plaqueta mediante la GPlb/
IX y el factor de von Willebrand (FvW) plaquetarios. El FYW se une al colageno y
cambia su conformacion, lo que permite que la GPIb/IX se le una, fijando la plaqueta

al colageno®.

En la segunda fase de la hemostasia primaria, las plaquetas cambian de forma y se
activan, secretando las sustancias activas almacenadas en los granulos plaquetarios
(adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, calcio, serotonina, factor de crecimiento

derivado de plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrinégeno)°.

Enlatercerafase se produce la agregacion plaquetaria, mediada por agonistas (adeno-
sinatrifosfato, factor plaquetario 4, calcio, serotonina, factor de crecimiento derivado
de plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrindgeno) que estimulan la unién de unas
plaguetas con otras. En este punto, el codgulo es una masa de plaquetas degranula-
das, empacadas estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina. Para la agregacion
se requiere fibrindgeno y su receptor, la GPIIb/llla. La membrana de las plaquetas
activadas también ofrece el ambiente ideal para acelerar la generacion de fibrina, al

proveer de fosfolipidos necesarios para la formacién del coagulo definitivo®.

La activacion de las plaquetas lleva a la exposicidon de fosfolipidos, que constituyen
nidos para la unién de proteinas procoagulantes. Se produce entonces la activacién
de la cascada de la coagulacion (hemostasia secundaria) en la que una serie de lisis
Ilevadas a cabo por proteasas conducen a la activacion de la trombina a partir de la
protrombina. Segun la teoria celular de la hemostasia secundaria se consideran tres
fases que se superponen: iniciacion, amplificacion y propagacion (figura hemostasia

secundaria)3..

La fase de iniciacion se localiza en las células que expresan factor tisular (FT) (fibro-

blastos, células de musculo liso expuestas tras la lesion de endotelio). El complejo




FT:FVlla se forma en la superficie de estas células para activar el FX. Parte de este
FXa permanece localizado en la superficie celular y se asocia con el FVa para formar el
complejo de protrombinasa que resulta en la generacién de pequenas cantidades de
trombina. La coagulacién que se activa durante esta fase esta limitada a la superficie
de las células que exponen el FT, puesto que cualquier FXa que se disocia es rapida-

mente inactivado por los inhibidores plasmaticos circulantes.

En la fase de amplificacidn, las escasas cantidades de trombina generadas en las cé-
lulas que expresan FT se unen a las plaquetas para promover una mayor activaciéon
y generacién de FXla, FVIllay FVa que, a su vez, también se unen a la superficie pla-
quetaria activada. Esto lleva a la constitucién del complejo tenasa (FX, FVllla, FIXay

calcio) que es 50 veces mas eficaz en la activacion de FXa que el complejo FT:FVlla.

Se produce la fase de propagacion cuando el FXa producido genera el complejo pro-
trombinasa (FVa, FXay calcio) que produce grandes cantidades de trombina. La ex-
plosién de trombinaresultante cataliza la polimerizacién que transforma fibrinégeno

soluble en fibrina insoluble que conlleva la hemostasia.

Durante cualquier cirugia se activa el proceso de la coagulacion y la formacién de

fibrina como paso inicial de la respuesta fisioldgica a la agresion.

Elfibrindgeno es la principal diana molecular de latrombina. El fibrinégeno es una pro-
teinasoluble de 340 KDa constituida por dos grupos de tres cadenas de polipéptidos
(Aa, BB YY), que es convertido amonémeros de fibrina cuando la trombina elimina los
fibropéptidos N-terminales Ay B. El mondmero resultante es una proteina cuyas ter-
minaciones N-y C- convergen con los nddulos E-y D-, respectivamente. Los dominios
E- interaccionan con los E-y D- de las fibras adyacentes, generando un solapamiento

que desarrolla el trombo (Figura 1).
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Fibrinogen

Figura 1. El fibrindgeno es una proteina soluble de 340 KDa que esta constituida por dos
grupos de tres cadenas de polipéptidos (Aa, BB y y). En el dominio central (E-) (en verde) del
fibrindgeno se encuentran los fibropéptidos Ay B (en rojo), que son eliminados por latrombina
cuando convierte el fibrindgeno a fibrina. En la fibrina resultante, los dominios distales (-D)
(en parpura), interacttian con los dominios E- y D- del mondmero de fibrina adyacente para
formar protofibrilas doblemente trenzadas. Los dominios aC (en amarillo) se unen en la parte
central de la molécula de fibrindgeno, inicialmente conectandose de una forma no covalente
para formar una malla tridimensional. En un estadio posterior, el FXllla forma uniones entre
cadenas y y a en mondémeros adyacentes que estabilizan la fibrina. En la figura se muestran
los sitos de unién de plasmindgeno (estrellas) y tPA (triangulos)3.

En la estabilidad de la fibrina influye la concentracion de calcio, el pH, el nUmero
de plaquetas, hematies y neutrdfilos, asi como el didmetro de la fibra de fibrinay la
geometria de la malla®3. También la concentracién local de trombina influye en la es-

tructura, generando codgulos mas estables.

Las fuerzas de adhesién entre plaquetas y fibrina, en combinacién con la concentra-

cidonde plaquetas, pone las fibras bajo la tensién que modula la estructura del coagulo.

El Factor Xllla es una transglutaminasa originada en plasma o plaquetas, que intro-
duce enlaces de glutamil-lisina entre los dominios C- de los mondédmeros de fibrina
adyacentes. Estos enlaces producen una reduccién de hastael 20% del didmetro de las
fibras, implicando que el FXllla tensalaunién de protofibrillas y disminuye el espacio

entre fibras®2. Es el proceso de estabilizacién de la malla de fibrina.




Los hematies estaninvolucrados en las interacciones dindmicas con fibrinaatravés de
un receptor. La fibrina puede transmitir la fuerza contractil de las plaquetas activadas
a los hematies, que cambian su forma de bicdncava a poliédrica. De esto resulta una
compactacion sin fisuras de los hematies en las zonas entre fibras, lo que constituye
una barrera contra la difusiéon de sustancias y una mayor resistencia. Los hematies
atrapados expresan fosfatidilserina en su superficie, que une el complejo de protrom-

binasay acelera la generacién de trombina®.

Los neutréfilos activados liberan ADN e histonas en las zonas de infeccion y de trom-
bosis intravascular, lo cual conlleva una malla de fibrina mas espesa y codgulos mas

robustos. Esto puede retrasar la fibrindlisis.

1.7. La fibrindlisis

Al mismo tiempo que los mecanismos procoagulantes se inician, también lo hacen
mecanismos anticoagulantes, que sirven para limitar la extension del codgulo. Estos
ultimos son el sistema fibrinolitico, las vias de la antitrombina (que implican anti-
trombina Il por un lado y proteina C y S por el otro) y la via del inhibidor de la via
extrinseca, que inhibe el complejo factor Vlla-tromboplastina. De estos mecanismos,

la fibrindlisis es la que mas contribuye a los sangrados en los pacientes quirurgicos.

Como ocurre con la coagulacion, la fibrindlisis es controlada por una serie de cofac-

tores, inhibidores y receptores.

La plasmina es la primera fibrinolisina y es activada desde el plasmindgeno por dos
serin-proteasas, el activador tisular del plasmindgeno (tPA) y la uroquinasa (uPA).
Mientras que el tPA es sintetizado y liberado por las células endoteliales, la uPA es
producida por monocitos, macréfagos y epitelio urinario. La uPA tiene menor afinidad
por el plasminégeno, no requiere de plasmina como cofactor y normalmente actiaen

localizaciones extravasculares®.

Cuando el plasmindgeno es activado y la plasmina empiezaalisar la fibrina se forman
los productos de degradacion de la fibrina (PDF). Si esto se produce a nivel del nédulo

D-, se forman los dimeros-D, que pueden ser medidos, siendo proporcionales al nivel
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de trombosis y actividad de la plasmina. La cantidad de PDF tiene valor predictivoy
pronéstico en estados patolégicos como la coagulacién intravascular diseminada, el

embolismo pulmonar, latrombosis venosa profunday latrombosis asociada al cancer.

Los inhibidores de la fibrindlisis controlan el exceso en la sintesis de plasmina. Son
inhibidores de serin-proteasas o serpinas, que forman complejos covalentes con las
enzimas que inhiben. Las tres serpinas mas importantes son el inhibidor del activador
del plasmindgeno tipo-1 (PAI-1), el inhibidor del activador del plasminégeno tipo-2
(PAI-2) y la a2-antiplasmina (A2AP)3,

Cada plasmina es inhibida por la unién 1:1 de A2AP, excepto cuando la plasmina ya
se encuentra unida a la fibrina, momento en el que ya no puede ser inactivada. Las
células endoteliales, plaquetas y otras células liberan PAI-1 que rapidamente inhibe

tPA y uPA, sobre los que actiia también PAI-2.

El inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI) no pertenece al grupo de
las serpinas. Esta carboxipeptidasa es activada por la asociacion trombomodulina
- trombina. La accién del TAFI consiste en la eliminacién de los residuos terminales
de lisinay arginina de la fibrina, disminuyendo de esta manera los sitios de union del

plasmindgeno.
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Figura 2. Esquema de fibrindlisis. Tras el dafio tisular, el factor tisular (TF) se une al FVlla que
activa el complejo Xa-Va que, a su vez, desencadena la generacién de trombina. La trombina
activa cataliza la polimerizacion que transforma fibrindgeno soluble en fibrina insoluble. La
trombinatambién estimulala liberacién endotelial de activador tisular del plasmindgeno (TPa).
La plasmina es liberada por la formacion de un complejo plasmindégeno-TPa que encaja en
la fibrina, uniéndose a los sitios de lisina. Una vez producida esta unién, el TPa hace que el
plasmindgeno pase a su forma activa, la plasmina. La plasmina también se puede generar por
otros mecanismos, incluyendo uroquinasa, activacién por contacto y activacién de proteasas
mediadas por calicreina. La fibrindlisis es inhibida por el PAI-1y PAI-2, A2AP y por launién de
trombina a trombomodulina para liberar TAFI (no mostrado)3.

Como el objetivo es evitar la acumulacién de trombos fuera de las zonas donde se
produce la noxa, la fibrindlisis es mas efectiva en la superficie de la fibrina que en
cualquier otra disposicion intravascular. Por ello el tPA es 500 veces mas efectivo
activando el plasminégeno cuando ya esta unido a la fibrina que cuando actia enfase
fluida. De igual modo, también se haexplicado que la plasmina es resistente ala A2AP

cuando esta ya se haunido a la fibrina.

Las enzimas que activan la fibrindlisis (tPA, uPAy plasmina) se inactivan por inhibido-
res circulantes, pero son mas resistentes en la superficie endotelial, porque es aqui
donde son mas utiles. Esto es debido a la presencia de receptores del plasminégeno,

receptores de uPA (UPAR) y el complejo anexin A2.
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1.8. Fibrindlisis y coagulacion durante la cirugia

La agresién quirdrgica induce cambios en los mediadores inflamatorios y de coagu-

lacién, y esto es sabido desde hace mucho tiempo.

Evolutivamente, la activacién de la coagulacién y la formacion de mallas de fibrina
como consecuencia de la inflamacion tendrian un efecto esencial como sistema de
defensa del huésped frente a agentes infecciosos o células reconocidas como extra-

nas. El objetivo es contener la noxay lainflamacion resultante en un area circunscrita.

Tras lalesion tisular y vascular, se desencadena una respuesta hemostatica que tiene
como resultado la generacién de trombina, la adhesién plaquetariay la formaciéon de
la malla de fibrina. Al mismo tiempo se inicia el proceso de la fibrinélisis, cuyo actor

principal es la plasminay que lleva a cabo la lisis de la malla de fibrina.

Este efecto beneficioso se pierde cuando la plasmina se produce en exceso, en cuyo
caso puede superar la especificidad del sustrato (en este caso la fibrina) y de los regu-
ladores locales (alfa-2-antiplasmina, que actia como inhibidor) y pasar a actuar sobre

otros componentes hemostaticos e inflamatorios, activandolos o inactivandolos.

Por ello, cuando se regula correctamente, la fibrindlisis se considera una respuesta

fisiolégica protectora que limita adecuadamente el tamano del coagulo.

Sinembargo, algunas situaciones pueden conducir a excesiva fibrinélisis que contribu-
ye a situaciones de coagulopatia, sangrado y respuesta inflamatoria excesiva®4. Estas
situaciones serianlalesiontisular asociada atraumaocirugia, laisquemia-reperfusion,
el contacto de la sangre con grandes superficies no endoteliales, como por ejemplo

los dispositivos de circulacidén extracorpérea, u otras alteraciones de la hemostasia.

Existe una relacién muy directa entre inflamacién y coagulacién, con un sistema de
modulacién muy interrelacionado. Sin embargo, todavia quedan por aclarar aspectos

referentes a estos procesos.




1.9. Farmacologia de los agentes antifibrinoliticos

Existen dos tipos de agentes antifibrinoliticos: los inhibidores de la proteasa y los

analogos de la lisina.

Elinhibidor de la proteasa es la aprotinina, descrita hace 80 anos y que inhibe de forma
reversible tripsina, calicreina, plasmina y elastasa, constituyendo el antifibrinolitico

mas potente que se conoce.

Los analogos sintéticos de la lisina tienen actividad antifibrinolitica resultante de la
union reversible al plasmindgeno, evitando su interaccién con la fibrina y, por tanto,
inhibiendo la disolucién de los codgulos de fibrina. Los residuos de lisina en la fibrina
median la unién de fibrina a los sitios de unién de la lisina que se encuentran en la
molécula de plasmindgeno. Los andlogos sintéticos de la lisina bloquean la unién del
plasminégeno o de la plasmina a la fibrina, principalmente a través de la unién a los
sitios de alta afinidad por lalisina en el plasminégeno. Aun asi, el plasminégeno todavia
se puede convertir a plasmina en presencia de activador tisular del plasminégeno,
pero esta incapacitada para unirse con la fibrina y lisarla (Fig 3). La unién del acido
tranexamico a los residuos de lisina es 6-10 veces mas potente que ladel otro analogo

sintético, el 4cido épsilon-aminocaproico.
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Figura 3. a. Plasminégenoy TPa contienen sitios de union de lisina, que se unen a los residuos
de lisina en la fibrina, estableciendo la activacién de plasminégeno a plasmina e iniciando asi
la fibrindlisis.

b. Los analogos sintéticos de la lisina (TXA: acido tranexamico), bloquean este sitio de union
delalisinaen plasminégenoy posiblemente también TPa, inhibiendo la formacion de plasmina
y lisis de fibrina®.

1.9.1. Aprotinina

Es un inhibidor de la proteasa aislado del pulmén de bovinos y compuesto por 58
aminodcidos, con un peso molecular de 6512 Daltons. Tiene una estructura molecular
formada por tres unidades y similar al inhibidor de la via del factor tisular, que es un
péptido enddgeno que puede inhibir de forma reversible el factor Xa. Se elimina por
protedlisis y una pequena parte a través del rindn. Su vida media plasmaticainicial es

de 150 minutos y la vida final de aproximadamente 10 horas®*.

A pesar de su eficacia, se cuestiond su seguridad tras el estudio BART, publicado en
2008, en el cual se revelaba una asociacién entre aprotinina y mortalidad por causas
cardiacas®’. Habiendo sido retirado de la Unidn Europea temporalmente y reintrodu-
cidoen 2012, suindicacién es muy limitada seguiin la Agencia Europea de Medicamen-
tos (“La aprotinina solo debe usarse después de una cuidadosa consideracion de los

beneficios y riesgos, y la consideracién de que existen tratamientos alternativos”)®,




considerando que no debe ser usado en cirugia cardiaca de alto riesgo. Se han descrito
reacciones de hipersensibilidad, por lo que no debe administrarse si ha habido una

exposicion en los 12 meses previos.

1.9.2. Acido épsilon-aminocaproico

Setratadeunanalogosintéticode lalisina, con un peso molecular de 131 Daltons. Tiene
unvolumendedistribuciénde 30+8,2 Ly unarapida excrecién urinaria, siendo filtrado
en un 65% sin metabolizar y en un 11% tras metabolizarse a acido adipico. El aclara-
miento es 169 mL/min con unavida mediade eliminacién terminal de 2 horas. Por todo

ello, se recomienda su uso en infusién para el mantenimiento de niveles terapéuticos.

La concentracion de inhibicidn de la fibrindlisis es 0,13 mg/mL, que se alcanza con

dosis de carga de 5 g, seguidos de infusion de 1-1,25 g/h34,

Es un farmaco bien tolerado, aunque entre sus efectos adversos se ha descrito ne-
crosis muscular tras uso prolongado, con consecuencias que van desde mialgias a
rabdomidlisis y fracaso renal®. Otros efectos adversos son bradicardia e hipotension,
problemas gastrointestinales, convulsiones, delirioy sincope. Ademas, se hareporta-

do prurito y erupcion cutanea, cefalea, edemay malestars.

1.9.3. Acido tranexamico

En 1953, investigaciones llevadas a cabo por un grupo japonés, liderado por Shosuke
Okamoto, reveld que algunos acidos mercapto y aminocarbdnicos tenian un efecto
antiplasminico. El objetivo de sus investigaciones era la reducciéon de las miles de
muertes perinatales por sangrado. Este grupo descubrio el acido épsilon-aminoca-
proico. En 1962 se aisla una substancia: el acido 4-amino-metil-ciclohexano-carbdnico
(AMCHA). Este compuesto contiene dos esteroisémeros e, independientemente uno
del otro, Okamoto et al. y Melander et al. (en el drea de investigacion de la farma-
céutica Kabi, en Estocolmo), descubrieron que tan solo la forma trans del ismero
(trans-AMCHA o acido tranexamico) tenia efecto antifibrinolitico. Habia nacido el

acido tranexamico®.
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Es el farmaco antifibrinolitico mas ampliamente usado. Se une al plasminégeno con

una eficacia entre 10y 16 veces mayor que el acido épsilon-aminocaproico.
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Figura 4. Estructura quimica del &cido tranexamico.
1.9.3.1. Farmacodinamia

El fibrindgeno actua impidiendo la formacion de plasminay la lisis de la fibrina, como

se ha explicado previamente al hablar, de forma genérica, de los analogos de la lisina.

Ademas de haber demostrado una reduccién del sangrado en numerosos ensayos
clinicos en diversas situaciones relacionadas con la hemorragia (cirugia cardiaca,
hepatico-pancreatica, ortopédica, espinal y craneal, entre otras), se ha propuesto

un efecto inhibidor sobre la reaccion inflamatoria y vasoplejia en cirugia cardiaca®.

La aplicacién tépicaen el sistema nervioso central causa convulsiones en animales de
experimentaciony se ha sugerido que el ATx se puede unir a los receptores GABA, e
inducir hiperexcitabilidad. También se ha descrito el mismo efecto proconvulsivante

en humanos tras la inyeccién intratecal accidental’.




A concentraciones sanguineas < 10 mg/mL no tiene efecto sobre los pardmetros de
la coagulacion (recuento plaquetario, TTPA, TP o niveles de factores de coagulacion)

en voluntarios sanos, pero puede aumentar el tiempo de trombina.

1.9.3.2. Farmacocinética

El acido tranexamico hasido utilizado en los estudios clinicos en una amplia variacién
de presentaciones (oral, topico e intravenoso) y regimenes de dosificacién, sin que

haya quedado bien definido un patrén adecuado para cada situacién.

Basado en estudios in vivo e in vitro, la concentracion efectiva en plasma necesaria
para inhibir la fibrindlisis seria 5-10 o0 10-15 mg/L*>4,

Tabla 2. Farmacocinética del ATx. Parametros farmacocinéticos medios después de una inyeccion

nica (5% o 10%) o comprimidos (500 mg), o administracién multiple de comprimidos (650 mg) tres
veces al dia por 5 dias en adultos sanos voluntarios (Modificado de McCormack P, et al. )**

Parametro Dosis Unica Dosis multiple

ORAL 1,3gtvd x 3d
IV1g(n=2) IMO,5g ORALO5g  ORAL2g(n=3) , - gtvax
(n=19)
(n=3) (n=5)

C,.(mg/L) 600 21,2 6,0 14,4 16,4

T . (h 0,25 0,5 2-3 2,8 2,5

AUC 59,5 77,7

(mgxh/L)°

F (%) 334

Vd 424 L 0,39 L/kg

CL,(L/h) 82

T,,(h) 1,9 2,0 33 2

2Valor medio.

®Valor desde tiempo O a 6hode O a 8h.
AUC: area bajo la curva de concentracion-tiempo plasmética; CL: aclaramientorenal; C__
concentracion pico en plasma; F: disponibilidad sistémica; IM: intramuscular; IV: intravenosos; T
vida media de eliminacién terminal; tvd: tres veces al dia; T__ : tiempo hasta C

1/2:
Vd: volumen de

max’

distribucién aparente.
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La concentraciéon maxima en plasma se alcanza a los 30 minutos de una inyeccién
intravenosa y 2-3 horas después de una toma oral. La administracion Unica de una
dosis de 1 gintravenoso alcanza concentraciones plasmaticas superiores a 10 mg/L
por 5-6 horas*.

Tras lainyeccién de un bolo de 30 mg/kg produce una maximainhibicién de la plasmina
que se ejerce desde los 30 minutos en plasma a las 2 horas en musculo y corazén,
pasando por los 90 minutos del higado*4.

La biodisponibilidad es del 33% tras la administracion oral. La absorcién no esta mar-
cadamente afectada por el estdbmago lleno, por lo que puede ser administrado sin
tener en cuenta las ingestas. El volumen de distribucién del ATx oral es 0,39 L/kgy el

aclaramiento renal es 8,2 L/h.

Solo el 3% se une a las proteinas plasmaticas (y esto practicamente representa la

unién con plasmindgeno). La distribucion es mayor en higado, rifiones y pulmon.

La eliminacién de una dosis intravenosa de ATx es seguida de tres fases exponencia-
les, con una vida media de eliminacién terminal de 2-3 h*>. Es metabolizado en muy
pequefa proporcién, de manera que, tras la administracion de una dosis intravenosa

de 1g,el 95% se recuperaenorinaen 72 h*,

Atraviesala membrana placentaria, produciendo concentraciones de cordén similares
a las plasmaticas maternas. Atraviesa la membrana hematoencefélica y penetra en
el ojo: la concentracién en liquido cefalorraquideo y humor vitreo es alrededor del
10% de la plasmatica. También difunde bien en articulaciones y liquido sinovial. Sin

embargo, la excrecion en leche materna no alcanza el 1% de la plasmatica*.

Aungue los efectos de la insuficiencia renal no han sido suficientemente estudiados,
la excrecion urinaria disminuye a medida que aumenta la creatinina plasmatica, in-
dicando la necesidad de ajuste en la dosificacién en caso de insuficiencia renal y de
acuerdo con el filtrado glomerular: si el filtrado glomerular es inferior a 50 mL/min,
se recomienda administrar 50% de dosis, entre 10-50 mL/min, 25% de dosis y por

debajo de 10 mL/min, 10% de dosis*. Por el contrario, en pacientes con enfermedad




hepatica, no es necesaria correccién en la dosificacién, dado que la metabolizacién

por parte del higado es despreciable.

1.9.3.3. Interacciones potenciales

A causa del escaso metabolismo hepatico, las interacciones farmacocinéticas son

poco importantes.

Sinembargo, existen potenciales interacciones farmacodinamicas. El supuesto riesgo
trombodtico del ATx podria estar aumentado al ser usado concomitantemente con
contraceptivos hormonales, concentrados de factor 1X, complejo coagulante anti-
inhibidor de trombina, reptilasa o hemocoagulasa. La administraciéon concomitante

con activadores tisulares del plasmindgeno puede reducir la eficacia de ambos*+.

1.9.3.4. Indicaciones

Las indicaciones del ATx aceptadas dependen de las agencias reguladoras de los di-

ferentes paises.

En Espana estd aceptado parala prevenciony tratamiento de las hemorragias debidas
afibrindlisis general o local, en adultos y en ninos mayores de 1 ano. Especificamente
se habla de hemorragias en relacién con menorragia y metrorragia, hemorragia gas-
trointestinal, trastornos hemorragicos urinarios, después de cirugias de prostata o
vias urinarias. La ficha técnica también contempla la indicacién en cirugias de oidos,
nariz y garganta, ginecoldégica y obstétrica, toracica, abdominal y cardiaca. Ademas,
en el manejo de las hemorragias asociadas a la administracién de un farmaco fibri-

nolitico?.

Sin embargo, los usos en que el ATx ha demostrado su eficacia a través de grandes

estudios controlados y aleatorizados son muchos y variados.
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1.9.3.4.1. Procedimientos quirdrgicos

Ladosificaciony los esquemas de administraciéon varian entre estudios de forma muy
significativa, lo cual, en muchas ocasiones, dificulta la comparacién en los resultados

de los diferentes estudios y concluir aspectos practicos.

e Cirugia cardiaca. Los procedimientos como el bypass de arterias coronarias con
injerto o el recambio valvular suelen realizarse con circulacién extracorpoérea, lo
cual, con frecuencia, se asocia a un excesivo sangrado perioperatorio. La eficacia
profilactica del ATx se ha demostrado en varios estudios con mas de 50 pacientes
por brazo de tratamiento. En la mayoria se opta por una dosis inicial decarga(1-2 g
0 10-30 mg/kg) antes de la esternotomia, seguida de unainfusion (0,4-1g/ho 1-16
mg/kg) durante la cirugia, ademas de una dosis de cebado del circuito de circulacién
extracorporea (0,5-2 g 0 2 mg/kg). Con ello se obtiene una reduccion del sangrado
postoperatorio y de los requerimientos transfusionales, segliin los metaanalisis

realizados?#84948%0,

En cirugia cardiaca pediatrica (50 mg/kg seguido de dosis de mantenimiento de 15
mg/kg/h mas cebado del circuito de 50 mg/kg) reducen el sangrado postoperatorio,

sin encontrar reduccién en la tasa transfusional respecto al placebo®?.

Comparado con otros farmacos indicados para reducir sangrado en cirugia car-
diaca, el ATx es significativamente mas efectivo que la desmopresina (p<0.0001)%2
y el 4cido épsilon-aminocaproico (p<0.05)¥. Sin embargo, respecto a aprotinina,
tres grandes estudios demuestran inferioridad del ATx>3-%, en lo que al sangrado
se refiere. Por otro lado, como se comenté anteriormente, cuando la aprotinina se
compara directamente con los analogos de la lisina, resulta en un aumento en el
riesgo de muerte (RR 1,39, 95% Cl 1,02, 1,89) y un aumento del riesgo de infarto
de miocardio no significativo (RR 1,11 95% C1 0,82, 1,50)“®.

En pacientes que se encuentran en tratamiento con aspirina hasta el dia de la ciru-
gia, el ATx reduce el sangrado, las transfusiones y el riesgo de reintervencion por

sangrado respecto al placebo®.




La cirugia cardiaca concirculacion extracorpdérea tiene un mayor riesgo de sangrado
y transfusiény, de nuevo, el ATx reduce el sangrado precoz y tardio. Esta reduccion
es mas intensa en el caso de cirugia sin circulacién extracorpoérea y, ademas, per-
mite disminuir la transfusion de hematies en ambos casos (aunque no de plasmay

plaguetas)®’.

La administracién topica de ATx en esta cirugia esta descrita como bolos de 1, 2
02,5 gr,o0 1 mg/kg en 100-250 mL de suero salino en la cavidad pericardica justo
antes del cierre esternal. Segun las revisiones, de nuevo el ATx es capaz de reducir

sangradoy transfusiones frente al uso de placebo?®.

Cirugia espinal y craneal. La cirugia compleja espinal (que incluye fijacién espinal,
discectomia, laminectomia, descompresion intersegmental y excision tumoral) se
asocia con unas pérdidas sanguineas perioperatorias significativas y el ATx ha sido
utilizado con el objetivo de reducir la necesidad de transfusiones en este tipo de
cirugias. De nuevo, la dosificacion dptima no estd clara, pero en este tipo de cirugia
tipicamente se administra un bolo inicial entre 10 y 20 mg/kg preoperatorio, con
una infusién de mantenimiento de 1-10 mg/kg por hora de duracion de la cirugia o
incluso hasta 5 horas después de finalizada**. Recientemente, cuatro metaanalisis
confirman la eficacia del ATx como método para reducir las pérdidas sanguineas y

la necesidad de transfusion en cirugia espinal>7-6263-65,

Sin embargo, los metaanalisis mencionados incluyen estudios con multiples proce-
dimientos quirurgicos, diferentes abordajes quirurgicos y areas. Un metaanalisis
actual se centra en la cirugia de fusion posterior en casos de hernias, estenosis o
inestabilidad, encontrando reduccion significativa en el sangrado, pero no en la

necesidad de transfusiones®.

También hasido utilizado con éxito en procedimientos espinales en poblacién pedia-
tricay adolescente. En este caso, un metaandlisis establece que el ATx es tan eficaz
como la aprotinina paralareduccién del sangrado®’. Diversos estudios aleatorizados
en cirugia de escoliosis idiopatica han demostrado lareduccién en el sangrado®®’y
en el volumen de transfusiones’, sin diferencias significativas en las complicaciones

intray postoperatorias.
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En craniosinostosis pediatricas, rinoplastias y cirugias ortognaticas de adultos, una
revision reciente evidencia que el uso de ATx reduce el sangrado y la necesidad de

transfusiones’.

Procedimientos ginecoldgicos. El ATx puede ser considerado en una amplia variedad
decirugias ginecolégicas como agente profilactico del sangradoy la transfusion. En
este caso no es infrecuente que las pacientes acudan a quiréfano con anemias se-
cundarias al trastorno ginecoldgico subyacente, de manera que la transfusion ocurre
con sangrados menores. En esta situacion, el régimen de dosificacion mas repetido

es la dosis Unica preoperatoria de 1000 mg o basada en el peso, 10-15 mg/kg”2.

En histerectomias, principalmente indicadas por fibromas uterinos asociados con
sangrado menstrual excesivo, dos estudios aleatorizados demuestran que el ATx
reduce el sangrado, la necesidad de reintervencién por hemorragia, pero no la ne-

cesidad de transfusion’374,

En miomectomias abdominales, un metaanalisis con tres estudios aleatorizados
evalualautilidad del ATx, concluyendo que es efectivo en lareduccién del sangrado,

sin diferencias en las transfusiones’>.

En la cirugia de conizacién cervical, la administracién de ATx intravenoso preope-
ratoriamente, combinado con una pauta postoperatoria oral durante 12-14 dias,
reduce la incidencia de hemorragia secundaria (dentro de las dos semanas posto-

peratorias) y las pérdidas sanguineas postoperatorias’®.

En cirugia cito reductora de cancer de ovario, el uso de ATx disminuye de forma

relevante el sangrado, transfusién o necesidad de reintervenciéon”’.

Procedimientos urolodgicos. Existe una escasa presencia de estudios, de limitada
calidad y heterogeneidad entre los resultados, en cuanto a la eficaciadel ATx en la
cirugia de prdstata, tanto abierta como endoscdpica. El mas reciente metaanalisis
recoge un efecto de reduccion de sangrado y de proporcién de pacientes que pre-
cisan transfusion’®. Parte de las limitaciones del metaanalisis es la variedad en los

regimenes de dosificacién: en ocasiones, administracién previa a cirugia de bolo de




0,5-1 gr, seguida de repeticién de bolo después de la cirugia, o bien infusiones de 1
mg/kg/h entre 5y 24 h; en otras ocasiones regimenes de ATx oral 3 gr entre 5 dias

y 3 semanas postoperatorio, y hasta administracién tépica intraoperatoria.

La nefrolitotomia percutdnea es otra posible indicacién estudiada para el ATx en
cirugiaurologica. Un metaanalisis encuentra evidencia suficiente pararecomendar
su uso parareducir sangrado y transfusiones en este procedimiento’’. En este caso,
la dosificacion preferida es 1 gr previo al procedimientoy, en ocasiones, seguida de

repeticion postoperatoria que, en alglin caso, puede prolongarse hasta 2 dias.

Cirugia nasal. Rinoplastia, septoplastia y endoscopia funcional sinusal son procedi-
mientos que tienen lugar en el area maxilofacial, muy irrigada, donde el sangrado
tiene un impacto negativo cualitativo en el resultado final. En este caso, no se trata
de valorar volumen de sangrado o necesidad de transfusiones, sino si el campo qui-
rurgico es suficientemente exanglie como para permitir una progresion satisfactoria
de la cirugia, o si la retirada del taponamiento tras la cirugia se puede realizar pre-
cozmente, sin edema o equimosis que retrase la cicatrizacién. El Gltimo metaandlisis,
que valora 11 estudios controlados y aleatorizados, con 568 pacientes implicados,
concluye que el ATx permite disminuir el sangrado, aumentando la calidad del campo
quirargico y disminuye el edemay la equimosis palpebral. Sin embargo, no encuen-
tra diferencias significativas en el tiempo quirurgico®.

En el trasplante hepatico ya no se recomienda el uso empirico profilactico de acido
tranexamico, que durante un tiempo estuvo indicado, debido a la disminucién de
la hemorragia masiva observada en los ultimos afios®!. Su uso queda limitado a las
situaciones en que se evidencia fibrindlisis, sobre todo en los estadios iniciales des-
pués de lareperfusion. En caso de sangrado difuso con test viscoelasticos positivos
para fibrindlisis, la dosis recomendada por la European Society of Anaesthesia es
de 25 mg/kg (grado 1C de evidencia)®.

La cirugia oral menor o laextraccion dentaria pueden ser complicadas con sangrado
especialmente intenso en pacientes con trastornos de coagulacién como hemofilia

Ay B.Elusode acido tranexamico oral o en enjuagues es una medida barata, segura
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y potencialmente efectiva para prevenir estos sangrados, aunque la evidencia de

que se dispone se basa en estudios antiguos y pequenos &2

Apartedelascirugias revisadas anteriormente, sobre las que hay un cierto consen-
so en la utilidad del ATx, se han hecho revisiones sobre la eficacia durante cirugias
de alto riesgo de sangrado. En una reciente revision y metaanalisis & se evaltan
la eficaciay la seguridad en cirugias en las que el ATx no se considera un estandar
(excluye cirugias con indices de utilizacion por encima del 50%, basicamente cirugia
cardiacay cirugia ortopédicade caderay rodilla) y que presentan un riesgo de trans-
fusidn alto (>5%). Se evaltian 69 ensayos que implican 6157 pacientes en los que se
empled ATx profilactico intravenoso preoperatorioy se comparo con placebo. Se in-
cluyeron estudios en ambitos de neurocirugia, otorrinolaringologia, cirugia general,
hepatobiliar, urologia, ginecologia, obstetricia, cirugia ortopédica, cirugia plastica
y espinal. En cuanto a la posologia, la administracion en bolo exclusivamente y en
bolo + infusién implicé practicamente el mismo niimero de estudios. El ATx redujo
la proporciéon de pacientes transfundidos (RR 0,59; IC 0,48-0,72), lo cual representa
una reduccion del riesgo absoluto de transfusion del 12% (95% IC, de 9 a 16) y un
NNT de 8 pacientes para prevenir al menos una UCH. También reduce el nimero
de UCH transfundidos, con una diferencia media de 0,51 UCH en favor del uso de
ATx. En cuanto a los efectos secundarios, el uso de ATx no se relacioné con mayor
riesgo de trombosis venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP), mortalidad de
cualquier causa, estancia hospitalaria mas prolongada, reintervencién por sangrado,

infarto de miocardio, ictus o convulsiones.

1.9.3.4.2. Sangrados no quirurgicos

* Ginecologia. El sangrado menstrual excesivo es una condicién que motiva gran

numero de consultas en el Ambito de la ginecologia y que incide negativamente en
la calidad de vida de las mujeres. La evidencia de una actividad fibrinolitica exce-
siva ha promovido el uso de antifibrinoliticos como alternativa a las medicaciones
hormonales (contraceptivos orales, progestagenos), antiinflamatorios no esteroi-
deos (inhibidores de la prostaglandina sintetasa) o cirugia (reseccion endometrial
o histerectomia). Datos limitados sugieren que el ATx puede ser tan efectivo como

los contraceptivos orales en la prevencion del sangrado menstrual excesivo en




adolescentes®. Una dosis de 1300 mg orales durante los 5 primeros dias del ciclo

menstrual ha sido aprobada en EE. UU. para este uso.

La hemorragia postparto es una emergencia obstétricay unade las cinco causas de
muerte materna mas importantes. Esta entidad se produce en el 6% de los embara-
zos. El estudio WOMAN distribuy¢ aleatoriamente a 20000 mujeres con hemorra-
gia postparto para recibir ATx (1 gr intravenoso en el momento del diagnéstico que
se podia repetir durante 24 horas si persistia el sangrado) o placebo. El resultado
fue una reducciodn significativa de la mortalidad por hemorragia, mas evidente si
el tratamiento era administrado en las primeras 3 horas tras el parto, sin mayor

incidencia de trombosis®.

El estudio TRAAP evaluaba el uso profilactico de ATx en partos vaginales como
método de prevenir la hemorragia postparto. La administracién de 1 gr de ATx, que
se administraba inmediatamente después del parto y la oxitocina, no disminuia los
episodios de hemorragia (definida como mas de 500 mL de sangrado), respecto al

placebo®®.

Trauma agudo. El estudio CRASH-2 ha sido un punto de inflexién en el uso de ATxen
la atencién médica del paciente traumatico?”. En él se distribuyeron aleatoriamente
amas de 20000 pacientes con trauma agudo y alto riesgo de sangrado para recibir
ATx o placebo. El resultado fue una reduccion significativa del riesgo de muerte por
cualquier causa del 1,5% y especificamente por sangrado del 0,8% (4,9% vs 5,7%,
P=0.0077; NNT= 119). A partir de aqui, la dosis estandar profilactica en trauma
agudo se ha establecido en 1 gr en bolo intravenoso seguido de otro gramo en per-
fusiéon durante 8 h. También se establecia en este estudio que, si la administracién
no se inicia dentro de las tres primeras horas del trauma, no habia mejoria en la
mortalidad. Grandes estudios aleatorizados han replicado en cierta manera los re-
sultados favorables y confirmado la seguridad en trauma agudo en otros dmbitos y
circunstancias®-71, siendo mas efectivo en los pacientes con shock (injury severity
score >15 y déficit de bases =6 mEq/L), cuando se aplica precozmente (en la primera
hora) y en aquellos pacientes que requieren transfusion masiva (>10 UCH). En el

paciente traumatico hay algunas dudas acercadel riesgo de TVP y en un analisis de
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estudios observacionales se encuentra un aumento no significativo del riesgo (RR
1,61;95%1C, 0,86-3,01)%2.

Trauma craneal. El sangrado intracerebral es frecuente tras el trauma cerebral y
puede causar herniacion cerebral y muerte. El ATx reduce significativamente el
riesgo de muerte en pacientes que han sufrido un trauma cerebral. Esta es la conclu-
sion del CRASH-3,un ensayo en el que 12737 pacientes presentaban trauma cere-
bral®®. Pacientes con Glasgow Coma Score inferior a 12, sangrado en la tomografia
computerizada (TC) cerebral y sin sangrado extracraneal mayor fueron distribuidos
aleatoriamente para recibir ATx o placebo. Los pacientes que lo recibieron en las 3
primeras horasy que tenian un dano cerebral leve o moderado presentaron menor
mortalidad (RR 0,78 [95% IC 0,64-0,95]).

Hemorragia subaracnoidea. Una de las complicaciones mas frecuentes y una de las
mayores causas de secuelas neuroldgicas y muerte es el sangrado recurrente del
aneurisma, que sucede entre el 4-12% de los pacientes que llegan al hospital dentro
de las primeras 24 h. Un Unico metaandlisis que evalua la utilidad de los antifibri-
noliticos en esta patologia recoge 10 estudios, de los cuales 9 empleaban ATx. Los
antifibrinoliticos reducen la tasa de resangrado en aproximadamente un 35%, pero

no hay evidencia de beneficio en la mortalidad y en las secuelas neurolégicas®™.

Sangrado gastrointestinal. El sangrado gastrointestinal puede ser una emergencia
vital que reporta una mortalidad del 2-10%. Un metaanalisis recoge 13 estudios
aleatorizados (n=2247 pacientes) que estudian la eficacia del ATx en este contex-
to?. La conclusion es que la administracion de ATx tiene un efecto positivo sobre
la mortalidad (RR = 0,60; 95% Cl, 0,45-0,80) y el sangrado continuo, ademas de
disminuir la necesidad de intervenciones endoscépicas urgentes para el control. La
eficacia en caso de sangrados digestivos bajos es dudosa. De nuevo hay una gran

heterogeneidad en cuanto al régimen y dosis de ATx administrado.

Hemoptisis. Es una complicacién frecuente en enfermedades pulmonares que in-
cluyen tumores, fibrosis quistica y bronquiectasias. Un reciente metaanalisis con

un escaso poder estadistico por un tamano bajo de la muestra (n=183 pacientes),




recoge cuatro estudios con aleatorizacion y control con placebo”. El ATx reduce el

volumen de sangrado, el riesgo de intervenciones y la estancia hospitalaria.

e Epistaxis. El ATx respecto al placebo redujo el riesgo de volver a sangrar en un 20%
(riesgorelativo (RR) 0,71, intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,56-0,90) en un me-
taanalisis con evidencia de calidad moderada?’. Se encontré evidencia de calidad
moderada de que el acido tranexamico tdpico es, probablemente, mejor que otros

agentes topicos para detener la hemorragia en los primeros 10 minutos.

* Angioedema hereditario. Es una condicién hereditaria que se presenta con ede-
ma de piel y mucosas de vias respiratorias y tracto gastrointestinal altos y puede
conllevar compromiso de la via aérea. El ATx se ha propuesto como un método de
reducciénde lafrecuenciay severidad de los episodios. Basado en reportes de casos,

la dosificacion 6ptima sugerida es 1000-1500 mg via oral, 2-3 veces al dia®.

1.9.3.4.3. Uso en cirugia ortopédica

Nos centraremos en este tipo de cirugia que es el motivo de interés de nuestro trabajo.

Multiples estudios han reportado la eficacia del ATx para reducir el sangrado y las
transfusiones en la cirugia de artroplastia total rodilla o de cadera (ATRoC). Esto hizo
que,en 2019, undocumento recogiera la evidencia para su empleo en las guias clinicas
respaldadas por cinco sociedades cientificas americanas (American Association of
Hip and Knee Surgeons, American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine,

American Academy of Orthopaedic Surgeons, Hip Society, and Knee Society)?.

En este documento se hace unafuerte recomendacion del uso de ATx para las cirugias
ortopédicas de ATRoC en cualquiera de sus formulaciones (intravenosa, intraarticular
y oral) ya que, en todas ellas, demuestra su superioridad frente a placebo, sin que se
pueda recomendar una por encima de la otra. El ATx reduce el nimero de transfu-
siones en 0,78 UCH por paciente y el volumen de sangrado total, intraoperatorio y
postoperatorio en 408, 125y 214 mL, respectivamente!®. Diversas revisiones con-
cluyen, de forma contradictoria, que la eficacia es mayor en la ATR frente a la ATC 101

oalainversal®?
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Basandose en estas guias clinicas, los expertos no piensan que la eficacia sea mayor
con dosis mas altas o repetidas en el tiempo, sin poder recomendar una dosificaciéon
o patrén de dosificaciéon®. Tipicamente se utiliza una dosis de carga de 10-20 mg/kg,
seguida de unainfusion o bolo posterior. Cuando se utiliza torniquete, habitualmente
el primer bolo se administra previa alaliberacién de laisquemia, mientras que cuando

no se utiliza, el primer bolo se da previo a la incisién quirargica®s,

Ademas, el ATx podria tener otros efectos beneficiosos mas alla del sangrado. Podria
reducir el edemay el hematoma articular, aunque no se han encontrado diferencias
en las escalas de recuperacion funcional'©, La estancia hospitalaria puede acortarse
hastados dias, debido ala reduccién en el sangrado, menor requerimiento transfusio-
naly mas rapida recuperacion®®*. En términos econémicos se ha cuantificado el efecto
sobre el gasto en banco de sangre, laboratorio, quiréfano, sala de hospitalizacién y
costes totales hospitalarios, obteniéndose una reduccién por cada paciente de 135%,
222%,457%y 870%, respectivamente’®,

Aunque se reconoce que no hay evidencia de mayor riesgo de eventos tromboembdli-
€Os venosos en pacientes sin historia previa, en el caso de pacientes que ya han sufrido
eventos de este tipo, infarto de miocardio, ictus o son portadores de stent vascular se

hace una recomendacién moderada para el uso de ATx.

Analicemos los procedimientos quirurgicos que nos interesan concretamente: la
ATRyla ATC.

e LaATR esun procedimiento conunriesgo de sangrado y transfusion alto. Historica-
mente, un tercio de los pacientes sometidos a ella recibian entre unay tres UCH3,
Numerosos metaanalisis reconocen la eficacia del ATx para reducir el sangrado y
la necesidad de transfusion en esta cirugia*®1%5-112, Mayoritariamente, los estudios
estan hechos con administracion intravenosa o intraarticular, sin claros beneficios

de una sobre la otralt?113,




En cuanto al modo de administracién, el 63% de los estudios en que se utiliza la via
intravenosa realizan una dosificacion estandarizada y no en funcién del peso del
paciente, el 62% utilizan dosis Unica, el 24% repiten dosis y tan sélo el 14% usan
tres o mas bolos. En el caso de la administracion intraarticular, masivamente se
hace dosis estandarizada, sin tener en cuenta el peso del paciente (96%) y en dosis

Unica (82%)112.

Teniendo en cuenta todas sus presentaciones, en la ATR el ATx permite ahorrar

entre 225y 331 mL de sangrado con respecto al placebo®.

En el caso de ATx intravenoso, el ahorro de sangrado promedio se establece entre
432y 591 mL,conunareduccionen la proporciénde pacientes que necesitan trans-
fusion entre 4 y 10 veces y también una reduccion en el nimero de trasfusiones
promedio entre 0,87 y 1,72 UCH por paciente*196109-111 Fn nuestra institucion, el
uso de ATx en la artroplastia simple de rodilla representd, en promedio, el ahorro
de 443 mL de sangrado (25% del sangrado total) y la reduccion de 6 veces del riesgo
de transfusion (de 12,2% al 2%)°.

La dosificacién es muy variable, siendo lo mas frecuente 10-20 mg/kg previo a la
deflacién del torniquete, seguido de 10-15 mg/kg cada 3-8 h por 24 h, o una vez al

dia por tres dias®.

La eficaciadel ATx podria estar relacionada con la dosificacién mayor de 2 gramos***

04 gramos'®3, y también con la repeticion del bolo!*>11¢,

La ATC representa un tercio de las artroplastias realizadas en EEUU y, en términos
relativos, en los paises de la OCDE se operanun 25% mas de artroplastias de cadera
que derodilla. De modo similar ala ATR, el ATx también ha demostrado su utilidad

para el ahorro de sangre en la ATC!!2117,

En cuanto a la eficacia de las diferentes vias de administracion (intraarticular o in-
travenosa), tampoco parece concluyente que ninguna de ellas sea mas eficaz en el

ahorro de transfusiones!'21%7,
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Teniendo en cuentatodas sus vias de administracion, en la ATC el cido tranexamico

permite ahorrar entre 295 y 432 mL de sangrado con respecto al placebo'®.

1.9.3.5. Seguridad

1.9.3.5.1. Riesgo de trombosis

El efecto potencial de los antifibrinoliticos de producir hipercoagulabilidad siempre
ha sembrado dudas entre los clinicos. Sin embargo, la trombosis nunca ha destacado
como un elemento clinicamente relevante en los estudios que se han llevado a cabo

sobre el uso de ATx en cirugia ortopédica mayor, cardiaca o trauma.

El mayor de los estudios aleatorizados y controlados hecho hasta la fecha con ATx es
el CRASH-2%. En este estudio, el objetivo principal se basaba en la mortalidad hos-
pitalaria en las 4 semanas posteriores al ingreso por politraumatismo, especificando
entre las categorias causantes de la muerte el infarto de miocardio, ictus, embolia
pulmonar o trombosis venosa profunda. No hubo diferencias entre el uso de placebo
y ATx enlaincidencia de eventos (fatales o no fatales) derivados de oclusion vascular.
Laincidenciafuedel 2% (n=201) en el grupo placebo vs 1,7% (n=168) en el grupo ATx
(p=0.084). Este estudio ha recibido criticas en cuanto a que la incidencia reportada
de EP y TVP es baja para lo esperado y hace pensar que no se hubieran comunicado
apropiadamente!!®, Una revision sistematica del efecto de los antifibrinoliticos en el
ambito del paciente traumatico también concluye que no hay diferencias en cuanto
a la incidencia de EP, TVP, infarto de miocardio e ictus*. Sin embargo, un estudio
observacional retrospectivo observé que los pacientes traumaticos tratados con
ATx presentaban tres veces mayor incidencia de enfermedad tromboembélica ve-
nosa'’. También en el ambito militar se encontré una asociacién cruda entre ATx y
tromboembolismos venosos (11,4% vs 7,4%) que no fue significativa tras el analisis
de regresion logistico®”. En el paciente traumatico se ha descrito el fenédmeno del
bloqueo de la fibrindlisis, en el cual el uso de ATx podria aumentar el riesgo de fené-
menos tromboembdlicos. En él se produce una activacion precoz de las plaguetas,
resultando en niveles aumentados de PAI-1 o bajo tPA que induciria un estado de
hipo-fibrindlisis!?°. Sin embargo, hasta la fecha, como se ha comentado previamente,

se sigue recomendando para este uso con un alto nivel de evidencia.




En cirugia cardiaca, el ultimo gran estudio aleatorizado y controlado con placebo
sobre 4662 pacientes tenia como objetivo principal evaluar la mortalidad y los even-
tos trombdticos (infarto de miocardio, ictus, EP, fallo renal e infarto intestinal)?®. La

incidencia de estos episodios fue similar en el grupo tratado con ATx y en el control.

Tampoco parece que haya dudas en cuanto a la seguridad del ATx respecto a su po-
tencial efecto trombotico en cirugia ortopédica mayor. Un metaanalisis directamente
disenado para estudiar la incidencia de eventos tromboembdlicos en artroplastias
de caderay rodilla, en el que se incluyeron 78 estudios aleatorizados, establece que
es un medicamento seguro!'’. Sin embargo, en general, se reconoce que los estudios
aleatorizados y controlados suelen descartar a los pacientes que presentan un alto
riesgo de estos eventos y, por lo tanto, podria haber un sesgo. En este sentido, la
recomendacion para el uso de ATx pasa de fuerte a moderada en el caso de pacientes
con historiade infarto de miocardio, accidente vascular cerebral, accidente isquémico
transitorio, portadores de stent o tromboembolia venosa®. Para verificar la seguri-
dad en estos pacientes debemos recurrir a las grandes bases de datos. En un estudio
retrospectivo en EEUU, disenado para valorar la efectividad y la seguridad en ATC
y ATR, se recogieron datos de 872.000 pacientes en funcién de si recibian o no ATx
y la dosis administrada’?!. Se observo que no solo se redujo la transfusion (7,7% vs
20,1%), sino también laincidencia de tromboembolismos (0,6% vs 0,8%), fracaso renal
agudo (1,2% vs 1,6%) o complicaciones combinadas (1,9% vs 2,6%). En otro estudio
de cohortes donde se analizaron 13.262 procedimientos de ATR y ATC, se identific
unaincidenciade tromboembolismo venoso similar entre los que recibieron ATx o no
(1,3% vs 1,5%; OR=0,98; 95% C|1 0,67-1,45; p=0.939)'?2, Tal vez el mas reciente de los
estudios de cohortes, incluye 765.011 pacientes extraidos del Premier Healthcare da-
tabase que entre 2013y 2016 tenian codificado el procedimiento correspondiente a
atroplastiaderodilla o cadera!?:. De estos, 404.974 recibieron ATx, mayoritariamente
intravenoso (94,3%) y en dosis de 2 gr (51,3%). De los pacientes que recibieron AT,
27.890tenian historiade TVP, infarto de miocardio, convulsiones y accidente vascular
cerebral. El andlisis de estos pacientes respecto a los que no tenian este antecedente
y también recibian ATx, revelé que no se observé un mayor riesgo de nuevos eventos
de este tipo. Ademas, entre los pacientes con alto riesgo por historia de TVP, infarto
de miocardio, accidente vascular cerebral y convulsiones, los que habian recibido ATx

tenian una disminucién de la estancia hospitalaria y del coste de la hospitalizacion
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respecto a los que no lo recibieron. Tampoco las dosis mas altas en los pacientes de

alto riesgo se asociaron con mayor incidencia de complicaciones.

Cuando un metaanalisis evalud el uso del ATx fuera de cirugia cardiaca y ortopédi-
ca (las indicaciones mas consolidadas) y se analiza la seguridad, concluye que no se
pueden encontrar diferencias en la mortalidad, estancia hospitalaria, riesgo de rein-

tervencion, infarto de miocardio, accidente vascular cerbral o TVP®,

También se ha estudiado cémo afecta la administracién de ATx a los pacientes con
historiade TVP*?4 En unarevisiénretrospectiva de 1262 pacientes con historia previa
de enfermedad tromboembdlica venosa que se sometieron a cirugia de artroplastia,
se detectaron un 16% que recibieron ATx. La incidencia de recurrencia fue del 2,3%
frente aun 1,8% en los que no recibieron AT, lo cual no representa un mayor riesgo
(OR0,9; 95% IC=0,29-2,75; p=0.85).

Otro grupo de pacientes que presenta un especial interés son los diagnosticados de
cancer. Estos pacientes tienen un riesgo aumentado de eventos tromboembdlicos,
con una incidencia anual del 0,5%, comparado con el 0,1% en la poblacion general.
Estos pacientes pueden ser sometidos a cirugia mayor como parte de su tratamiento
y estar expuestos a sangrados. Por ello, podrian beneficiarse del empleo de ATx si
no hay dudas sobre su seguridad en cuanto a complicaciones tromboembélicas. Un
estudio analizalaincidencia de TVP, EP e infarto de miocardio cuando se emplea ATx
en pacientes oncoldgicos a través de un metaanalisis!?>. La conclusion es que el ATx no
se asocia con un riesgo mayor de estos eventos adversos comparandolo con placebo.
Sin embargo, ninguno de los estudios incluidos en el metaanalisis estaba disefnado
para detectar diferencias en la incidencia de eventos tromboembdlicos. Y es que un
estudio disenado para detectar estos efectos deberia tener una muestra de al menos

906 pacientes por brazo, suponiendo un riesgo de eventos tromboembdlicos de 2,5%.

Como conclusiéon, podemos decir que ninguno de los metaandlisis o revisiones sobre
el uso profilactico de ATx ha encontrado una mayor incidencia de eventos tromboem-
bdlicos respecto al uso de placebo. Sin embargo, se sabe que en la mayoria de los
estudios se seleccionan los pacientes de menor riesgo y la potencia estadistica no

es la suficiente para evaluar unos eventos con tan poca incidencia. Por otro lado, las




revisiones de grandes cohortes llegan a la misma conclusion, incluso cuando se cen-
tran en subgrupos de pacientes con alto riesgo de estos eventos. Es decir, igual que
tenemos que reconocer datos limitados en cuanto a la seguridad del ATx en pacientes
de altoriesgo, también tenemos que subrayar una falta de evidencia de dafno. Adicio-
nalmente, el efecto perjudicial causado por la anemiay la transfusién en el contexto
postoperatorio esta claramente documentado. Esto nos llevaria a pensar que los
efectos beneficiosos demostrados sobre el ahorro de transfusiones sobrepasan de
largo los riesgos tromboembolicos escasamente soportados por la evidencia, y asi se
demuestra en la disminucién de la estancia y coste hospitalario en los pacientes de

riesgo de complicaciones cuando se emplea el ATx!?3

1.9.3.5.2. Riesgo de convulsiones

En 2010 se empezaron a reportar convulsiones en contexto de cirugia cardiaca con
circulacion extracorporeay utilizacién de ATx a altas dosis (dosis totales de hasta 259

mg/kg) y en evaluaciones retrospectivas a dosis mas bajas®.

El mecanismo sugerido fue el aumento de la excitacién neuronal mediada por el blo-
gueo de laneurotransmision a nivel del sistema GABA (acido gamma aminobutirico) y
los receptores de glicina, otro neurotransmisor inhibidor en sistema nervioso central.

Esto es porque los tres comparten estructuras similares.

En cirugia cardiaca de by pass coronario se ha demostrado que la incidencia de con-
vulsiones es significativamente mas alta con el uso de ATx, respecto al placebo (0,7%
vs 0,1%, Riesgo relativo 7,6, 95% IC 1,8-68,7, p=0.002)>¢. Ademas, los pacientes que
tienen convulsiones en el postoperatorio de esta cirugia tiene mayor incidencia de
accidentes vasculares cerebrales®®, una estancia hospitalaria el doble de prolongada'?

y un riesgo de muerte 2,5 veces superior=¢!2,

La dosificacién de ATx parece tener un papel importante en el riesgo de convulsiones.
Se suele asociar a dosis mayores de 80 mg/kg'?¢. Ademas, estudios observacionales
establecen una mayor predisposicion en pacientes mayores (>75 afios) y con mas
patologias (enfermedad renal crénica preoperatoria, enfermedad neurolégica como

convulsiones, accidentes vasculares cerebrales, tumores y APACHE score >20), pa-
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cientes sometidos a cirugia cardiaca o adrtica abierta y tiempos de circulacién extra-

corporea >150 minutos?!?’.

Se piensa que factores adicionales a la dosificacién alta podrian tener un papel res-
ponsable en las convulsiones y, en concreto, se ha especulado con que el desarrollo
de émbolos durante estas cirugias podria producir dafos vasculares y alteraciones
locales de labarrera hematoencefalica, llevando aunincremento en la concentracién
de ATxenel cerebro. Esto es particularmente importante, porque el riesgo de convul-
siones parece ser insignificante en mujeres que reciben dosis tan altas como 4 gramos
al dia por sangrado menstrual, en los pacientes traumaticos del estudio CRASH-2'y,

en general, en los pacientes de cirugias no cardiacas®.

1.10. Justificacion del presente estudio

Numerosos estudios han verificado la eficacia del ATx para reducir el sangrado en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor. Sin embargo, no esta claro si esta

eficaciaes mayor enla ATR oen la ATC.

Lacirugia ortopédica mayor tiene unas consecuencias directas sobre la coagulaciony
su proceso asociado, la fibrindlisis. Estos procesos inicialmente son locales enlazona
de lacirugia y posteriormente se hacen sistémicos, de forma precoz en la ATC y tras
laliberacion de laisquemiaenla ATR. Sobre el sistema coagulacion-fibrindlisis actian
diversos factores, como el grado de agresién quirurgica, la cantidad de sangrado, la
hipotensién y su efecto sobre la perfusién de los tejidos, el efecto del cemento y el
fendmeno de la isquemia-reperfusion. Este ultimo factor se ha identificado como un
activador de la fibrindlisis intenso que podria condicionar un sangrado mayor en las

cirugias con manguito de isquemia (en nuestro caso la ATR).

En circunstancias en que la fibrindlisis es mayor (ATR), el empleo de un medicamento
antifibrinolitico podria tener una mayor relevancia en el ahorro de sangrey, alain-
versa, en cirugias en las que este factor es menos importante (ATC), el beneficio del

ahorro del sangrado no compensaria el riesgo de eventos tromboembdlicos.




En este trabajo veremos cémo el acido tranexamico influye en el sangrado y en la ne-
cesidad de transfusién en las dos cirugias mayores de ortopedia mas habituales. Para
ello, utilizaremos lamismadosis y laadministraremos siguiendo el mismo patrén. Este
planteamiento es nuevo, puesto que la heterogeneidad en el modo de administracién

del ATx es muy amplia en los estudios previos y dificulta las comparaciones.

Cuantificaremos la afectacion de la coagulacién y la fibrindlisis en cada una de las

cirugias y también podremos ver el efecto que el ATx tiene sobre estos fendmenos.

Por ultimo, buscaremos el efecto que la cirugiay el ATx puede tener sobre la aparicién
de tromboembolismos venosos. Como la muestra es pequefa para valorar lainciden-
cia clinica, buscaremos episodios subclinicos con pruebas radiolégicas en todos los

pacientes del estudio.

En resumen, compararemos la eficacia, el nivel de fibrinélisis y la incidencia de trom-

boembolismos venosos asociados al uso de ATx en las cirugias de ATR y ATC.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DELESTUDIO _____

2.1. Hipétesis

1. El&cido tranexamico reduce el sangrado y la necesidad de transfusion en la artro-

plastia de rodillay cadera.

2. Lacirugiarealizada con isquemia regional inducida por un torniquete (en nuestro
caso la artroplastia de rodilla) genera mayor fibrindlisis que otra cirugia similar,

pero sin isquemia (la artroplastia de cadera).

3. Al haber mas fibrindlisis en la ATR que en |la ATC, el 4cido tranexamico serd mas

efectivoenla ATR que en la ATC, en términos de disminucion del sangrado.

4. El uso de acido tranexamico en artroplastias de rodilla y cadera es seguro y no

causa mayor incidencia de efectos adversos tromboembdlicos que el placebo.
2.2. Objetivos
De acuerdo con las hipdtesis planteadas, los objetivos de esta tesis doctoral son:
1. Comparar el efecto del acido tranexamico, administrado a la misma dosis y con el
mismo patron, sobre el sangrado y las transfusiones en la artroplastia de rodillay

de cadera.

2. Comparar el efecto sobre parametros analiticos de coagulaciony fibrindlisisenla

artroplastia de rodillay de cadera.

3. Comparar el efecto del 4cido tranexamico sobre parametros analiticos de coagu-

lacién y fibrindlisis en la artroplastia de rodilla y de cadera.

4. Explorar la apariciéon de complicaciones tromboembélicas mediante la busqueda

proactiva en todos los pacientes.
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3.MATERIALY METODOS _____

3.1. Diseno

Se trata de un ensayo clinico con varios grupos de pacientes distribuidos de forma
aleatoria, efectuado mediante doble ciego y con presencia de un grupo placebo, en

pacientes programados para artroplastia simple de rodilla y cadera.

El estudio y su disefio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
Parc de Salut Mar (CEIC-PSMAR 2006/2375) y por la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (EudraCT 2007-000193-22).

3.1.1. Espacio fisico

Elestudio se llevd a cabo enlos quiréfanos, sala de despertar postoperatoriay planta
de hospitalizacién del Hospital del Mar o de la Esperanca (Parc de Salut Mar, PSMar)

de Barcelona.
3.2. Sujetos de estudio
3.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de edad, programados para cirugia de artroplastia primaria de ro-
dillao cadera que firmasen el consentimiento informado para participar en el estudio.

Esta aceptacion se producia el dia previo a la cirugia.
3.2.2. Criterios de exclusion

e Alergia al &cido tranexamico o contraste radiologico.

¢ Historiade trombosis venosa profunda o tromboembolismo (para evitar exposicion
al ATx de cualquier paciente con alguin tipo de trombofilia no conocida).

e Coagulopatias congénitas o adquiridas, no farmacolégicas.

e Fracaso renal crénico, con filtrado glomerular inferior a 60 mL/min/m?

e Cualquier transgresién del protocolo era analizada y si era considerada relevante

se excluia al paciente del estudio.



No fueron considerados criterios de exclusion otros criterios:

e Enfermedad coronaria.

e Enfermedad cerebrovascular.

e Tratamiento crénico con acido acetilsalicilico a dosis igual o inferior a 100 mg/d.
Los pacientes que seguian tratamiento crénico con otros antiagregantes recibian
la orden de suspensién y cambio a acido acetilsalicilico 100 mg/d 7 dias antes de la
intervencién quirurgica.

* Tratamiento crénico con anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios, retirados
de acuerdo con los protocolos preoperatorios vigentes en el servicio de Anestesio-
logia y Reanimacion y una vez normalizada la coagulacion (segun los criterios de

nuestro Laboratorio).
3.2.3. Estudio previo

e Historia clinicay evaluacion preoperatoria. Especial atencion a la presencia de pa-
tologias o medicaciones que pudiesen alterar la coagulacion. También patologias
trombogénicas congénitas o adquiridas. Parametros antropométricos: Sexo, edad,

pesoy talla.

e Analitica preoperatoria: Se aceptaban test analiticos de hasta un mes anterior a
la cirugia y en ellos debia constar, motivado por el ensayo clinico: concentracion
de hemoglobina (Hb), porcentaje de hematocrito (HTO), tiempo de protrombina
(TP), ratio de tiempo parcial de tromboplastina activada (rTTPa), concentracion de

plaquetas y filtrado glomerular (FG).

El dia previo a la cirugia programada, se solicité a cada paciente el consentimiento
informado y su firma, para ser incluido en el estudio. Tanto el consentimiento como
la informacion administrada por escrito habia sido aprobada por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Parc de Salut Mar.
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3.2.4. Aleatorizacion de los pacientes y grupos de estudio

Los pacientes de cada grupo (artroplastia de rodilla o de cadera) fueron distribuidos
de forma aleatoria en grupo de tratamiento con acido tranexamico o bien grupo de
tratamiento con placebo. A través de una tabla aleatoria creada mediante Microsoft
Excel®, a cada niumero se asignaba aleatoriamente un sobre sellado en el que se es-

pecificaba el tratamiento que debia seguir el paciente: ATx o placebo.

Una vez aceptada la participacion en el protocolo y firmado el consentimiento, el dia

de la cirugia se asignaba un nimero correlativo a cada paciente, que lo identificaba.

3.3. Intervenciones del estudio

3.3.1. Preparacion de la medicacion del estudio

A partir de la aleatorizacion marcada por el sobre sellado asignado, un anestesiélogo
independiente preparaba dos viales idénticos. En caso de que el paciente fuera asig-
nado al grupo de placebo los dos viales contenian suero salino fisioldgico (NaCl 0,9%).
En casode que el paciente fuera asignado al grupo ATx, cada uno de los viales contenia

10 mg/kg de acido tranexamico (Amchafibrin, Laboratorios Fides-Ecopharma).

Los viales de placebo o ATx eran preparados sin la presencia del anestesiologo-in-
vestigador encargado de administrarlos y era imposible diferenciarlos por su aspec-

to externo.

3.3.2. Administracion de la medicacion del estudio

El anestesidlogo-investigador administré un vial de medicacién a estudio, tras la in-

duccién de la anestesia y 30 minutos antes de la incisién quirurgica.

El segundo vial de medicacion a estudio se administré una vez transcurridas 3 horas
delafinalizacion del primer vial. Esto siempre se produjo en |la sala de despertar post-
anestésica y la responsable fue la enfermera a cargo, quien también desconocia el

contenido del vial.




La velocidad de la infusidn se ajusté para que durase 15 minutos aproximadamente.

3.3.3. Procedimiento anestésico

Fue realizado por el anestesiélogo-investigador. Se priorizé la anestesia espinal con
inyeccion subaracnoidea de bupivacaina 0,5% hiperbarica + fentanilo, aunque tam-

bién se podia efectuar anestesia general.

La fluidoterapia intraoperatoria se estandarizé para todos los casos: Ringer lactato
10 ml/kg/h.

El mantenimiento de la hemodinamia de los pacientes se realizd con efedrina y fe-
nilefrina intravenosa segun criterio del anestesiélogo-investigador, teniendo como

objetivo una tensién arterial media por encima de 70-75 mmHg.

3.3.4. Cirugia

Todas las cirugias fueron llevadas a cabo por el mismo cirujano ortopédico, con la mis-
ma técnicay el mismo material protésico: protesis cementada U2 (United Orthopedic

Corporation) en las ATR y Shy-Karey (Surgival) en las ATC.

Enelcasodela ATR se utilizé torniquete de isquemia que se inflaba hasta 350 mmHg

durante lacirugia.

Al finalizar la intervencion se colocaba un drenaje recuperador (Bellovac, ABT, Astra
Tech, S.A. LHospitalet de Llobregat).

3.3.5. Postoperatorio

A las 6h de finalizada la cirugia se administraba a todos los pacientes 3500 Ul/dia de

bemiparina hasta la tercera o cuarta semana postoperatoria.

Se estandarizaba la sueroterapia para todos los pacientes durante las primeras 24
horas: suero salino NaCl 0,9% 500 mL/12 hy suero glucosado 5% (o 10%, en caso de
ser diabético) 500 mL/8 h.
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También se estandarizo la analgesia: paracetamol + tramadol + dexketoprofeno (o
metamizol en el caso de insuficiencia renal). En el caso de cirugia de ATR se realizaba
también bloqueo del nervio femoral + ciatico (60 mL de Bupivacaina 0,25%) ecoguiado

en la sala de recuperacion post-anestésica.

3.3.6. Criterios de transfusion

Cuando la Hb era inferior a 8 gr/dL o el paciente presentaba signos o sintomas de
anemia, segun el criterio del clinico a cargo, el protocolo permitia la transfusién de

un concentrado de hematies.

Los pacientes eran portadores de drenaje recuperador. Si el volumen era superior a
400 mL se transfundia, siempre dentro de las 6 primeras horas postoperatorias, tras

la extraccién de las muestras destinadas a analisis de fibrindlisis.

3.4. Mediciones durante el estudio

3.4.1. Momentos en que se realizan mediciones serolégicas

Se procesaron muestras de sangre de cada uno de los pacientes en diferentes mo-

mentos del estudio.

e Tiempo O. Antes de la induccion anestésica. Nos da los parametros basales de los
pacientes como referencia.

e Tiempo 1. Al finalizar la intervencién quirurgica. Nos permite verificar el efecto
inmediato de la agresién quirurgica sobre los parametros de fibrindlisis-coagulacion
y determinar el sangrado derivado del procedimiento quirurgico.

e Tiempo 6. Tras 6 horas de finalizada la intervencioén quirurgica. Nos permite evaluar
el efecto del acido tranexamico en los parametros de fibrindlisis-coagulacién, de
acuerdo con la vida mediay pico de accion.

e Tiempo 96. Tras 96 horas de finalizada la intervencién quirurgica. Nos permite de-
tectar el momento de mayor descenso de la hemoglobina, ya que en este periodo

se produce la mayor parte del sangrado'®,.




3.4.1.1. Analiticas sanguineas realizadas

Concentracion de hemoglobina.
Hematocrito.

Recuento de plaquetas.

Tiempo de protrombina.

Tiempo parcial de tromboplastina activada.
Fibrinégeno por método Clauss.

Dimero-D (Asserachrom D-Dimer, Roche).
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Complejos de plasmina-antiplasmina (PAP) (Technozym PAP complex, Technoc-

kone ELISA kit).

9. Complejos de trombina-antitrombina (TAT) (Enzygnost TAT microELISA sys-
tem, Siemens).

10. Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo-1 (PAI-1) (Zymutest PAI-1 Activi-

ty, Hyphen).

3.4.1.2. Procesado de las muestras

La sangre fue extraida por venopuncién directay recogida en tubos con citrato sédico
3,2% (muestras de coagulacién y fibrindlisis), EDTA 15% (muestras de hemograma) o

heparina-litio (muestras para bioquimica).

Las pruebas 1 a7 fueron procesadas en el laboratorio del Hospital del Mar, de acuerdo

alos estandares clinicos habituales.

Las pruebas 8 a 10 fueron procesadas en un laboratorio externo (Laboratorio de
Hematologia del Hospital de Sant Pau, Barcelona). En este caso, la sangre fue cen-
trifugada a 2000 G (20 minutos) y el plasma extraido fue congelado a -70 °C para su

almacenamiento a largo plazo y posterior envio para procesado.
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3.4.2. Estimacion del sangrado
3.4.2.1. Directa

Durante la intervencién quirurgica: a partir de la sangre recolectada en aspiradores

(descontando sueros de lavado empleados) y cuantificacion del peso de las gasas.

En el caso de ATR, al usar isquemia, se asumioé que el sangrado intraoperatorio era

igual a cero.

En el postoperatorio, hasta el cuarto dia: a partir de sangre recogida en drenaje

quirudrgico.
3.4.2.2. Indirecta
De acuerdo con el algoritmo de Brecher y colaboradores???:

Pérdida de VE (mL) = [Pérdida de VE no compensado(mL)] + [Pérdida de VE com-

pensado (mL)]
Pérdida de VE no compensado (mL) = [VE inicial (mL)] - [VE final (mL)]

Pérdida de VE compensado (mL) = [Suma del VE recibido de las diferentes fuentes

de transfusion]*

VE inicial = [Volumen sanguineo estimado (mL)] x [HTO inicial (%)] en tiempo O.

VE final = [Volumen sanguineo estimado (mL)] x [HTO final (%)] en tiempo 96 h

Volumen sanguineo estimado (mL) = Mujeres: [Area corporal (m?)] x 2430.
Hombres: [Area corporal(m?)] x 2530.

Area corporal (m2) = 0,0235 x [Estatura (cm)]°4224¢ x [Peso (kg)]055145¢




*Diferentes fuentes de transfusion:

UCH alogénica= 180 ml VE (dato promedio obtenido de Banc de Sang i
Teixits de Catalunya)

VE de drenaje recuperador (mL) = [Volumen reinfundido (mL)] x 30%

La utilizacién del algoritmo de Brecher permite estimar el volumen de sangre per-
dida a partir de la variacién en HTO y teniendo en cuenta la influencia que tiene en
este parametro la infusion de sangre homéloga o autéloga proveniente de drenaje

recuperador.

3.4.3. Necesidad de transfusion

Seregistré el nimero de UCH homologas administradas entre el diade lacirugiay las
96 horas posteriores. También se registré el volumen de los drenajes recuperadores

de sangre.

3.4.4. Momentos en que se realizan mediciones de las complicaciones

tromboembdlicas

Diariamente, en el periodo postoperatorio, el traumatélogo realizaba una exploraciéon

fisica orientada a la deteccién de signos de trombosis venosa profunda.

El cuartodia postoperatorio se realizaba a todos los pacientes un eco Doppler y tomo-
grafia computarizada para evaluar la aparicion de complicaciones tromboembodlicas

subclinicas
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3.4.4.1. Medicién de las complicaciones tromboembédlicas

3.4.4.1.1. Clinica

En caso de clinica o signos compatibles con trombosis venosa profunda (TVP) se so-
licitaba consulta con el servicio de cirugia vascular que valoraba la necesidad de test

de confirmaciényy, en este caso, realizaba ecografia Doppler.

En caso de clinica o signos compatibles con tromboembolismo pulmonar (TEP), se
solicitaba consulta con el servicio de neumologia que valoraba la necesidad de test

de confirmaciényy, en este caso, realizaba angiotomografia computarizada.

3.4.4.1.2. Pruebas de imagen

Se realizaron a todos los pacientes en el cuarto dia postoperatorio, y en cualquier
momento en los pacientes con clinica sugestiva de tromboembolismo pulmonar. Las

pruebas fueron:

e Ultrasonografia con transductor lineal 5 MHz que exploraba desde ingle y distal-
mente, vena femoral comun hacia el sistema venoso profundo (femoral superficial,
poplitea, tibial posterior y ramas peroneas). Se verificaba la compresibilidad de los

vasos indicativa de ausencia de TVP.

* Angiotomografia computarizada (TC-Somaton-Sensation 16™, Siemens). Tras la
inyeccién de contraste yodado se realizaban cortes con un ancho de colimacion
de 0,75 mm, reconstruccién de 1 mm y superposicion de 0,4 mm, a nivel pulmonar

para detectar EP.

Con el fin de minimizar el sesgo, un Unico radiélogo efectud las ecografias venosas y

también un Unico radiélogo informd las TC pulmonares.




3.4.5. Seguimiento telefénico
Alos tres meses del alta hospitalaria se realizaba una llamada telefénica orientada a
detectar complicaciones tromboembdlicas en los pacientes. El investigador realizaba

una serie de preguntas orientadas a detectar dichas complicaciones:

1. Desde el alta, ;ha presentado alguno de los siguientes sintomas en alguna de sus

piernas?:

a) Hinchazén mayor que en el momento del alta

b) Dolor mayor que en el momento del alta

c) Sensibilidad al tacto mayor que en el momento del alta

d) Enrojecimiento mayor que en el momento del alta

2. ;Ha consultado por ello con algiin médico?

3. Sihaconsultado, ¢le han diagnosticado de trombosis?

4. Desde el alta, ;ha presentado alguno de los siguientes sintomas?:

a) Dificultad para respirar

b) Latidos en el corazén mas rapidos de lo normal o irregulares

c) Dolor o molestias en el pecho que generalmente empeoran al respirar pro-

fundo o toser

d) Tos con sangre

e) Aturdimiento o desmayo
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5. ¢Haconsultado por ello con algiin médico?

6. Sihaconsultado, ¢le han diagnosticado de embolia pulmonar?

Si no habia consultado, se le citaba para visita con el traumatélogo y valoracién de

necesidad de pruebas complementarias.

3.4.6. Seguimiento de historia clinica compartida

Al ano delacirugiase completaba el seguimiento revisando los registros hospitalarios
(historia clinica informatizada de nuestro centro: IMASIS) y de la Historia Clinica
Compartida de Catalunya (HC3), que permite el acceso a los informes clinicos de los

centros de la red publica de salud.

En este caso, ademas de buscar complicaciones tromboembdlicas tardias se verificaba

la supervivencia del paciente.

3.5. Recogiday analisis de datos

Los datos de los pacientes, los resultados y la evolucion de los test seroldgicos, la
estimacién del sangrado y el registro de las complicaciones fueron incluidos en un
cuaderno derecogida de datos de forma manual. Posteriormente fueron trasladados

a una base de datos de Excel® de Microsoft®.

3.5.1. Analisis estadistico

* Variable principal: porcentaje de pacientes que necesitaron transfusion.
* Variables secundarias:
¢ Volumen de sangrado postoperatorio.
¢ Incidenciade TVPyY EP.
e Parametros de coagulaciény fibrindlisis: INR, rTTPAa, fibrinégeno, Dimero-D,
PAP, TAT, PAI-1




3.5.2. Calculo del tamaio de la muestra

El tamafio de la muestra fue calculado con M.A.S. software (Glaxo-Welcome) y para
ellosolo se tuvo en cuenta lavariable principal y uno de los parametros de fibrinélisis
(dimeros-D), puesto que encontrar diferencias en todas las variables secundarias
(y, en especial, las complicaciones tromboembdlicas) implicaria un estudio de gran

magnitud, fuera del alcance de este proyecto.

El objetivo aceptado en el grupo control fue el porcentaje de transfusién en nuestra
institucion (18%)°. Un cambio en el porcentaje de transfusiéon del 75% se considerd
significativo. Con un error tipo 1=0,05 [z(1-alfa) =1,96] y error tipo 2=0,1 [z(1-beta)
=1,28), test unilateral y un porcentaje de pérdidas del 5%, el tamano de la muestra

calculado fue 42 sujetos.

En cuanto alos pardmetros de fibrindlisis, el parametro escogido fue el dimero-D. Se
acepté como significativa una diferencia minima de 2.000 mcg/L, basado en un estudio
clasico en la literatura del uso de acido tranexamico!*®. Asumiendo un riesgo alfa de
0,05y betainferior a0,2,en un contraste bilateral, eran necesarios 7 sujetos por cada

grupo (total 28) asumiendo una DE de 1000 mcg/L.

Al ser superior el primer tamano de la muestrareferente a porcentaje de trasfusiony,

ademas, siendo estalavariable principal, se tomé este como objetivo de reclutamiento.

3.5.3. Método estadistico

Se comprobd que las variables cuantitativas siguiesen una distribuciéon normal me-

diante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
La necesidad de transfusion, parametros bioldgicos, analiticos y radioldgicos o la inci-
denciade efectos adversos fueron comparados usando una prueba chi-cuadrado con

correccién de Yates o la prueba de Fisher para variables categoricas.

Las variables cuantitativas fueron comparadas mediante el anélisis de la varianza.
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Las variables con distribucién normal se compararon mediante pruebas no paramé-

tricas (Chi cuadrado y Kruskal-Wallis) (Levene-statistic).

La significacion estadistica fue establecida con p<0.05.

3.6. Aspectos éticos y legales

Entodo momento el ensayo clinico respetd las declaraciones internacionales éticas de
Helsinki (2000), las recomendaciones de la OMS, el codigo deontoldgico y las deriva-
das de lalegislacion espafola sobre ensayos clinicos (Ley del Medicamento 25/1990,
Real Decreto 561/1993).

Los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de iniciarse el estudio
previa informacion sobre los objetivos, desarrollo y alcance del estudio por el inves-

tigador principal o colaboradores.

La aprobaciény supervisién ética del estudio fue a cargo del Comité Etico de Investi-
gacién Clinica del Parc de Salut Mar de Barcelona, que esta acreditado por los 6rganos
competentes de la Generalitat de Catalunya (DOG 1671 de 18-11-1992, paginas
6679-80). Este comité dio su aprobacion parala realizacion del ensayo con el nimero
de registro 2006/2375.

El estudio fue aprobado por la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios con el nimero EudraCT 2007-000193-22).

Finalmente, este estudio recibié una beca del Fondo de Investigaciones Sanitarias
(FIS), del Instituto Carlos Ill, Madrid (P1 06/1227).
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4. RESULTADOS
4.1. Descripcion de la poblacién estudiada
4.1.1. Inclusién, asignacion, seguimiento y analisis

Se propuso participar a 63 pacientes. Treintay tres programados para cirugia de ATR
y 30 de ATC. Once pacientes programados para ATR y ocho para ATC decidieron no
participar. Finalmente, 22 pacientes programados para ATR fueron aleatorizados para
recibir ATx (n=11) o placebo (n=11) y 22 pacientes programados para ATC fueron alea-
torizados para ATx (n=11) o placebo (n=11). Ninguno de los pacientes aleatorizados

salio del estudio una vez incluidos.

Lafigura 5 muestra el diagrama de flujo de los pacientes incluidos, asignados segun la

aleatorizacion y que finalizaron el seguimiento y fueron sometidos a andlisis.

Pacientes con criterios de inclusion
(n=63)

l ,

Programados para ATR (n=33) Programados para ATC (n=30)

Inclusion

Rechazan participacion (n=11) «‘ Rechazan participacion (n=8)

l

Pacientes programados para ATR
y aleatorizados (n=22)

Pacientes programados para ATC
y aleatorizados (n=22)

Asignacion

\ \
‘ v

) ! !

ATR tratados con ATR tratados con dcido ATC tratados con ATC tratados con acido
placebo (n=11) tranexdmico (n=11) placebo (n=11) tranexamico (n=11)
T

|
|

Seguimiento y analisis ’

, ! '

ATR tratados con
placebo (n=11)

ATR tratados con 4cido
tranexamico (n=11)

ATC tratados con
placebo (n=11)

ATC tratados con acido
tranexamico (n=11)

Figura 5. Diagrama de flujo




4.1.2. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio

La tabla 3 presenta las caracteristicas demograficas de los pacientes. Los grupos
fueron comparables en cuanto a edad, sexo, indice de masa corporal y riesgo anes-
tésico ASA.

En cuanto a las analiticas preoperatorias, los grupos también eran comparables en

los niveles de Hb, HTO, plaquetas o INR. Estas caracteristicas también se expresan

en latabla 3.
Tabla 3: Datos demograficos y de laboratorio de los pacientes
Artroplastia Total de Cadera Artroplastia Total de Rodilla
Control (n=11) Grupo ATx Control (n=11) Grupo ATx (n=11)
(n=11)
Edad (afios) 70(12,4) 68(9,4) 72(7,1) 70(7,5)
Hombres/mujeres (n)  4/7 3/8 2/9 3/8
IMC (kg/m?) 30,2(6,2) 29,1(4,4) 34,6 (8,9) 34,1(7,0)
ASA 11/11I/IV (n) 8/3/0 8/3/0 5/6/0 6/4/1
Hb (mg/dL) 13,7(0,7) 13,4 (1,3) 12,7(0,9) 13,0(1,6)
HCT (%) 41,7 (2,6) 40,5 (4,2) 36,7 (9,1) 40,5 (4,5)
Plaquetas (x10°mm=) 258 (61) 221(62) 237 (68) 240 (66)
INR 1,06 (0,09) 1,07 (0,10) 1,10(0,0) 1,07 (1,76)

Los datos son nimeros o medias (DE).
IMC: indice de masa corporal; Hb: hemoglobina; HCT: hematocrito; INR: international normalized ratio.
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4.1.3. Terapias de ahorro de sangre aplicadas

Siete pacientes (cinco en el grupo control y dos en el grupo tratado con ATx) recibieron
hierro elemental preoperatorio y uno (en grupo control) recibié ademas eritropoye-

tina humana recombinante para reducir la necesidad de transfusiones.

Enelmomento de serincluidos en el estudio ningln paciente tenia criterios analiticos

de anemia (Hb en hombres >13 gr/dL y en mujeres >12 gr/dL)

4.1.4. Riesgo trombético de la poblacién seleccionada

En ninglin momento se considerd no incluir o retirar a pacientes por riesgo cardiovas-
cular,de manera que, en este sentido, no ha habido sesgo de seleccién. Asi,en el grupo
control habia dos pacientes con historia de ictus, uno con enfermedad coronaria,
otro con fibrilacién auricular y otro con arteriopatia periférica. En el grupo de ATx,
dos pacientes tenian cardiomiopatia hipertensiva, uno fibrilacién auricular y otro
estenosis adrtica moderada.

4.2. Variables intraoperatorias

En la tabla 4 se recogen caracteristicas de las cirugias que son de interés para el es-
tudio planteado.

Todos los pacientes recibieron anestesia espinal, excepto uno perteneciente al grupo

de ATR tratado con ATx, quien tras anestesia espinal fallida recibié anestesia general.

No hay diferencias significativas entre los grupos en el tiempo empleado enlas cirugias.

Tampoco se ven diferencias en el volumen de cristaloides y coloides administrados
en las diferentes cirugias.

ElI INR Yy el fibrinégeno fueron similares en todos los grupos.




Respecto al sangrado estimado, tampoco se observan diferencias. En el caso de la

ATR se estima que el sangrado es practicamente cero por la utilizaciéon de torniquete.

4.3. Eficacia en la reducciéon del sangrado

Enlatabla4 se pueden visualizar los resultados que hacen referencia a la eficacia del

ATx para disminuir el sangrado durante la cirugia.

El descenso en la Hb postoperatoria fue menor en los pacientes tratados con ATx
respecto alos que recibieron placebo. Esta diferencia es precoz, puesto que se puede
visualizar ya alas 6 horas de finalizada la cirugia y se mantiene hasta finalizar el estu-
dio (tabla 4). En el grupo ATx la Hb disminuye como media 2,83 g/dLen ATCy 2,35 g/
dL en ATR, mientras que en el grupo control la Hb disminuye como media 3,98 g/dL
en ATCy 3,45 en ATR.

Elvolumen de sangrado del drenaje recuperador fue menor en los pacientes tratados
con ATx. En la ATC, el sangrado [media (DE)] fue de 190(167) mL en el grupo ATx en
comparacion con 449(355) mL en el grupo placebo. En la ATR, el sangrado fue de

392(376) mL en el grupo ATx en comparacion con 518(339) mL en el grupo placebo.

El sangrado estimado fue significativamente menor en los pacientes tratados con
ATx. En el grupo ATC+ATx el sangrado fue de 921(467) mLy en ATC+placebo fue de
1383(610) mL (p=0.035). En el grupo ATR-ATX, el sangrado fue de 969(498) mLy en
el grupo ATR+placebo fue de 1223(1013) mL (p=0.04). Se infiere asi que los pacientes
operados de ATC sangraban un 34% menos si se empleaba ATxy enel casode ATR un
21% menos. Es decir, el efecto sobre el ahorro de sangre no es mas intenso en la ATR

a pesar de laisquemia inducida por el torniquete.

No hubo diferencias en cuanto a las pérdidas sanguineas ocultas estimadas (sangrado
total estimado menos volumen drenajes). Este sangrado corresponde al que persiste

en el hematoma quirdrgico y que no es exteriorizado a través de los drenajes.
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4.4. Eficacia en lareduccion de transfusiones

Enlatabla 4 se reflejan las transfusiones realizadas.

En el grupo control se transfundieron 5 unidades de concentrados de hematies (UCH),
frente a ninguna en el grupo AT, siendo la diferencia estadisticamente significativa
(p<0.05). Estas 5 UCH fueron transfundidas en 2 pacientes del grupo control, recibien-
do 2 UCHy 3 UCH respectivamente. En este caso, no hubo diferencias significativas

en el nimero de pacientes que recibieron transfusion.

No hay diferencias en la cifra de Hb y HTO entre los grupos al finalizar el estudio,

cuando se tiene en cuenta el uso de ATx o placebo.

4.5. Seguridad

Enlatabla 4 se recogen los casos de complicaciones tromboembélicas.

Se detectd EP en 5 pacientes, siendo solo uno de ellos sintomatico. Dos de estos pa-

cientes habian recibido ATx y tres habian recibido placebo.

Se detectd TVP en 1 paciente, que fue quien presenté EP clinica.

En ningun caso hubo cambios en ECG respecto al preoperatorio.

No se observd empeoramiento de funcién renal o convulsiones en ningun paciente.

En el seguimiento postoperatorio tras el alta, no se detectaron complicaciones car-

diovasculares ni problemas tromboembdlicos.

No hubo muertes en la muestra de pacientes durante el afio postoperatorio.




Tabla 4. Eficacia en la reduccion del sangrado y seguridad.

Artroplastia total de Cadera Artroplastia total de

Rodilla

Control Grupo ATx Control Grupo ATx
Hb 96 h postoperatorio (g/dL) 9,7 (1,0) 10,6 (1,2) 9.2(1,2) 10,6 (1,4)
HTC 96 h postoperatorio (g/dL) 30,1 (3,3) 32,5(3,9) 28,9(3,8) 33,1(4,1)
henetbl 2oy w7yt ises 1007
Esgt‘:)c;ei?:ti:w“(b; déL;‘ 3,98(1,1) 2,83(1,4)* 345(1,1)  235(1,1)*
Sangre en drenajes (mL) 449 (335) 190 (167) * 518(339) 392(376)*
Pérdidas sanguineas estimadas 4303 (410) 921 (467) * 1223(1013) 969 (498)*
alas 96 h (mL)
Pérdidas sanguineas ocultas 988 (736) 730(377) 705(864)  577(333)
estimadas (mL)
Transfusion alogénica (UCH) 0 0 5 0*
Trombosis venosa profunda (n) 0 1 0 0
Embolismo pulmonar (n) 2 2 1 0

Los datos estan expresados como media (DE) o nimero de episodios.
ATx: Acido Tranexamico; Hb: hemoglobina; HTC: hematocrito; UCH: unidades de concentrados de hematies.
*p<0.05 comparado con grupo control

4.6. Coagulacion y fibrinolisis

En la tabla 5 se resume la afectacién de los diferentes parametros de coagulaciény

fibrindlisis por la cirugiay el uso del ATx.

El fibrindgeno disminuye significativamente en el grupo de pacientes operados de
ATC tratados con placebo. Esto sucede entre la analitica preoperatoriay la de las 6
h postoperatorias, aunque se mantiene dentro de los limites de la normalidad (Tabla

5). Este fendbmeno no se da en el resto de los grupos.

De los parametros de fibrindlisis, el TAT y la PAI-1 no se afectan significativamente
por lacirugia o el uso de ATx. Por el contrario, D-dimeroy PAP aumentan en el posto-

peratorio en relacién con los pardmetros basales.
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Los D-Dimeros aumentan en los grupos control por el efecto de la cirugia: en ATC de
(m[DE]) 1004 pg/L (1056) a 10248 ug/L (4106) y en el casode ATR de 571 pg/L (290)
a 6480 pg/L (3520). De forma similar, PAP aumentade (m[DE]) 335 pg/L (307) a 1984
pg/L (955) en ATCy de 428 pg/L (323) a 1327 ug/L (889) en ATR.

Al administrar ATx se produce una atenuacidon muy intensa del aumento de estos
parametros de fibrindlisis, aunque también aumentan significativamente respecto a

la analitica basal.

Tabla 5. Pardmetros de coagulacidn y fibrindlisis.

Artroplastia Total Cadera Artroplastia Total Rodilla
Control Grupo ATx Control Grupo ATx

PRE 1,06 (0,09) 1,07 (0,10) 1,67 (3,91) 1,07 (1,76)
INR

POST6h 0,89(0,12) 1,13(0,10) 1,13(0,09) 1,14 (0,90)

PRE 1,78 (4,68) 1,89 (4,98) 1,69 (4,39) 0,09 (4,55)
TTPA ratio

POST6h  1,13(0,1) 0,90(0,12) 0,92(0,12) 0,09(0,12)
Fibrinégeno PRE 389 (101) 383(138) 415 (124) 385(73)
(mg/dL) POST6h  334(81)* 411(189) 369 (110) 338(130)

PRE 1004 (1056) 1077 (540) 571 (290) 655 (361)
D-dimero (ug/L

(o) POST6h 10248 (4106)* (21579605)** 6480 (3520)* 2535(1280)**

PRE 335 (307) 479 (360) 428 (323) 324 (109)
PAP (ug/L)

POST6h 1984 (955)* 1172 (448)** 1327 (889)* 936 (454)*#

PRE 22,4 (30,3) 17,0 (27,7) 14,2 (20,9) 17,8 (33,8)
TAT (ugl/L)

POST6h  76,4(75,3) 28,2 (23,8) 16,2 (15,2) 11,0(12,1)

PRE 4,6 (5,7) 4,0 (5,2) 4,6 (2,2) 3,7(5,0)
PAI-1 (ug/L)

POST6h  2,6(3,8) 3,9(4,7) 4,0(2,3) 2,0(2,5)

Valores expresados en medias (DE). ATx: Acido Tranexamico; TTPA: partial thromboplastin time; PAP:
Complejos plasmina-antiplasmina; TAT: complejos thrombina-antithrombina; PAI-1: inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1; PRE: preoperatorio; POST: postoperatorio.

*p<0.05 entre el periodo preoperatorio y el postoperatorio

#p<0.05 entre el grupo control y grupo ATx

Los D-dimeros, en los grupos tratados con ATx aumentan en el caso de ATC de (m[DE])
1077 ug/L(540) a2590ug/L(1765)yenelcasode ATR de 655 ug/L (361) a2535 ug/L
(1280). En cuanto a la PAP aumenta de (m[DE]) 479 pg/L (360) a 1172 ug/L (448) en
ATC yde 324 pg/L (109) a 936 pg/L (454) en ATR.
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5.DISCUSION ___

Este estudio demuestra que: 1/ el ATx reduce el sangrado y la necesidad de unidades
de concentrados de hematies enla ATR y ATC; 2/ el ATx es igualmente eficazen ATR
y ATC; 3/ el ATx reduce la fibrindlisis en ATC y ATR; 4/ el uso de ATx profilactico en

ATR y ATC no induce mayor riesgo de eventos tromboembdlicos.

A continuacién, discutiremos cada uno de estos puntos.

5.1. El ATx reduce el sangrado y la necesidad de transfusion en la ATR y ATC

La administracion de dos bolus de 10 mg/kg de ATx, previo a la cirugia y tres horas
después, conlleva una reduccién del sangrado en la cirugia de ATR y de ATC. Esta
reduccion en el sangrado también condiciona una disminucién en la necesidad de

transfusiones asociadas a estas cirugias.

En el periodo intraoperatorio no se observan diferencias en el sangrado. En la ATR
este sangrado es despreciable por el uso de torniquete. En la ATC, no hay diferencias

en el sangrado al comparar administracion profilactica de ATx con el placebo.

Como se ha comentado en el apartado de resultados, no existen diferencias signifi-
cativas entre los grupos en el tiempo empleado en las cirugias y esto es una manera
indirecta de verificar que la técnicay las dificultades quirdrgicas fueron similares en

todas ellas, lo cual es relevante cuando estimamos los sangrados quirdrgicos.

Tampoco se ven diferencias en el volumen de cristaloides y coloides administrados
en las diferentes cirugias. De nuevo, este pardametro nos da una visién indirecta de
la percepcién de sangrado subjetiva del anestesiélogo implicado en la cirugia. El san-
grado excesivo es compensado con fluidoterapia mas intensa. Ademas, se sabe que la
fluidoterapia puede ejercer un papel negativo en la hemostasia, al diluir los factores
de coagulacion y, en el caso de los coloides, se puede afectar ademas la agregacién

plaquetar.



A partir de las 6 h postoperatorias, destaca una mayor reduccion de la Hb en los pa-
cientes del grupo control y, como consecuencia, una estimacion de sangrado mayor
también eneste grupo. Al finalizar el estudio alas 96 h, los pacientes que reciben ATx

han sangrado, como promedio, un 34% menos que los que reciben placebo.

El sangrado mas intenso en estas cirugias se observa durante las primeras horas de
seguimiento. Enla analiticarealizada alas 6 horas de finalizada la intervencion quirur-
gicayasedetectaunareduccidonenlaHb, que corresponde conel 57% de lareduccién
total (al cuarto dia). Probablemente a causa de ello, en los pacientes tratados con ATx
el efecto de disminucién en el sangrado ya es significativo a las 6 h postoperatorias.
De estaforma, alas 6 horas los pacientes que han recibido ATx tienen una Hbun 23%

mayor que los controles.

Es interesante remarcar que el efecto del ATx es a expensas del sangrado exteriori-
zado por los drenajes, mientras que el sangrado oculto (supuestamente hematoma
no exteriorizado) no parece depender del uso de ATx. Este fendmeno ya se habia
observado en un trabajo previo de nuestro grupo limitado a ATR?, donde sugeriamos
gue en las cirugias en las que se administraba ATx, los drenajes-recuperadores para
la reinfusién de la sangre exteriorizada no eran coste-efectivos. Con posterioridad,

se observaron resultados similares en ATR y ATC!3,

Al cuarto dia postoperatorio no hay diferencias en la cifra de Hb y HTO entre los
grupos que han recibido placebo o ATx. Esto es asi a pesar de que el sangrado es
significativamente mayor en los pacientes que recibieron placebo. La explicacién
es que hay una compensacién adecuada de los sangrados, con la infusién de sangre
recuperada en drenajes y la administracion de transfusiones homoélogas. Este hecho
refuerzalaideade que el protocolo de transfusién, en caso de necesidad, se aplicé de

forma homogénea a todos los pacientes.

Finalmente, la reduccion en el sangrado acaba afectando significativamente a la ne-
cesidad de unidades de concentrados de hematies transfundidos. En este trabajo,
ningun paciente tratado con ATx precisé transfusion, mientras que en el grupo control

seinfundieronuntotal de 5 UCH en 2 pacientes diferentes. Sin embargo, en este caso,

DISCUSION

no hay diferencias estadisticas en cuanto a la proporcién de pacientes que necesitan

transfusion (riesgo de transfusion).

Laevaluacion de laeficaciadel ATx no siempre es facil. En la literatura se han utilizado
diversos objetivos de analisis: proporcién de pacientes que necesitan transfusién,
sangrado estimado a través de la variacién de la hemoglobina o hematocrito, san-
grado por drenajes, volumen de sangre transfundida por paciente... Cada uno de los
objetivos tiene ventajas e inconvenientes. La disminucién del nimero de pacientes
gue necesitan transfusién deberia ser el objetivo a seguir pero, en la actualidad en
nuestro hospital, los programas de PBM (Patient Blood Management), que incluyen
numerosas medidas destinadas a evitar la transfusién, han conseguido reducir consi-
derablemente este fenémeno. Es por ello que la evaluacion de una sola de las medidas
(en nuestro caso el uso de ATx) manteniendo todas las demas, en ocasiones requeriria
grandes muestras para encontrar diferencias en la proporcion de pacientes que se

transfunden.

La reduccién en el sangrado es un objetivo mas facilmente alcanzable en estas condi-
ciones. La légica dice que si una tinica medida conlleva un ahorro de sangre significati-
vo (en nuestro caso el uso de ATx), esto se traducira en menor riesgo de transfusiones
al aumentar el tamano de la muestra. Esta es la situacién de nuestro estudio. De entre
todas las maneras de estimar el sangrado, las formulas que lo estiman a partir de para-
metros analiticos y antropométricos se han visto como las mas fiables*32, El sangrado
de drenajes es otro parametro orientativo paratener en cuenta, pero posiblemente se
ve influenciado por otros factores, ya que sabemos que fundamentalmente recogen
el sangrado durante las primeras horas, mientras que posteriormente el sangrado se
hace invisible, en forma de hematoma. Finalmente, la estimacién de sangrado por el
volumen de aspiradores y pesado de gasas es el mas sometido a inexactitudes y sélo

se refiere al periodo intraoperatorio.

La reduccién en el sangrado, ademas de relacionarse con la probabilidad de trans-
fusion, es en si un objetivo deseable. La reduccién en el sangrado llevara a un nivel
de hemoglobina postoperatoria mas alto. La oxigenacion tisular se relaciona direc-

tamente con el nivel de hemoglobina. La fisiologia responde a las concentraciones




bajas de hemoglobina aumentando el gasto cardiaco, la vasodilatacién, aumentando
la ventilacion por minuto y optimizando la saturacién de oxigeno de la hemoglobina
en el pulmdn y su extraccion en los tejidos. Esto supone someter al organismo a un
estrés mayor. En el caso de la cirugia de artroplastia de rodillay cadera el mayor san-
grado y lamenor concentracion de hemoglobina se ha relacionado con una mas lenta
recuperacion funcional®®'?, mayor riesgo de delirio3® e infeccién quirirgica postope-
ratoria®*#+13, Tanto es asi, que muchos de los metaanalisis que evaluian la eficacia del
ATx tienen como objetivo principal indistintamente la reduccién en los pacientes que

requieren transfusiony la reduccién del sangrado estimado??:105:109.112,117,137-141

5.2. El ATx es igualmente eficazen ATR y ATC

El 4cido tranexamico, administrado a la misma dosis (10 mg/kg), en bolus preope-
ratorio que se repite a las tres horas, reduce el sangrado de forma similar en la ATC
y la ATR. Esta eficacia similar se deberia a 3 motivos: 1/ la isquemia no influye en la
fibrindlisis; 2/ el sangrado de la ATC y la ATR fue similar; 3/ las dosis administradas

en este estudio fueron iguales en ambas cirugias.

Elbloqueo delafibrindlisis es el fundamento fisiopatolégico de la eficaciade laaccién
del ATx, por lo que las cirugias con mas fibrindlisis se beneficiarian mas en térmi-
nos de ahorro de sangrado. Faltan estudios que comparen la eficacia entre ambas
cirugias, aunque hay multiples ensayos que evallan el uso de ATx sobre ATC y ATR

por separado.

Laisquemiainducida por el torniquete usado en la artroplastia de rodilla fue descrita
como el principal factor que desencadenaba una fibrindlisis excesiva'*? sobre la que
actuaba el ATx ejerciendo su efecto modulador favoreciendo el ahorro de sangre®°,
Posteriormente, se observé unasituacion similar en la artroplastia de cadera®*, pero
en este caso lainducciénde la fibrindlisis era debida a la osteotomiay lacementaciony
no alaisquemia por torniquete. A partir de entonces se empezd a evaluar el uso de ATx
enla ATC observandose unareduccion de la fibrindlisis y disminucién del sangrado®#4.
Enla ATR, ala osteotomiay cementacién se suma el efecto de la isquemia, por lo que
cabria esperar una mayor fibrindlisis y tal vez mayor eficacia del ATx. Sinembargo, los

resultados de nuestro estudio revelaron que el ahorro en sangrado es similar.

DISCUSION

Nosotros pensamos que la isquemia no es el factor determinante para la fibrindlisis.
Durante la ATC se produce un cierto grado de isquemia por la rotaciéon que se realiza
de laextremidad desarticulada, que afecta a los vasos iliacos!*®, aunque es de suponer
que esta isquemia seria menor que la causada por el manguito durante la ATR. Por
tanto, el factor que determina principalmente el grado de fibrinélisis seria la agresi-

vidad quirurgicay el mayor sangrado que se produce.

Se ha descrito que el sangrado en la ATC es mayor que en la ATR®, aunque en nuestro
estudio el volumen de sangrado de la ATC y de la ATR es similar en los grupos control.
En este sentido, dos metaanalisis en cirugia ortopédica relacionaban la eficacia del
ATx con la cantidad de sangrado esperado y riesgo de transfusion, sin mencionar la
influencia de la isquemial®y4, Es decir, ambas cirugias tienen un rango de sangrado

similar que inducirian una fibrindlisis similar y por ello la eficacia del ATx seria similar.

La dosis de ATx es el otro factor que relacionamos con su eficacia. En un metaanalisis
se apuntaba que la menor dosificacion de ATx era la causa de su menor eficaciaen la
ATC en comparacion con la ATR%, La mayoria de los trabajos sobre ATC utilizaban
dosificaciones inferiores a 30 mg/kg, mientras que no era asi en los referidos a ATR.
Asi, cuando la dosis de ATx administrada era inferior a 30 mg/kg, la Odds Ratio para
transfusion era de 0,21 (0,14-0,33) y cuando la dosis era superior a 30 mg/kg era de
0,08 (0,04-0,17). En otros metaanalisis sobre ATC se obtenia una reduccién media
de 289 a 432 mL del sangrado total!'®!'” frente a los 462 mL de nuestro estudio. En
estos trabajos la mayoria de los estudios analizados utilizaban dosis inferiores a las
empleadas por nosotros. Y un efecto similar, pero a la inversa, aparece en cuanto
a la ATR. En esta tesis, la reduccion media en el sangrado de la ATR era de 254 mL,
a diferencia de otras revisiones que describen valores medios de 591 mL*° y que

relacionan una mayor efectividad con dosis superiores.

Hay otras revisiones que relacionan la eficacia en la reduccion del sangrado con el
empleo de mayores dosis de ATx y su repeticiont10112114140141 'sin embargo sigue sien-
do un tema controvertido. Un metaanalisis afirma que, en general, cuando hablamos
de ATRoC, no existe una relacion entre la dosis empleada o la repeticion de dosis y
el ahorro en el sangrado, aunque si reconoce que podria haber alguna relacién en

el caso de ATR??. Finalmente, un analisis retrospectivo sobre mas de 800000 casos




de artroplastia, establece en 2 gr la dosis de mejor perfil de eficacia-seguridad en

comparacioncon <1gry 22 gri?,

5.3.La ATRy la ATC desarrollan un nivel de fibrindlisis similar

El andlisis de los parametros fibrindlisis explorados en nuestro trabajo revela que las

cirugias de ATR y ATC activan este proceso a un nivel comparable.

Durante la ATR y ATC, como en otros tipos de cirugia, se produce una activacién del
sistema coagulaciéon-fibrindlisis que hemos querido explorar en nuestro trabajo. La

conclusidn es que no hay diferencias en estos procesos entre ATR y ATC.

Algunos de los parametros analiticos de coagulacion (INR, TTPA ratio, fibrindgeno
y plaguetas) no presentan cambios significativos entre el preoperatorio y las 6 h
postoperatorias. Ademas, tampoco existen diferencias en estos parametros entre
los diferentes grupos a las 6 h. Por tanto, la cirugia en si o el uso de ATx no afectan
al INR, plaquetas o TTPA ratio de forma significativa. Esta escasa afectacion de los

parametros de hemostasia es similar a lo visto por otros autores®!4,

Tan solo se produce una reduccién estadisticamente significativa en el nivel plasma-
ticode fibrindgeno entre el preoperatorioy las 6 hen el grupo de pacientes operados
de cadera que recibieron placebo, aunque los valores de fibrinégeno se mantuvieron
dentro de los margenes de normalidad, por lo que esta diferencia estadisticanotiene

repercusion clinica.

La trombina se genera tras la lisis de protrombina por la accién del complejo pro-
trombinasa (FXa, FVay calcio). Entonces, latrombina se une ala antitrombina Il para
formar los complejos de trombina y antitrombina (TAT), resultando un indice fiable
de la generacién de trombina. El TAT puede ser usado como un marcador de riesgo
de tromboembolismo venoso en el contexto de ATC y ATR, aunque no permite tomar
decisiones clinicas, ya que no tienen un punto de corte establecido que lo valide para
ello'®, En nuestro estudio el TAT no mostré un cambio significativo desde el periodo
basal al postoperatorio y esto es asi tanto parala ATC como para la ATR. Esto podria

interpretarse como que no se detecta unriesgo de tromboembolismo diferente entre

DISCUSION

el preoperatorioy las 6 h postoperatorias. Sin embargo, se hadescrito aumento signi-
ficativo de TAT postoperatorio en ATR que era mayor en el caso de utilizar torniquete
intraoperatorio!*’. También, en el contexto de cirugia cardiaca con circulacion extra-
corporea se haencontrado un aumento de TAT en el postoperatorio®°. Este aumento
se produjo en el mismo grado en el grupo control y en el tratado con ATx. Es probable
que lacapacidad de generar trombina del circuito de by pass cardiopulmonar sea mu-

cho mayor que lacirugia de artroplastiay de aqui las diferencias con nuestro estudio.

La fibrindlisis es unfendmeno que tiene un origen local en el tejido lesionado durante
lacirugiay que, posteriormente, se generaliza de forma sistémica. Esto es muy eviden-
te cuando se utiliza el torniquete en la cirugia de rodillay se toman muestras de mar-
cadores de fibrindlisis antesy después del desinflado*>*. Nosotros hemos evaluado el

grado de fibrindlisis a partir de tres marcadores diferentes: PAI-1, PAP y dimeros-D.

La PAI-1 se une de forma 1:1 con el tPA para inhibirlo, de manera que esta serpina
implicada en la fibrindlisis en ocasiones ha sido utilizada como marcador de este pro-
ceso. Se ha encontrado una reduccion significativa en ATRoC a las 24 h de finalizada
la cirugia asociada a un aumento de tPA en la misma magnitud, siendo interpretado
como un indicador claro de fibrindlisis®. En nuestro trabajo no hemos encontrado
variacion significativa, aunque nuestro analisis se realizaba a las 6 horas de finalizada
la cirugiay no sabemos si en una valoracion mas tardia de este parametro podriamos
encontrar unavariacién significativa en nuestro estudio. También, en cirugia cardiaca
se ha evaluado el efecto de la administracién de ATx sobre la PAI-1y, al igual que
en nuestro estudio, no se ha encontrado una modificacion significativa al finalizar la

cirugia®?,

El dimero-D aparece como el parametro de laboratorio mas fiable en la mayoria de
los estudios que exploran la fibrindlisis30145150152 En |a medicion de dimeros-D se
detecta la presencia de productos de degradacién de la fibrina, a través de anticuer-
pos monoclonales. Estos se mantienen circulantes hasta que son eliminados por el
higado. El pico de dimeros-D en esta cirugia se localiza en las primeras 6 h postope-
ratorias, con descenso tras 24 h'%*, aunque el fendmeno completo de la fibrindlisis
podria prolongarse hasta el segundo dia postoperatorio!#**>1, En nuestro estudio,

como en otros similares!4>14? 151153 '|os dimeros-D se ven afectados por la cirugia,




indicando la activacién de la fibrindlisis. En concreto, los dimeros-D se multiplicaron
en la cirugia de la ATC y la ATR por 10 y por 11 veces. Este incremento es similar
en ambas cirugias, por lo que interpretamos que el grado de fibrindlisis es similar,
reforzando nuestra hipotesis expuesta en el apartado anterior de este manuscrito.
Algunos autores consideran, como nosotros, que la fibrindlisis no se ve aumentada
por el uso de torniquete®11>3 pero otros opinan lo contrario!#>14?, Asi, Katsumata et
al. compararon ATR realizadas con o sin isquemia y observaron que la fibrindlisis era
mayor en el caso de usar isquemia#’. Sin embargo, también el sangrado era diferente

entre los grupos, por lo que la situacion no es comparable a nuestro estudio.

En relacion al dimero-D, en nuestros resultados pudimos observar que los valores
basales de dimero-D en la ATC eran aparentemente superiores a la ATR. Este hecho
podria ser debido a diferencias técnicas en los laboratorios del Hospital del Mar y de
I'Esperanca. Lavalidez de los resultados no se veria afectada, porque en caso de haber

un sesgo se mantendria constante a lo largo del tiempo para cada paciente.

Al activarse lafibrindlisis, la alfa2 antiplasmina (A2AP) se empieza a unir ala plasmina
para contrarrestar su efecto y limitar este proceso. De esta manera se forman los
complejos PAP que han sido usados para cuantificar la fibrindlisis. De nuevo, nuestro
estudio encuentra unincremento significativo de la PAP en el periodo postoperatorio,
multiplicAndose por 5.9 veces en ATC y 3.1 veces en ATR. La cantidad de PAP en el
postoperatorio no es estadisticamente diferente en la ATR y la ATC, sugiriendo similar

grado de fibrindlisis.

De los resultados de nuestro trabajo se infiere que los pardmetros de coagulacién
estudiados no varian sustancialmente entre el preoperatorio y las primeras horas

postoperatorias.

En cuanto a la fibrindlisis, como hemos visto, la PAP y los dimeros-D aumentan en el
postoperatorio de forma similar en ambas cirugias, sugiriendo una actividad fibri-
nolitica similar. Algunos estudios previos han encontrado resultados concordantes
con los nuestros®+153134 mientras que otros divergen!4214>14? | 3 disparidad en los

resultados puede ser debida a diferencias en el disefio: los parametros analiticos con

DISCUSION

que se valora el grado de fibrindlisis, los momentos en que se obtienen las muestras

y las caracteristicas de las cirugias que se comparan.

En nuestro estudio aumentan los parametros de fibrindlisis en la cirugia de cadera
y de la rodilla, con tendencia a ser mayores en la cirugia de cadera. Pensamos que
puede haber dos razones para esta tendencia. En primer lugar, existe un retraso en
el incremento de estos pardametros en la ATR motivado por el uso del torniquete. La
fibrindlisis es un proceso local en la ATR, que sélo se hace detectable a nivel sistémi-
co tras la liberacién del torniquete de isquemia tras aproximadamente una hora de
iniciadalacirugia, por loque enla ATR se retrasala liberacion de los factores de fibri-
nolisis. En segundo lugar, la alteracion perioperatoria de la coagulacion puede estar
relacionada con las pérdidas intraoperatorias de sangre, que son mas precoces sin
usar el torniquete, con hemodilucién (volumen de liquidos infundidos mayor, aunque

no significativamente) y consumo de factores de coagulacién y fibrindlisis.
5.4. El ATx reduce la fibrindlisis en ATC y ATR

El 4cido tranexamico, administrado a la misma dosis (10 mg/kg), en bolus preopera-
torio que se repite a las tres horas, reduce la fibrindlisis de forma similar en la ATC
y la ATR.

En el apartado anterior se ha cuantificado la fibrindlisis como proceso asociado a la
cirugiade ATRy ATC. Los parametros que hemos considerado mas Utiles para identifi-
car lafibrindlisis son los dimeros-Dy la PAP. El objetivo de la administracién de ATx es
disminuir el sangrado a través del bloqueo de la sintesis de plasminay la disminucion
delafibrindlisis. En nuestro trabajo hemos visto que el empleo de ATx atenta el incre-

mento de dimeros-D y PAP de forma similar en ambos procedimientos quirurgicos.

Los niveles de tPAy de dimero-D disminuyen de forma similar cuando usamos ATx*%2,
Esto sugiere que el ATx se une al plasmindgeno, disminuyendo de forma efectiva la
actividad de tPAy produciendo un efecto antifibrinolitico. En nuestro trabajo, cuando
se utiliza ATx, el aumento de dimeros-D en el postoperatorio es mucho menor que en

los grupos placebo, de manera que los valores basales se multiplican tan sélo por 2,4




veces (ATC) y 3,8 veces (ATR). Es decir, no se suprime la fibrindlisis, pero se modula
con una reduccion de la cantidad de dimeros-D producidos del 75% y el 61% en ATC

y ATR, respectivamente.

La PAP se comporta de forma similar, de manera que con el ATx el incremento de la
PAP en el postoperatorio es tan sélo de 2,4 veces en ATC y 3,1 en ATR. Esto implica
una reduccion de las cantidades postoperatorias detectadas del 41% y 30% en ATC

y ATR, respectivamente.

Se produce una fibrindlisis similar en ATR y ATC y, por ello, cabe esperar que la admi-
nistracion de la misma dosis de ATx induzca una similar reduccion en la fibrindlisis.
Pensamos que estaes larazén de que lareduccién en el sangrado sea también similar

en las dos cirugias.

Nuestros resultados concuerdan con otros estudios, que muestran un efecto de dis-
minucién de la fibrindlisis cuando se administra el ATx!#4145147.153 Asji, coincidimos
con Blanié et al. que observaron una reduccion de varios parametros de fibrindlisis,
entre ellos los dimeros-D, al administrar ATx en artroplastia de cadera y rodilla'#.
La fibrindlisis tiene su pico a las 6 horas y se mantiene durante al menos 18 horas,
recomendandose que el tratamiento con ATx alcance este periodo'*>%’. Mas alla de
la administracién intravenosa de ATx, la administracion intraarticular también ha
demostrado que puede disminuir la fibrindlisis a nivel sistémico, incluso con mayor

intensidad®®>.

Se podria suprimir por completo la fibrinélisis con altas dosis de ATx. Lo que se deduce
porque con altas dosis de ATx los niveles postoperatorios de dimero-D son iguales a
los preoperatorios. Esto se ha demostrado en cirugia cardiaca con dos bolus de 40
mg/kg (previo y posterior al by pass cardiopulmonar)*>¢. Sin embargo, hay un riesgo
tedrico de trombosis si se suprime el efecto protector de la fibrindlisis, como propo-
nen algunos autores®315%, De todos modos, se han publicado resultados discordantes
gue no encuentrandiferencias en los parametros de coagulaciény fibrindlisis cuando

se emplea ATx41%7,

DISCUSION

Pensamos que nuestros hallazgos en este apartado pueden tener implicaciones
practicas sobre la dosificacion y el momento de administracion del ATx. En primer
lugar, aunque con nuestro estudio no pretendemos aclarar cual es la dosis éptima,
probablemente podemos inferir que la misma dosis es igualmente eficaz para las dos
cirugias. En segundo lugar, el grado de supresién de dimeros-D puede ser considerado
como un marcador de eficacia que podria ayudar a la eleccion de la dosis dptimay el
periodo de administracion del ATx. Entercer lugar, si la fibrindlisis tiene que ver con la
agresidn quirurgicay no tanto conlaisquemia, el ATx se deberia recomendar siempre

previo a la incisién para conseguir su maxima eficacia.

5.5. El uso de ATx profilactico en ATR y ATC no induce mayor riesgo de
eventos tromboembdlicos

El empleo de pruebas de imagen en los pacientes incluidos en el estudio no ha de-
tectado una mayor incidencia de eventos tromboembélicos en los sujetos que reci-
bieron ATx.

Los factores de riesgo de Tromboembolia venosa (TEV) se describen mediante la tria-
da de Virchow: estasis venosa, lesidon endotelial y un estado de hipercoagulabilidad.

Generalmente son necesarios dos o mas factores para el desarrollo de una TEV.

La estasis venosa sucede durante la cirugia por el torniquete (en la cirugia de ATR) o
la luxacion de la extremidad a operar que colapsa los vasos iliacos en mayor o menor
grado (en la ATC). También lainmovilizacion intraoperatoriay después de la cirugia a

causa de la convalecencia resultante condicionan estasis venosa.

La lesién endotelial es inevitable en la cirugia, como resultado de la disecciéon de los
tejidos y la manipulacion. El dafo endotelial podria ser reducido con técnicas mini-

mamente invasivas.

El estado de hipercoagulacién se produce debido a la respuesta local y sistémica indu-
cida por la agresioén quirdrgica, que dispara la expresion de factor tisular y trombina,

activando las plaquetas e iniciando la cascada de la coagulacion. Ademas, el uso de




cemento de polimetacrilato puede exacerbar el estado de hipercoagulacién en la

cirugia ortopédica®®®,

En nuestro estudio se harealizado unavigilancia activa de eventos tromboembélicos,

con laintencién de detectar episodios subclinicos.

Se detectaron 3 pacientes con Tromboembolia venosa en el grupo control y 2 en el
grupo ATx (11,4%). Uno de estos casos presentd una embolia pulmonar sintomatica
que, en cambio, tenia TVP asintomatica. El paciente fue operado de ATC y tratado con
ATx. El resto de casos fueron asintomaticos, tanto para TVP como para EP, por lo que
la incidencia de TEV sintomatica fue del 2,3%. A continuacion, discutimos el estado

actual del conocimiento sobre TEV sintomaticay global (sintomatica o asintomatica).

Laincidenciade TEV sintomatica intrahospitalaria aplicando profilaxis correcta[me-
dia(IQR)]esen PTCdel 0,53% (0,35-0,70) yen PTR del 1,09% (0,85-1,33)**?. Nuestros

resultados se aproximan a estos valores.

La incidencia global de TEV con el uso de heparinas de bajo peso molecular oscila
entreel 19y 38% en PTR %011y entre el 4y 7% en PTC %6213, Sin embargo, en estos
casos se utilizaba venografia paraladeteccionde laTVP asintomaticay TC paralade-
teccidonde EP en los pacientes con clinica sugestiva. En nuestro estudio se ha utilizado
el eco Doppler como sistema de deteccidon de TVP, que es una técnica poco sensible y
muy especifica: tiene una sensibilidad (probabilidad de detectar una TVP cuando esta
presente) tan solo del 21,1% y una especificidad (probabilidad de no detectar TVP
con ecografo cuando no esta presente) del 95%. A su vez, el Doppler tiene un valor
predictivo positivo (probabilidad de que haya TVP cuando se diagnosticé presencia
de TVP) de 25-55% y un valor predictivo negativo (probabilidad de que no haya TVP

cuando se diagnosticé ausencia de TVP) de 90%¢4.,

La incidenciade TEV en nuestro estudio es de 11,3% que estd en el rango bajo de lo
descrito anteriormente, probablemente al haber usado Doppler en lugar de veno-
grafia. La venografia hubiera sido la prueba mas sensible para la deteccién de esta
complicacioén, pero es molesta e invasiva vy, por ello, la descartamos de entrada en

nuestro estudio.

DISCUSION

Conrespecto ala Embolia Pulmonar asintomaticaen ATRoC, existen escasos estudios
y de muestras reducidas. Suincidencia oscila entre 12 casos en 48 pacientes (25%)1¢>y
0 casos en 20 pacientes®®, en ambos casos realizando TC el primer dia postoperatorio.
En nuestro trabajo se detectaron 5 casos (11,3%) al 4° dia, de los cuales solo uno fue

sintomatico.

De estos 5 casos no podemos saber cuantos corresponden a codgulos o bien a otros
elementos embolizados al pulmén que tienen la mismaimagenradiolégica. Se hade te-
ner en cuenta que grasa, médula éseay aire son empujados hacialas venas femoralesy
tibiales durante la instrumentacién intramedular,embolizando a corazén y pulmones.
De hecho, se detectan embolismos intraoperatorios con ecocardio transesofagico en
90-98% de los pacientes durante la ATC*?, aunque la relevancia clinica de los émbolos
intraoperatorios debe ser escasa viendo la evolucién satisfactoria de la mayoria de
pacientes. Por tanto, no podemos relacionar directamente los casos diagnosticados

como EP con el riesgo trombogénico de ATx.

En todo caso, no se pueden extraer conclusiones sélidas de unos eventos que tienen
una baja frecuencia. Si tomamos como referencia las incidencias encontradas en nues-
trotrabajo, seria necesaria una muestra de mas de 4500 pacientes para poder evaluar
diferencias significativas en la incidencia de TEV asintomaticos entre los pacientes
tratados con ATx o placebo. La necesidad de un tamano muestral tan elevado sugiere

que el problema es poco relevante.

5.6. Limitaciones del estudio

Discutiremos a continuacion las potenciales limitaciones ordenadas en relacién con

los objetivos planteados.

La estimacion del sangrado se realizd a través del algoritmo de Brecher, que usa cam-
bios en el hematocrito como principal factor para determinar el volumen de sangrado.
Se puede cuestionar el efecto que la administracion o retenciéon de fluidos puede tener
en estos calculos hechos en el postoperatorio. Sin embargo, se hademostrado que di-
ferencias de hasta 2 litros en los fluidos retenidos tan solo conducen aun 5% de error

enestaformula, puesto que los liquidos intravenosos son rapidamente distribuidos al




espacio intersticial, fuera de la circulacion (Sehat et al., 2000). Segun esto, nuestros
resultados no se verian afectados significativamente, puesto que los volimenes de
fluidoterapia administrados y referenciados en la tabla de datos intraoperatorios

estan muy alejados de estos 2 litros.

Elestudiodelafibrindlisisserealizd enel momento basal y alas 6 horas postoperatorias.
La fibrindlisis puede alargarse hastamas de 24 hen el caso de ATRoC y, posiblemente,
el pico de actividad se produzca dentro de estas 6 horas'#°. Sin embargo, el empleo de
torniquete de isquemia retrasa la deteccion de los pardmetros estudiados en plasma,
de manera que hay una diferencia de aproximadamente 1 hora entre la deteccion de
fibrindlisisentre PTCy PTR (que es el tiempo de isquemia). Por ello, cuando se observa
que D-dimeros y PAP tienden a ser mas altos en la PTC que en la PTR a las 6 horas

postoperatorias, posiblemente esto es debido al desajuste de tiempo mencionado.

Otralimitacion de laque hemos hablado previamente es de la escasa sensibilidad de |a
ecografia paraladeteccion de TVP. Ademas, existe un cierto grado de interpretacion
de lasimagenes por parte del radidlogo encargado. Esta fue larazon de establecer que
fuese siempre el mismo el que hiciese todas las pruebas, pero tal vez hubiera sido mas
adecuado que cada exploracién fuese repetida por mas de un radidlogo y establecer
un consenso entre ellos para el resultado. La venografia hubiera sido la prueba mas
sensible para la deteccién de esta complicacién, pero es molesta e invasivay por ello
la descartamos de entrada.

La busqueda de TEV asintomaticos se limité al cuarto dia postoperatorio y, aunque
se sabe que el origen de trombosis clinicamente relevantes se encuentra en even-
tos subclinicos sucedidos en el postoperatorio precoz®¢?, el riesgo persiste durante
semanas. Probablemente, el hecho de que no se detecten mas TEV sintomaticos en
el seguimiento posterior va a favor de que los mas relevantes los habiamos diagnos-
ticado en fase subclinica.

Finalmente, otra limitacion fue no verificar la presencia de TEV asintomaticas en el
preoperatorio, puesto que es sabido que esta es una patologia que también puede
darse en poblacion general. Existe la posibilidad teérica de que alguno de los TEV de-

tectados en el postoperatorio ya hubiese estado presente en el periodo preoperatorio.

DISCUSION

5.7.Futuro

Los resultados obtenidos en este estudio abren una serie de posibilidades de futuro

y dejan sin resolver algunas preguntas.

Por un lado, ahora sabemos que el ahorro de sangre es similar en ATRY ATC puesto
que la fibrindlisis que se produce en ambas cirugias es similar. Esto implicaria que las
dosificaciones de unay otra cirugia podrian de ser iguales. Esta por definir la dosifica-
ciénideal del ATx para estas cirugias, que seria aquella que produjese una reduccion
en el sangrado mayor con el minimo riesgo de TEV. En términos de reduccién del
sangrado, nosotros pensamos que dosificaciones mas altas podrian ser mas eficaces,

pero nuestro estudio no nos permite recomendar una dosis ideal.

Ademas de la falta de estudios sobre la dosificacion ideal, también deberia ser in-
vestigado el método de administracion mas eficaz. La administracién intravenosa,
intraarticulary oral han demostrado ser mas eficaces que el placebo, pero todavia hoy
se desconoce cOmo se obtienen mejores resultados en términos de ahorro de sangre
y seguridad. Tal vez el camino a seguir seria el iniciado por algunos estudios que cuan-

tifican el grado de atenuacion de la fibrinélisis con cada una de las presentaciones®¢’.

La fibrindlisis de ATR y ATC es similar. Sin embargo, en ambas se produce un cierto
grado de isquemia: en la ATR mas intensa y derivada del manguito, mientras que en
la ATC por la compresion iliaca que se produce durante la luxacién de la extremidad.
Parece que laisquemia no es un factor tan determinante a la hora de producir fibrindli-
sis, pero para afirmar esto definitivamente se deberia comparar la fibrindlisis inducida
enla ATR con isquemia o sin isquemia.

El gran déficit enlainvestigacion sobre ATx se encuentra en aclarar de forma definitiva
el riesgo que implica su uso. Los estudios publicados hasta la fecha no encuentran
diferencias y, posiblemente, se podria afirmar que en la poblacion general no existe
riesgo significativo de TEV o eventos isquémicos arteriales. Sin embargo, existe un
sesgo generalizado en la seleccién de pacientes que reciben ATx en los estudios que
hace dificil extrapolar esta supuesta seguridad a los pacientes con alto riesgo. Algunos

estudios evalian de forma retrospectiva la seguridad, incluyendo amplias poblaciones




con comorbilidades y comparando laincidencia de eventos adversos postoperatorios.
Los resultados son que no se produce una incidencia mayor de tromboembolismo
venoso, infarto de miocardio, convulsiones ni accidentes cerebrovasculares!?-123,
Por otro lado, se trata de eventos con incidencia muy baja, de manera que serian
necesarios ensayos clinicos con grandes muestras, que nosotros hemos cuantificado
en 4500 individuos segun nuestros datos y otros estudios cuantifican entre 2000 y
6000 pacientes'?. Un gran estudio multicéntrico seria necesario para dar respuesta

a estas preguntas.

DISCUSION




CONCLUSIONES



6. CONCLUSIONES

En pacientes programados para artroplastia simple de rodilla y de cadera con cifras

de hemoglobina optimizadas preoperatoriamente:

1. Elacidotranexamico reduce el sangradoy las necesidades de transfusién de hema-
ties, aunque no reduce significativamente el nimero de pacientes que necesitan

transfusion.

2. El &cido tranexamico, usado como profilaxis del sangrado quirurgico, permite
ahorros similares de sangrado y transfusién en cirugia de artroplastia simple de

rodillay de cadera.

3. Laartroplastiasimple derodillay caderadesarrollan un nivel de fibrindlisis similar

en el postoperatorio inmediato.

4. El acido tranexamico, usado como profilaxis del sangrado quirurgico, reduce de
forma similar la fibrindlisis asociada a las cirugias de artroplastia simple de rodilla

y de cadera.

5. El uso de acido tranexamico no induce mayor incidencia de tromboembolismos

pulmonares o tromboembolismos venosos profundos.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Sangrado; Objetivo: La isquemia derivada de la aplicacion del torniquete es un factor fibrinolitico que
Transfusion podria potenciar la eficacia del acido tranexamico (ATx) en artroplastia total de rodilla (ATR)
sanguinea; frente a la artroplastia total de cadera (ATC). Nuestro objetivo es comparar el efecto del ATx
Coagulacion; sobre sangrado y fibrindlisis en estas 2 artroplastias, valorando la incidencia de complicaciones.
Trombosis; Método: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y doble ciego. Los pacientes programados
Artroplastia para ATR o ATC recibian ATx (2 infusiones 10 mg/kg) o placebo. Se cuantifico sangrado y para-
de cadera; metros de fibrindlisis, y se detectaron complicaciones tromboembolicas con ecografia doppler
Artroplastia y tomografia computarizada.

de rodilla Resultados: Fueron incluidos 44 pacientes (11 ATC y 11 ATR tratados con ATx; 11 ATC y 11

ATR fueron controles). El sangrado fue significativamente menor en el grupo tratado con ATx
(promedio 921 mL vs. 1383 mL en ATC y 969 mL vs. 1223 mL en ATR) y se necesitaron menos
transfusiones (ninguna frente a 5 unidades en grupo control). El ATx fue igualmente eficaz en
la reduccion del sangrado en ambas cirugias (reduccion del 33% en ATC y del 21% en ATR). El
gran incremento medio de dimero D entre el periodo basal y las 6h (1.004 a 10.284 .g /L en
ATCy 571 a 6.480 g /L en ATR) es atenuado por el uso de ATx (1.077 a 2.590 pg/L en ATC y 655
a 2.535 ug/L en ATR). No hubo diferencias significativas en eventos tromboembdlicos.
Conclusiones: El ATx profilactico es igualmente efectivo en ATR y ATC para reducir sangrado.
Ambas cirugias tienen efecto similar sobre la fibrindlisis.
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Abstract

Background: Tourniquet-induced ischaemia could increase fibrinolysis and enhance tranexamic
acid (TXA) efficacy in total knee arthroplasty (TKA) compared to total hip arthroplasty (THA).
The aims of this study are to compare the effect of TXA on bleeding and fibrinolysis in both
types of surgery, and to record thromboembolic complications.

Methods: A prospective double-blind study was conducted on patients scheduled for TKA or
THA who received TXA (2 bolus of 10mg/kg) or placebo. Bleeding and fibrinolysis were eva-
luated. Doppler-ultrasound and computed tomography were performed in order to assess any

thromboembolic complications.

Results: A total of 44 patients were included (11 THA and 11 TKA treated with TXA; 11
THA and 11 TKA as controls). Blood losses were significantly lower in the TXA group (mean
921mL vs 1,383 mL in THA and 969 mL vs 1,223 mL in TKA), and no transfusions were nee-
ded with TXA, whereas 5 blood units were transfused in controls. TXA was equally effecting
in reducing bleeding in both surgeries (33% in THA and 21% in TKA). The significant mean
increase in D-dimers from baseline to 6 hours after surgery (1,004 ug/L to 10,284 ug/L in
THA and 571 ug/L to 6,480 ug/L in TKA) was attenuated by TXA (1,077 ug/L to 2,590 ug/L
in THA and 655 ug/L to 2,535 ug/L in TKA). There were no differences in thromboembolic

episodes.

Conclusions: Prophylactic use of tranexamic acid is equally effective in reducing bleeding in
TKA and THA. Both surgeries have a similar effect on fibrinolysis.

© 2019 Sociedad Espafola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor. Published
by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La artroplastia total de cadera (ATC) y la artroplastia total
de rodilla (ATR) son cirugias que frecuentemente requieren
transfusiones.

Diferentes estudios han verificado la efectividad del
acido tranexamico (ATx) para reducir el sangrado y las trans-
fusiones en los pacientes sometidos a estas cirugias'*.

Sin embargo, todavia hay controversias acerca de algunos
aspectos del mecanismo de accion del ATx. Algunos autores
describen un efecto local antifibrinolitico en el campo qui-
rargico por la acumulacién en el espacio extracelular’, sin
detectar un efecto sistémico®, lo cual seria relevante para
evitar formacion de coagulos en otros territorios. También
se especula que la isquemia producida por el torniquete en
la ATR genera mas fibrindlisis local®’ y por tanto el uso del
antifibrinolitico seria mas eficaz.

En los metanalisis publicados hasta la fecha, el ATx no se
relaciona con un mayor riesgo de trombosis venosa profunda
(TVP) o embolia pulmonar (EP)>**%. Sin embargo, no hay
estudios en los que el objetivo principal fuese la deteccion
de complicaciones tromboembdlicas.

La hipotesis del trabajo es que la cirugia que se rea-
liza con isquemia puede inducir fibrinolisis mayor. Bajo este
precepto, un tratamiento antifibrinolitico deberia ser mas
efectivo y el ahorro de sangre seria mayor.

El objetivo principal es comparar el efecto de una dosis
concreta sobre las transfusiones y el sangrado en cada una
de las cirugias.

Un objetivo secundario es la comparacion del efecto que
tiene sobre la fibrindlisis en los 2 procedimientos. Se pre-
tende valorar si la activacion de la fibrindlisis es mayor en la
cirugia con isquemia, y posteriormente, como influye sobre
ellos el uso del antifibrinolitico.

Finalmente, verificaremos la aparicion de complicaciones
tromboembolicas mediante blsqueda proactiva y prospec-
tiva en todos los pacientes, antes incluso de que se produzca
una manifestacion clinica.

Material y métodos

El estudio fue aprobado por la AEMPS (EudraCT2007-000193-
22).

Los pacientes programados para ATR y ATC se considera-
ron candidatos para el estudio. Los criterios de exclusion
fueron: alergia al ATx o contraste radiologico, historia
de tromboembolismos (para evitar la exposicion a ATx de
pacientes con algln tipo de trombofilia no conocida), coa-
gulopatia y fracaso renal con filtrado glomerular inferior a
60 mL/min/m?2. No se consideraron criterios de exclusion la
enfermedad cerebrovascular, la isquemia coronaria, el tra-
tamiento con aspirina a dosis 100 mg/dia o anticoagulantes
tras su retirada y normalizacion de coagulacion.

Tras la firma del consentimiento, se asignaba un nimero
identificador correlativo a cada paciente. A través de un
software especifico, cada nimero se asignaba aleatoria-
mente con un sobre sellado que especificaba el tratamiento
con placebo o ATx.
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Un anestesista independiente preparaba 2 viales que
contenian 10mg/kg de ATx (Amchafibrin, Laboratorios
Fides-Ecopharma) o placebo (suero salino fisioldgico).

Con un disefno a doble ciego, el investigador administraba
la medicacion en 2 infusiones: 30 min antes de la incision
quirdrgica y 3h mas tarde.

El protocolo anestésico priorizaba el uso de anestesia
espinal pero permitia la anestesia general.

En el caso de la ATR, el torniquete de isquemia se inflaba
hasta 350 mmHg durante la cirugia.

Las protesis seleccionadas fueron: protesis cementada U2
(United Orthopedic Corporation) en ATR y Shy-Karey (Surgi-
val) en ATC.

A las 6h del final de la cirugia se administraban
3.500Ul/dia de bemiparina, hasta la 3.2-4.2 semana posto-
peratoria.

Cuando la hemoglobina (Hb) era inferior a 8g/dL o el
paciente presentaba signos-sintomas de anemia el proto-
colo permitia la transfusion de un concentrado de hematies.
Todos los pacientes llevaban un drenaje recuperador (Bello-
vac ABT, Astra Tech, S.A. L'Hospitalet de Llobregat) y si el
volumen recogido era superior a 400 mL se reinfundia a las
6 h postoperatorias, tras la extraccion de las muestras des-
tinadas al analisis de fibrindlisis.

Procesamos muestras de sangre antes de la induccion
anestésica, al finalizar la intervencion, a las 6h y a las 96 h
postoperatorias. Otras determinaciones sanguineas inter-
medias podian requerirse antes del 4.° dia postoperatorio,
para ayudar a la decision transfusional. Por otro lado, hay
bibliografia que refiere el 4.° dia postoperatorio como el
momento en que estas cirugias registran los valores mas
bajos de Hb°.

La sangre fue extraida en tubos con citrato sodico
3,2% (coagulacion/fibrindlisis), EDTA 15% (hemograma) o
heparina-litio (bioquimica).

Los test realizados fueron: concentracion de Hb, hemato-
crito, recuento de plaquetas, tiempo de protrombina, ratio
de tiempo parcial de tromboplastina activada y fibrindgeno
Clauss (todos ellos de acuerdo a los métodos estandar en
nuestro hospital). Se procesaron muestras que fueron envia-
das a un laboratorio externo de forma diferida, para analisis
conjunto de fibrindlisis y coagulacion. Esto se hizo siguiendo
las indicaciones exigidas de almacenamiento a largo plazo.
Para ello la sangre fue centrifugada a 2.000G (20 min) y
el plasma extraido fue congelado a —70°C. Los analisis
ELISA realizados fueron: dimero D (Asserachrom D-Dimer,
Roche), complejos de plasmina-antiplasmina (PAP) (Tech-
nozym PAP complex, Technoclone ELISA kit), complejos de
trombina-antitrombina (TAT) (Enzygnost TAT micro ELISA sys-
tem, Siemens) e inhibidor del activador del plasminbgeno
tipo-1 (PAI-1) (Zymutest PAI-1 Activity por Hyphen).

Se estimaron las pérdidas hematicas a partir de la san-
gre recolectada en aspiradores, descontando el volumen
de liquido de lavado y pesando las gasas empleadas. En el
caso de cirugia de rodilla, al usar isquemia, se asumié como
sangrado cero puesto que el volumen no fue clinicamente
relevante. Se valoro el drenaje quirdrgico a las 96 h. Final-
mente se estimd el sangrado total a partir de la variacion
del hematocrito entre el preoperatorio y las 96 h postopera-
torias, basado en el algoritmo de Brecher'’.

A las 96 h postoperatorias se realizoé basqueda activa de
complicaciones tromboembdlicas a todos los pacientes:

1) Ultrasonografia con transductor lineal 5MHz que
exploraba desde ingle y distalmente, vena femoral com(n
hacia el sistema venoso profundo (femoral superficial, popli-
tea, tibial posterior y ramas peroneas). Se verificaba la
compresibilidad de los vasos indicativa de ausencia de TVP.

2) Angiotomografia computarizada (TC-Somaton-
Sensation 16™, Siemens). Tras inyeccion de contraste
yodado se realizaban cortes con un ancho de colimacion
de 0,75mm, reconstruccion de 1mm y superposicion de
0,4mm, a nivel pulmonar para detectar EP.

Con el fin de minimizar el riesgo de sesgo en el analisis, un
Unico radidlogo realizd todos los ecodoppler y otro diferente
las tomografias.

Durante el periodo postoperatorio realizamos una explo-
racion fisica diaria para detectar signos de trombosis,
indicandose doppler o tomografia computarizada pulmonar
si existia sospecha.

A los 3 meses del alta hospitalaria se realizaba una lla-
mada de control orientada a detectar estas complicaciones.

Finalmente, al afo de la cirugia, se completaba el
seguimiento revisando los registros hospitalarios y la his-
toria clinica compartida de atencion primaria. También se
verificaba la presencia de complicaciones tromboembdlicas
tardias.

Analisis estadistico

La variable principal era el porcentaje de pacientes que
precisaban transfusion. Variables secundarias eran el san-
grado postoperatorio, y la incidencia de TVP y EP. También
se comparaban parametros de coagulacion y fibrindlisis.

El tamafo de la muestra fue calculado con M.A.S. soft-
ware (Glaxo-Welcome) y para ello solo se tuvo en cuenta
la variable principal y uno de los parametros de fibrind-
lisis, puesto que intentar encontrar diferencias en todas
las variables secundarias (y en especial las complicaciones
tromboembdlicas) implicaria un estudio de gran magnitud,
fuera del alcance de los investigadores. Los objetivos acep-
tados en el grupo control fueron el porcentaje de transfusion
en nuestra institucion (18%)'". Un cambio en el porcentaje
de transfusiones del 75% se consider6 significativo. Con un
error tipo 1=0,05 (z(1-alfa)=1,96) y error tipo 2=0,1 (z(1-
beta) = 1,28), test unilateral y un porcentaje de pérdidas del
5%, el tamano muestral calculado fue 42 sujetos. En cuanto
a los parametros de fibrindlisis, se aceptd como significativa
una diferencia minima en dimeros D de 2.000 ug/L¢, asu-
miendo el mismo riesgo alfa de 0,05 y beta inferior a 0,2
en un contraste bilateral eran necesarios 7 sujetos por cada
grupo (total 28), asumiendo una DE de 1.000 ng/L. Al ser
superior el primer tamafo muestral se adopto este.

La necesidad de transfusion, parametros bioldgicos,
analiticos y radioldgicos o la incidencia de efectos adver-
sos fueron comparados usando una prueba chi-cuadrado,
correccion de Yates o la prueba de Fisher para variables
categoricas. El analisis de la varianza fue usado para la
comparacion de variables cuantitativas. Pruebas no paramé-
tricas (chi-cuadrado y Kruskal-Wallis) fueron aplicadas en
variables con distribucion no normal (Levene-statistic). La
significacion estadistica fue establecida con p <0,05.
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Pacientes con criterios de
Programados para ATR (n = 33) Programados para ATC (n = 30)
Excluidos (n = 19 >
’ Rechazan participacion (n = 11) . ( ) ’ Rechazan participacion |
Pacientes programados para ATR y Pacientes programados para ATC y
aleatorizados (n = 22) aleatorizados (n = 22)
| ‘ } ‘
ATR tratados con placebo ATR tratados con acido ATC tratados con placebo ATC tratados con &cido
(n=11) tranexamico (n = 11) (n=11) tranexamico (n = 11)
[ Seguimiento y analisis ]
v v
ATR tratados con placebo ATR tratados con &cido ATC tratados con placebo ATC tratados con &cido
(n=11) tranexamico (n = 11) (n=11) tranexamico (n = 11)
Figura 1  Diagrama de flujo.
Resultados con placebo. No hubo diferencias en las pérdidas sanguineas

Se propuso participar a 63 pacientes. Treinta y tres progra-
mados para cirugia de ATR y 30 de ATC. Once pacientes
programados para ATR y 8 para ATC decidieron no partici-
par. Finalmente, 22 pacientes programados para ATR fueron
aleatorizados para recibir ATx (n=11) o placebo (n=11)
y 22 pacientes programados para ATC fueron aleatoriza-
dos para ATx (n=11) o placebo (n=11). Ninguno de los
pacientes aleatorizados salié del estudio una vez incluidos
(fig. 1).

Siete pacientes (5 en el grupo control y 2 en el grupo tra-
tado con ATx) recibieron hierro elemental y uno (en grupo
control) recibié ademas eritropoyetina humana recombi-
nante, para reducir el riesgo de transfusiones. Los pacientes
en los 4 grupos establecidos eran comparables en térmi-
nos de edad, sexo, indice de masa corporal, ASA score y
otros parametros preoperatorios y postoperatorios contro-
lados (tablas 1y 2).

En el estudio se incluyeron pacientes de riesgo trom-
boembdlico. En el grupo control habia 2 pacientes con
historia de ictus, uno con enfermedad coronaria, otro con
fibrilacion auricular y otro con arteriopatia periférica. En el
grupo de ATx, 2 pacientes tenian cardiomiopatia hiperten-
siva, uno fibrilacion auricular y otro estenosis aortica.

La tabla 3 resume los resultados en cuanto a eficacia y
seguridad. Se evidencia un descenso en el sangrado, medido
por el volumen del drenaje postoperatorio, en el grupo ATx
[media (DE)], 190 (167)mL en ATC y 392 (376)mL en ATR
vs. 449 (355)mL en ATC y 518 (339)mL en ATR tratados

ocultas estimadas (sangrado total estimado menos volumen
drenajes).

Hubo una reduccién mayor y mas precoz de la Hb en
el grupo placebo (tabla 3). La Hb disminuye menos en los
pacientes tratados con ATx: en el grupo ATx la Hb disminuye
como media 2,83g/dL en ATC y 2,35g/dL en ATR, mien-
tras que en el grupo control la Hb disminuye como media
3,98g/dL en ATC y 3,45 en ATR. El sangrado total estimado
fue también menor en el grupo ATx: 921 mL (DE 467) en ATCy
969 mL (498) en ATR, frente al grupo control: 1.383mL (610)
en ATC y 1.223mL (1013) en ATR y esta diferencia fue sig-
nificativa. Se deduce asi que los pacientes operados de ATC
y ATR sangraban un 34% y un 21% menos respectivamente
cuando se empleaba ATx.

En el grupo control, se transfundieron 5 unidades de con-
centrados de hematies(UCH), frente a ninguna en el grupo
ATx(p<0,05). Dos pacientes operados de ATR en el grupo
control recibieron sangre (uno 2 UCH y el otro 3 UCH).

Al final del estudio no hubo diferencias en cuanto a la con-
centracion sérica de Hb, debido a la reinfusion de la sangre
drenada y a la transfusion.

El efecto de la cirugia y el ATx en los parametros de
coagulacion-fibrinolisis se resume en la tabla 4. Los parame-
tros de fibrindlisis incrementan en ambas cirugias de forma
similar al comparar los valores preoperatorios y postopera-
torios. Los dimeros D aumentan en ATC de 1.004 ng/L (DE
1.056) a 10.248 ug/L (4.106) y en ATR de 571 pg/L (290)
a 6.480 ng/L (3.520). De forma similar, PAP aumenta de
335pg/L (307) a 1984 pg/L (955) en ATC, y de 428 pg/L (323)
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Tabla 1 Datos demograficos y preoperatorios de los pacientes

Artroplastia total cadera

Artroplastia total rodilla

Control (n=11) Grupo ATx (n=11) Control (n=11) Grupo ATx (n=11)
Edad (afios) 70 (12,4) 68,4 (9,4) 72,4 (7,1) 70 (7,5)
Hombres/mujeres (n) 4/7 3/8 2/9 3/8
IMC (kg/m?) 30,2 (6,2) 29,1 (4,4) 34,6 (8,9) 34,1 (7)
ASA II/1I/IV (n) 8/3/0 8/3/0 5/6/0 6/4/1
Hb (mg/dL) 13,7 (0,7) 13,4 (1,3) 12,7 (0,9) 13,0 (1,6)
HCT (%) 41,7 (2,6) 40,5 (4,2) 36,7 (9,1) 40,5 (4,5)
Plaquetas (x10> mm~3) 258 (61) 221 (62) 237 (68) 240 (66)
INR 1,06 (0,09) 1,07 (0,10) 1,10 (0) 1,07 (1,76)

Hb: hemoglobina; HCT: hematocrito; IMC: indice de masa corporal; INR: international normalized ratio.
Los datos son nimeros (n) o medias (DE). Sin diferencias estadisticas.

Tabla 2 Datos intraoperatorios

Artroplastia total cadera

Artroplastia total rodilla

Control Grupo ATx Control Grupo ATx
Tiempo de cirugia (min) 59 (30) 71 (30) 84 (14) 85 (22)
Volumen de cristaloides (mL) 562 (338) 541 (403) 680 (343) 700 (436)
Volumen de coloides (mL) 283 (252) 495 (436) 140 (227) 259 (252)
Pérdidas sanguineas (mL) 347 (155) 440 (152) ~0 ~0
INR final de cirugia 1,1 (0.1) 1(0,1) 1,1 (0,1) 1(0,1)
Fibrindgeno final cirugia (mg/dL) 432 (146) 466 (252) 475 (156) 356 (62)

INR: international normalized ratio.

Todos los datos expresados en medias (DE). Sin diferencias estadisticas.

Tabla 3 Datos clinicos relevantes

Artroplastia total cadera Artroplastia Total Rodilla

Control Grupo ATx Control Grupo ATx
Hb 96 h postoperatorio (g/dL) 9,7 (1) 10,6 (1,2) 9,2 (1,2) 10,6 (1,4)
HTC 96 h postoperatorio (g/dL) 30,1 (3,3) 32,5 (3,9) 28,9 (3,8) 33,1 (4,1)
Reduccion en Hb 6 h postoperatorio (g/dL) 2,12 (0,1) 1,77 (0,1) 1,94 (0,6) 1.38 (0,59)
Reduccion en Hb 96 h postoperatorio (g/dL) 3,98 (1,1) 2,83 (1,4) 3,45 (1,1) 2,35 (1,1)
Sangre en drenajes (mL) 449 (335) 190 (167) 518 (339) 392 (376)°
Pérdidas hematicas estimadas a las 96 h postoperatorio (mL) 1.383 (610) 921 (467) 1.223(1.013) 969 (498)°
Pérdidas sanguineas ocultas estimadas (mL) 988 (736) 730 (377) 705 (864) 577 (333)
Transfusion alogénica (UCH) 0 0 5 0
Trombosis venosa profunda (n) 0 1 0 0
Embolia pulmonar (n) 2 2 1 0

Hb: hemoglobina; HTC: hematocrito; UCH: unidades de concentrados de hematies.
Los datos estan expresados como media (DE) o nimero de episodios (n).

“ p<0,05 comparado con grupo control.

a 1.327 pg/L (889) en ATR. De acuerdo con la tabla 4, la
administracion de ATx atenua la fibrindlisis.

Por el contrario, no se observan diferencias en la evolu-
cion de TAT y PAI-1 en las diferentes cirugias.

Respecto a las complicaciones, se detectd un caso asinto-
matico de TVP en el postoperatorio de una ATC que recibid
ATx. Este caso y 4 mas presentaron tomografia positiva para
EP: 2 habian recibido ATx, y 3 pacientes placebo. Solo un

caso de EP fue sintomatico. En ninglin caso hubo cambios en
ECG respecto al preoperatorio. El uso de ATx no se relaciond
con otras complicaciones como empeoramiento de funcion
renal, convulsiones, nauseas o dolor abdominal.

En el seguimiento postoperatorio no se detectaron
complicaciones cardiovasculares ni problemas tromboembo-
licos. No hubo muertes en la muestra de pacientes durante
el ano postoperatorio.
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Tabla 4 Efecto de la cirugia y el acido tranexamico sobre los parametros de coagulacion y fibrindlisis

Artroplastia total cadera

Artroplastia total rodilla

Control Grupo ATx Control Grupo ATx
INR PRE 1,06 (0,09) 1,07 (0,10) 1,67 (3,91) 1,07 (1,76)
POST 6h 0,89 (0,12) 1,13 (0,10) 1,13 (0,09) 1,14 (0,90)
TTPA ratio PRE 1,78 (4,68) 1,89 (4,98) 1,69 (4,39) 0,09 (4,55)
POST 6h 1,13 (0,1) 0,90 (0,12) 0,9 (0,12) 0,09 (0,12)
Fibrinégeno (mg/dL) PRE 389 (101)° 383 (138) 415 (124) 385 (73)
POST 6h 334 (81) 411 (189) 369 (110) 338 (130)
Dimero D (ng/L) PRE 1.004 (1056) 1.077 (540)° 571 (290)° 655 (361)
POST 6h 10.248 (4106)" 2.590 (1765)" 6.480 (3520)° 2.535 (1280)°
PAP (pg/L) PRE 335 (307) 479 (360)° 428 (323)° 324 (109)
POST 6 h 1.984 (955)" 1.172 (448)° 1.327 (889) 936 (454)"
TAT (ng/L) PRE 22,4 (30,3) 17 (27,7) 14,2 (20,9) 17,8 (33,8)
POST 6h 76,4 (75,3) 28,2 (23,8) 16,2 (15,2) 11 (12,1)
PAI-1 (ng/L) PRE 4,6 (5,7) 4(5,2) 4,6 (2,2) 3,7 (5)
POST 6h 2,6 (3,8) 3,9 (4,7) 4(2,3) 2 (2,5)

PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1; PAP: complejos plasmina-antiplasmina; POST: postoperatorio; PRE: preoperatorio;
TAT: complejos trombina-antitrombina; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

Valores expresados en medias (DE).
“ p<0,05 entre el periodo preoperatorio y el postoperatorio.

Discusion

El ATx, administrado en la misma dosis, reduce el
sangrado de forma comparable en la ATR y en la ATC. Los
parametros de fibrindlisis se ven afectados de manera similar
en ambas cirugias, y esto podria justificar que la administra-
cion de la misma dosis de ATx lleve a una reduccion similar
del sangrado. Ademas, el ATx reduce la transfusion com-
parando con el placebo. Finalmente, la blUsqueda activa
de complicaciones tromboembolicas no objetivo una mayor
incidencia en los pacientes tratados con ATx.

Nuestro estudio podria demostrar que la administra-
cion de ATx profilactico es igualmente eficaz para el
ahorro de sangre en ATC y ATR. Aunque hay multiples estu-
dios y metanalisis sobre el uso de ATx en ATC o ATR, son
escasos los ensayos clinicos disefiados especificamente para
comparar la eficacia en ambas cirugias y, en conocimiento
de los autores, ninguno de ellos combina el estudio de efi-
cacia con el de fibrindlisis, tal como se hace en el que
presentamos.

El ATx reduce el sangrado en forma similar en ATR y ATC,
aunque hay una tendencia a favor de la segunda cirugia. Esto
va en contra de la hipotesis mas aceptada: «el ATx seria mas
eficaz en presencia de la isquemia del torniquete que induce
activacion de la fibrindlisis local a través de la liberacion de
activador tisular del plasmindgeno (t-PA)»°. Nosotros pen-
samos que la isquemia no es el factor determinante para
la fibrinolisis, sino la agresividad quirurgica y la cantidad
de sangrado. En este sentido, en nuestro estudio, la ATC
presenta un sangrado ligeramente superior a la ATR (como
promedio160 mL).

Un metanalisis en cirugia ortopédica relacionaba la efi-
cacia del ATx con la cantidad de sangrado esperado’.

También consideramos determinante para la eficacia la
dosificacion del ATx. Un metanalisis en ATR® incluia ensa-
yos clinicos donde predominaban dosificaciones inferiores

(<15ml/kg) y en ocasiones Unicas (nosotros repetimos dosis
alas 3h).

Otro metanalisis en ATC* concluye que la reduccion en
el sangrado del grupo tratado con ATx es algo menor que
la obtenida en nuestro estudio (media 305 vs. 462mL en
nuestro caso). Normalmente se empleaba monodosis.

También hay ejemplos en sentido inverso: en un meta-
nalisis referido a ATR?, la reduccién media del sangrado
fue mayor (media 591 vs. 254 mL en nuestro caso). En los
estudios incluidos la dosificacion de ATx era superior a la
nuestra.

De acuerdo con la vida media corta de eliminacion del
ATx, deducimos que dosis mayores y repetidas pueden ser
mas eficaces.

En general, la literatura muestra una tendencia a dosis
Unicas y mas bajas en ATC y dosis mas altas y repetidas en
ATR. Pensamos que esta puede ser la respuesta a la diferen-
cia en la eficacia reportada’?. Pensamos que el patrén mas
eficaz en ambas cirugias es el mismo: 2 dosis de al menos
10mg/kg de ATx.

Otro ensayo clinico'?, en el que se administraba ATx con
la misma dosificacion en ATC y ATR, en un analisis secundario
encontraron, como nosotros, que la reduccion en el sangrado
era similar en las 2 cirugias.

A las 6h se observa la reduccion del sangrado mayor,
siendo del 70% y del 50% en ATC y ATR respectivamente
del total. Es a expensas del sangrado externo, mientras
que el sangrado oculto (supuestamente hematoma no exte-
riorizado), no parece afectarse. Esta observacion ya fue
destacada en ATR'" y ahora la vemos en ATC.

El ATx reduce significativamente las necesidades trans-
fusionales. Ningin paciente tratado con ATx precisd
transfusion y en el grupo control se precisaron 5 UCH.

La cirugia de rodilla o cadera favorece la fibrindlisis
precoz porque la hipoxia, la hipotension o las citosinas circu-
lantes, asociadas con el dafo tisular, estimulan la liberacion
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de TPa endotelial, que cataliza la conversion de plasmi-
nogeno a plasmina y resulta en la lisis de fibrina'*'. Hay
autores que lo consideran un fendémeno local que no se
detecta en la circulacion general®”'®. En la mayoria de los
estudios que exploran la fibrindlisis, los dimeros D aparecen
como el parametro mas fiable®'”'®1% y asi se visualiza en
nuestro trabajo. Con la cirugia, el dimero D aumenta desde
los valores basales, pero el ATx hace que el incremento
sea menor, indicando una atenuacion de la fibrindlisis. En
el grupo control, el dimero D alcanzan valores 10 (ATC) y
11 (ATR) veces superiores a los basales. Pero en los pacien-
tes tratados con ATx el aumento es menor, multiplicando
el valor inicial solo por 2,4 veces (ATC) o 3,8 veces (ATR).
No hay diferencias en la evolucion del dimero D entre los
pacientes intervenidos de cadera o rodilla, nuevamente en
contra de la teoria mas aceptada de que la fibrindlisis es
mas intensa con el uso de torniquete. Otros autores previa-
mente concluyeron que la isquemia induce fibrindlisis local
que solo se hace sistémica tras la liberacion del torniquete’.
Y a partir de este momento no aparecen diferencias entre
la fibrindlisis de la cirugia de cadera (sin isquemia) y la de
rodilla, tal como hemos detectado nosotros.

Los niveles de PAP, como marcador de la activacion de
la plasmina y consecuentemente de fibrindlisis, aumen-
tan de manera significativa tras la intervencion quirdrgica,
aunque sin diferencias entre la cirugia de rodilla y de
cadera. El uso de ATx también aten(a el incremento de este
parametro.

Por el contrario, PAI-1, otro marcador de fibrindlisis, no
cambia durante el periodo de estudio en ninguno de los
grupos, fenémeno ya descrito por otros autores'”.

Finalmente, los niveles de TAT, como marcador de gene-
racion de trombina, no muestran cambios significativos
desde el periodo basal al postoperatorio, ni tan siquiera con
el uso de ATx. La generacion de trombina se ha sugerido
como un marcador predictivo de complicaciones tromboti-
cas y aumenta en relacion con algunas cirugias'®.

El resultado de nuestro estudio podria indicar que la ciru-
gia ortopédica mayor estimula el sistema de fibrinélisis y que
el ATx puede contrarrestar parcialmente este efecto, no solo
localmente, sino también a nivel sistémico.

El uso de ATx en profilaxis de sangrado quirlrgico sigue
estando sometido a actitudes de cautela, aunque nunca
se ha podido demostrar su implicacion en eventos trom-
boembdlicos 2%21:2223, En nuestro estudio se ha realizado
una vigilancia activa de este tipo de complicaciones, con
intencion de detectar los episodios subclinicos. Solo un caso
(incidencia del 2,3%) de TVP fue detectado. La literatura
reporta una incidencia subclinica de TVP entre el 17% (ATC)
y el 44,3% (ATR), cuando se emplea venografia para la
detecciéon?*?°. Sin embargo, la sensibilidad del eco doppler
es baja (20-30%)%°, lo cual es una limitacion del estudio y
podria explicar en parte nuestra incidencia menor. También
se detectaron 5 casos de EP (incidencia del 11,3%). En la lite-
ratura se reporta una incidencia de EP sintomatica de una de
cada 300 artroplastias?’. La incidencia combinada de TVP y
EP es 1-2 de 200 casos’®, mientras que en este estudio es de 1
de 44, sin que tengamos una explicacion para ello. También
es importante resaltar que no se observa mayor inciden-
cia de estos episodios en los pacientes tratados con ATx.
Si extrapolamos los datos de este trabajo, seria necesaria
una muestra de mas de 4.500 pacientes para poder evaluar

diferencias significativas en la incidencia de tromboembo-
lismos asintomaticos entre los pacientes tratados con ATx o
placebo.

Nuestro trabajo tiene limitaciones. El estudio de la
fibrindlisis se realiz6 en el momento basal y a las 6 h posto-
peratorias. Se desconoce el momento en que se produce el
pico para la deteccion de dimeros D y PAP, o si otro analisis
mas tardio de PAI-1 y TAT podria detectar diferencias res-
pecto al momento basal. Dado el elevado coste, se opto por
tomar una Unica determinacion postoperatoria a las 6 h del
fin de la cirugia, siendo este un margen de tiempo presente
en varios trabajos de referencia®'®1?,

La limitacion mas importante del estudio proviene del
tamano de la muestra, que no permite obtener conclusiones
en cuanto a la seguridad del ATx. El calculo de la muestra se
realiza sobre el objetivo de reduccion de transfusiones, que
es el principal. Tampoco se realiz6 deteccion basal de posi-
bles casos asintomaticos de tromboembolismo al ingreso del
paciente. La bisqueda activa de EP y TVP asintomaticos se
limito al cuarto dia postoperatorio, y aunque se sabe que el
origen de trombosis clinicamente relevantes se encuentra en
eventos subclinicos en el postoperatorio precoz?”’, el riesgo
persiste durante semanas. Ademas, como hemos dicho, la
sensibilidad de los ultrasonidos para la deteccion de TVP es
baja. Por el contrario, la tomografia computarizada ofrece
el mejor perfil de sensibilidad para la EP. Se intentaron sol-
ventar estas limitaciones con la ampliacion del periodo de
vigilancia postoperatoria al afo, a través de los registros de
la historia clinica hospitalaria.

Futuras lineas de investigacion deberian orientarse al
esclarecimiento de la dosis y patron mas eficaz para el
uso de ATx. Nosotros sugerimos que altas dosificaciones
pueden reducir el sangrado, pero probablemente haya
que balancear esto con el riesgo trombotico. Sin duda,
un estudio de grandes dimensiones deberia ser realizado
para aclarar la eficacia y seguridad de diversas dosis. En
este sentido hay algunas iniciativas prometedoras en fases
iniciales®®.Mientras tanto, ensayos clinicos como el nuestro
en que se aportan datos sobre la seguridad, basados en test
de alta sensibilidad y aplicados de forma sistematica a todos
los pacientes, pueden aportar datos a futuros metanalisis.

En conclusion, la administracion profilactica de la misma
dosis de ATx provoca una reduccion similar del sangrado pos-
toperatorio en artroplastia de cadera y rodilla. Al analizar
la evolucion de los parametros de fibrindlisis no se encuen-
tran diferencias entre cirugias aunque si se aprecian cambios
inducidos por el uso de ATx. Finalmente, a pesar del efecto
antifibrinolitico del ATx, el estudio prospectivo con ecogra-
fia y tomografia no puede detectar una mayor incidencia de
complicaciones tromboembdlicas respecto al grupo control,
aunque el estudio no fue disenado para obtener conclusiones
definitivas en este aspecto.
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