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RESUMEN

Objetivo: Determinar la dosis eficaz del acido tranexdmico (AT) en la reduccion del
sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a cirugias traumatologicas y ortopédicas
de miembros inferiores. Método: Se realizd un estudio clinico, prospectivo, comparativo,
doble ciego y aleatorio. Incluy6 50 pacientes, ASA I-11. Divididos en dos grupos, Grupo A
se le administrdo 10mg/Kg de peso de AT diluidos en 100ml de sol 0.9% y grupo B, se le
administré6 30mg/Kg de peso de AT diluidos en 100ml de sol 0.9%. Resultados: La
pérdida sanguinea del grupo A fue de 713,6 £ 110,38 ml, en comparacion con el grupo B
que fue de 400,0 = 61,09 ml. Conclusion: Los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion demuestran que el uso de AT a una dosis de 30mg/Kg disminuye
significativamente las pérdidas hematicas y la necesidad de transfusion de hemoderivados
comparado con la dosis de 10 mg/Kg, sin necesidad de estar asociado a efectos adversos.

Palabras clave: Acido Tranexamico, cirugia ortopédica, traumatoldgica, miembros
inferiores, prevencion, hemorragia.

ABSTRAC

Objective: To determine the effective dose of tranexamic acid (AT) in the reduction of
transoperative bleeding in patients undergoing traumatic and orthopedic surgery of lower
limbs. Method: A prospective, comparative, double-blind, randomized clinical trial was
conducted. It included 50 patients, ASA I-11. Divided into two groups, Group A was given
10 mg / kg of AT diluted in 100 ml of sun 0.9% and group B was given 30 mg / kg of AT
diluted in 100 ml of sol 0.9%. Results: Group A blood loss was 713.6 + 110.38 ml,
compared to group B which was 400.0 £ 61.09 ml. Conclusion: The results obtained in
this research show that the use of AT at a dose of 30 mg / kg significantly reduces blood
losses and the need for transfusion of blood products compared to the dose of 10 mg / kg,
without having to be associated to adverse effects.

Keywords: Tranexamic acid, orthopedic surgery, traumatology, lower limbs, prevention,
hemorrhage.
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INTRODUCCION

La transfusién de sangre alogénica no es inocua, y como consecuencia de ello han
surgido distintas alternativas a la transfusion de sangre alogénica, la cirugia ortopédica vy el
trauma se han asociado a grandes pérdidas de sangre e inestabilidad hemodinamica, y han
sido una de las principales causas de transfusion de hemoderivados. ¢

Las cirugias ortopédicas son procedimientos quirdrgicos de larga trayectoria cuya
técnicas quirargicas han ido evolucionando con el paso del tiempo ya que se han asociado
con alto indice de perdidas hematicas y transfusiones de sangre alogénica. La pérdida de
sangre que acompafa a la cirugia ortopédica puede ser significativa, siendo la anemia de la
artroplastia total de cadera una complicacion frecuente. Los cirujanos han desarrollado
diferentes técnicas para la artroplastia de cadera en un esfuerzo por reducir la morbilidad
de riesgos tales como infeccion, pérdida de sangre, deterioro de la movilidad y dafio de la
cicatrizacion de heridas . En la actualidad, se han elaborado recomendaciones basadas en
la evidencia sobre las alternativas a la transfusion de sangre alogénica, las cuales han sido
orientadas a la prevencion con medidas farmacoldgicas y no farmacologicas, con el objeto
de disminuir las perdidas hematicas en el transoperatorio, obteniendo como beneficio la
disminucion de transfusion de sangre alogénica.

La reduccion de las pérdidas sanguineas durante el perioperatorio es primordial a la
hora de disminuir la exposicion del paciente a la transfusion de sangre alogénica. Se puede
obtener con un manejo adecuado de variables hemodindmicas, mantenimiento de la
normotermia, hipotensién controlada inducida o permisiva, la realizacion de una
hemostasia quirargica cuidadosa y, cuando sea posible, de una cirugia minimamente
invasiva, el uso selectivo de drenajes, y en su caso, con la minima presion de aspiracion.
Finalmente, debe valorarse la administracion de farmacos que, al incrementar los niveles
de los factores de coagulacion, puedan favorecer la formacion del coagulo, aseguren su
estabilidad y/o retrasen su lisis. ©

Entre ese grupo de farmacos se encuentran los antifibrinoliticos, de los cuales el
mas potente y el que ha demostrado efectividad en la reduccion del sangrado
perioperatorio ha sido el acido tranexamico, usado a diferentes dosis por via endovenosa

que van de 10 a 30 mg/Kg de peso, dosis locales que van de 500mg a 3gr. ¢

Planteamiento y delimitacién del problema
La hemorragia constituye una de las complicaciones mas frecuentes existentes en

cualquier cirugia y puede aumentar la morbilidad y mortalidad de los pacientes sometidos
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a las mismas. Pérdidas agudas de sangre pueden generar inestabilidad hemodinamica,
aumentando el riesgo de shock, falla multiorgénica y muerte. También, es conocido que la
anemia postoperatoria estd asociada a un aumento de eventos cardiacos. Hematocritos
menores de 30% se relacionan con mayor riesgo de isquemia miocardica en la poblacién
anciana. ¢

En cuanto a las cirugias ortopédicas, se ha determinado que existe una alta
prevalencia de anemia post-operatoria en aquellos pacientes sometidos a cirugias de rodilla
y cadera ®'9 La anemia durante el perioperatorio estuvo asociada con una tasa de
transfusiones sanguineas elevadas, infecciones postoperatorias, pobre estado fisico,
recuperacion lenta e incremento de estadia hospitalaria @), por otra parte, la artroplastia de
rodilla se ha asociado con grandes pérdidas de sangre, lo que conlleva a transfusion de
hemoderivados, y a efectos adversos inherentes a la administracion de los mismos, como lo
son enfermedades infecciosas asociadas a transfusion de hemoderivados, injuria pulmonar
asociada a transfusion (TRALI por sus siglas en Inglés), sobrecarga circulatoria asociada a
transfusion (TACO siglas en Inglés), reacciones febriles, no hemoliticas, y otras
reacciones inmunoldgicas. ¢ 810-12)

Entre las técnicas para reducir el sangrado transoperatorio se encuentra la
hipotensién controlada. Se ha documentado que con disminuciones de la presion arterial
media de 10 mmHg hubo un descenso del sangrado (de 263 a 179 ml), demostrando
reducciones estadisticamente significativas de la pérdida de sangre en intervenciones de
artroplastia de cadera y rodilla. Sin embargo, la hipotensién sostenida también aumenta la
morbilidad, sobre todo en pacientes de edad avanzada y con enfermedad cardiovascular
preexistente, aumentando el riesgo potencial de isquemia de diferentes 6rganos por
perfusion ineficiente, sobre todo corazén, rifién y cerebro, reportandose caso de isquemia
miocardica, insuficiencia renal postoperatoria, déficit cognitivo postoperatorio y accidentes
cerebro vascular luego de la exposicion a largos periodos de hipotension. 1115

En el caso de los farmacos antifibrinoliticos, estos pueden ser utilizados ante una
hemorragia excesiva con o sin hiperfibrinolisis asociada o de manera profilactica ante
situaciones con un riesgo elevado de hemorragia y consumo de hemoderivados.®® Dentro
de la linea de farmacos antifibrinoliticos, el acido tranexdmico ha demostrado una
reduccion significativa del sangrado perioperatorio, trayendo como consecuencia una
disminucion en la cantidad de concentrados globulares transfundidos durante la cirugia y el
periodo de recuperacion, sin embargo, la introduccion del acido tranexdmico como método

para el manejo de la hemostasia en las cirugias ortopédicas ha sido controversial por el
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riesgo que pudiese existir, al menos en teoria, de tromboembolismo tras su
administracion®” A pesar de ello, su uso cada dia esta siendo mas aceptado, ya que no hay
suficientes estudios que asocien un aumento de episodios tromboembolicos relacionados
al uso de acido tranexamico. ¢ 1018)

Por lo antes expuesto surge la interrogante ¢Cual seria la dosis eficaz de acido
tranexdmico (10 mg/Kg de peso vs 30 mg/Kg de peso) para reducir el sangrado
transoperatorio en cirugia ortopédica y traumatoldgica de miembros inferiores?

Para dar respuesta al problema planteado se disefio un estudio que se desarrollo por
un residente del programa de especializacion en anestesiologia del Hospital Miguel Pérez
Carrefio, tutoriado por un anestesidlogo docente, con pacientes del servicio de
traumatologia del mencionado hospital, durante el periodo de tiempo comprendido entre
noviembre de 2016 y julio de 2017.

Importancia y justificacion.

La presente investigacion, se justifico ya que permitié demostrar que dosis de acido
tranexamico es eficaz para disminuir las pérdidas hematicas y quizds considerar este
medicamento como una herramienta Gtil para su uso en la préctica diaria, y sus resultados
podrian orientar al personal médico al ajuste de la dosis requerida del acido tranexamico
para la disminucién del sangrado transoperatorio en cirugia ortopédica y traumatologica, y
de esta manera garantizar a los pacientes una mejor y mas rapida recuperacion sin
exponerlos a los riesgos que implica una pérdida hematica que comprometa el estado de
salud previo a su ingreso a quiréfano. Ademas este proyecto constituye una prolongacion

de la linea de investigacion.

Antecedentes

En una revisioén realizada por Surgenor S. y colaboradores, publicada en la revista
de la Sociedad Americana de Anestesiologia en octubre del 2016, hacen referencia a que a
pesar del uso Optimo de los componentes sanguineos como lo son los concentrados
globulares, concentrado plaquetario y plasma fresco congelado el paciente siempre va a
estar expuesto a las reacciones adversas las cuales se han asociado a un aumento de la
estancia hospitalaria y la morbimortalidad post-operatoria. 9

En el 2008 Godoy y col., realizaron un estudio en Barcelona, Espafia, que evaluaba
la efectividad del uso del &cido tranexdmico en reducir la tasa de transfusion de

concentrado globulares en pacientes sometidos a artroplastia de rodilla, donde se revisaron
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las historias clinicas de todos los pacientes intervenidos durante el afio 2006. Se registro:
tratamiento con &cido tranexamico, utilizacion de otros antifibrinoliticos, hemoglobina y
hematocrito preoperatorios y al tercer dia postoperatorio, pacientes transfundidos, unidades
de concentrados globulares administradas, y si se realiz6 o no el clampeo de los drenajes
durante las primeras 4 horas del post operatorio. También se registraron las complicaciones
relacionadas con el uso de &cido tranexdmico (tromboembolicas y/o sistémicas) y
tratamiento preoperatorio con eritropoyetina. Concluyendo con sus resultados que el acido
tranexamico es efectivo en la reduccion del porcentaje de pacientes transfundidos y de
concentrados globulares administrados en pacientes sometidos a artroplastias de rodilla.
No se encontré ninguna complicacion relacionada con este tratamiento. )

En cuanto a la efectividad de la dosis Unica de &cido tranexadmico, en el 2010, se
llevd a cabo un estudio retrospectivo, en donde se incluyeron 259 pacientes sometidos a
artroplastia de cadera o de rodilla en el 2008, quienes recibieron una dosis Unica de &cido
tranexdmico en bolo de 20 mg/kg peso y fueron comparados con un grupo control de 234
pacientes también sometidos a artroplastias de cadera y rodilla en el afio 2007, previo al
inicio del protocolo de acido tranexamico. Entre los resultados obtenidos, hubo una
reduccion importante de la tasa de transfusiones sanguineas en el grupo sometido a cirugia
en el 2008, que recibid el &cido tranexadmico, en comparaciéon al grupo de 2007; hubo
niveles de hemoglobina mayores en los pacientes del afio 2008 que el 2007 al momento del
egreso, como también, una disminucion de la estadia hospitalaria. ©®

En otro estudio Singh y col., en el 2010 realizaron una investigacion en donde
administraron acido tranexamico a 10 mg/kg peso a 21 pacientes planificados para
artroplastia total de cadera por osteoartrosis y se compard con un grupo control, donde se
evalué las pérdidas sanguineas transoperatorias, la reduccion de los niveles de
hemoglobina y hematocrito postoperatorios, transfusiones sanguineas, incidencia de
trombosis venosa profunda y estadia hospitalaria. Los resultados demostraron un mayor
sangrado transoperatorio y descenso de los niveles de hemoglobina en el grupo control.
Ningln paciente que recibié acido tranexamico presentd trombosis venosa profunda ni
tromboembolismo pulmonar. ¢%

En una revision realizada por el registro especializado del grupo Cochrane, en el
2011, se compararon los efectos de la aprotinina, acido tranexamico y acido aminocaproico
sobre las pérdidas sanguineas durante la cirugia, la necesidad de transfusiones de
concentrados globulares, eventos adversos, particularmente oclusion vascular, disfuncion

renal y muerte, se concluyo que estos farmacos antifibrinoliticos proporcionan reducciones
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importantes de la pérdidas sanguineas y la necesidad de transfusion de concentrados
globulares alogénicos. La aprotinina parece ser levemente mas efectiva que los andlogos de
lisina (&cido tranexadmico y acido aminocaproico) en cuanto a la reduccion del sangrado y
la necesidad de transfundir sangre. Sin embargo, las comparaciones directas muestran un
riesgo menor de muerte con los analogos de lisina en comparacion con la aprotinina,
concluyendo asi que los analogos de lisina son efectivos en la reduccion de la pérdida
sanguinea durante y después de la cirugia, y parecen estar libres de efectos adversos
graves. @Y

En el 2014, un trabajo publicado en la Revista Espafiola de Cirugia Ortopédica y
Traumatologia, realizado por Aguilera-Roig X y colaboradores, reportan que en la
artroplastia total de cadera las pérdidas sanguineas intraoperatorias podian llegar a ser de
entre 1000 y 2000ml. A diferencia, en la artroplastia total de rodilla el sangrado
intraoperatorio es escaso por el uso del manguito de isquemia, sin embargo, la liberacion
del manguito al final del procedimiento quirtrgico daba lugar a un aumento de la actividad
fibrinolitica, que provocaba en el postoperatorio un aumento importante del sangrado. Asi
pues, la colocacién de protesis total de rodilla puede provocar una perdida postoperatoria
de hasta 2000 ml de sangre, lo que en muchas ocasiones obligaba al equipo médico a
transfundir un nimero elevado de pacientes, concluyendo en su revision que el acido
tranexamico en cirugia ortopédica muestra ser eficaz y seguro si se utiliza adecuadamente.

(18)

Marco tedrico

Cirugias ortopédicas y traumatoldgicas de miembros inferiores

La cirugia es una causa importante de hemorragia mayor, definida como una
pérdida igual o superior al 20 % del volumen sanguineo. En particular, la cirugia
cardiovascular, la reseccion hepética y el trasplante hepatico, la cirugia ortopédica y la
cirugia abdominal mayor se asocian con hemorragia severa, la cual requiere con frecuencia
transfusion de sangre y hemoderivados, y condiciona un aumento de la morbimortalidad
perioperatoria. 1% 22)

En la artroplastia total de cadera las pérdidas sanguineas intraoperatorias pueden
llegar a ser de entre 1.000 y 2.000 ml. En cambio, en la artroplastia total de rodilla el
sangrado intraoperatorio es escaso por el uso del manguito de isquemia. No obstante, la
liberacion de la isquemia al final del procedimiento quirtrgico en la cirugia de rodilla da

lugar a un aumento de la actividad fibrinolitica, que provoca en el postoperatorio inmediato

6



el efecto contrario o de rebote con un aumento importante del sangrado. Asi pues, al igual
que en la protesis total de cadera, la implantacion de una protesis total de rodilla puede
provocar una pérdida postoperatoria de hasta 2.000 ml de sangre, lo que obliga en muchas
ocasiones a realizar transfusiones en un porcentaje muy alto de los pacientes. Aunque la
tendencia actual por parte de los especialistas sanitarios sea la de restringir el nimero de
transfusiones, en muchas ocasiones estas son inevitables, especialmente en los casos en los
que se interviene con unas cifras de hemoglobina preoperatoria inadecuadas. % 2%

En el afio 2013 Bidolegui F. y colaboradores, reportan que el reemplazo total de
rodilla es un procedimiento frecuente y con buenos resultados a largo plazo, sin embargo,
se asocia a grandes pérdidas de sangre perioperatorias (600 a 1500 ml) y a porcentajes de

transfusion de sangre de hasta un 50%. %)

Transfusion sanguinea

La reposicion de la volemia en 24 horas del 7% de peso ideal en adultos y del 9%
de peso ideal en nifios, se considera transfusion masiva; sin embargo, estas definiciones
son poco aplicables en la sala de cirugia y se alude a conceptos dinamicos, los cuales
resultan mas adecuados como son: reemplazo de maés del 50% de la volemia en 3 horas, 0
la transfusién de méas de cuatro volimenes de sangre en una hora. En cuanto a la definicién
de hemorragia critica 0o sangrado masivo se considera: pérdidas sanguineas mayores o
iguales a 150 ml/min, o mayores de 1.5 mL/kg/min, > de 20 min. Esto requiere la
transfusion de grandes volimenes de hemoderivados en el corto tiempo. ¥

La terapia transfusional ha sido uno de los mayores logros de la medicina moderna,
que ha disminuido la mortalidad y prolongar la calidad de vida de muchas personas con
diferentes trastornos. Su practica sigue siendo un problema, ya que no existe un verdadero
consenso acerca de sus indicaciones. Se ha demostrado que el uso de guias en la practica
transfusional disminuye el nimero de unidades transfundidas, favorece la transfusion del

componente mas apropiado y mejora el servicio al paciente. ¢4

Riesgos de la transfusion

Como con todas las terapias médicas, la transfusion de sangre no estd libre de
riesgo. Historicamente, las preocupaciones se han centrado en la transmision vertical de
enfermedades infecciosas. Aunque se han logrado avances significativos en la mitigacion
del riesgo de complicaciones infecciosas asociadas a la transfusidn, desde entonces han

surgido riesgos adicionales. © 1325



La causa mas comun de morbimortalidad en pacientes que reciben transfusion es la
administracion de unidades de sangre equivocadas. Las reacciones transfusionales no
hemoliticas ocurren en aproximadamente entre 1 y 5 % de todas las transfusiones y por lo
general se manifiestan con escalofrios, fiebre o incremento inexplicado de la temperatura
corporal mayor de 1 °C dentro de las dos primeras horas después de la transfusion; o
urticaria, que constituye el efecto adverso mas comun de la transfusién de paquete
eritrocitario. % 20)

También existen riesgos inmunolégicos por transfusion de sangre alogenica. En el
caso de incompatibilidad con grupos de antigenos, no solo habla de la existencia de errores
al momento de transfundir sino que ademas constituye una situacion devastadora para el
paciente, representando entre el 2-6 % de los problemas en las transfusiones ©®. La
purpura postransfusional es un suceso raro, en donde los complejos antigeno-anticuerpo se
unen a las plaquetas del receptor, que acaban por destruirlas y produce una grave
trombocitopenia.

La lesion pulmonar aguda producida por transfusion (TRALI: siglas en inglés)
sigue siendo la causa principal de muertes relacionadas con la transfusion en los Estados
Unidos. Esto es seguido de cerca por una segunda complicacion relacionada con la
transfusion conocida como Sobrecarga Circulatoria por Transfusion (TACO: siglas en
inglés). Aunque se cree que la incidencia de TRALI es baja (<1 %), la afeccion tiene una
mortalidad asociada significativa, estimada en un rango de 15 a 20 %. TACO es una
complicacion més frecuente con una incidencia estimada de aproximadamente 4 % © El
TRALLI, es un complicacion rara pero potencialmente muy grave, en la que interviene los
anticuerpos anti- HLA del donante y los antigenos presentes en los neutrofilos del receptor.
Los neutrofilos liberan proteasas y radicales libres en la microcirculacion pulmonar y
causan la lesion pulmonar.

Otras complicaciones frecuentes descritas en la literatura, relacionadas con la
transfusion pueden incluir reacciones de transfusion febril (la complicacion mas frecuente
relacionada con la transfusion con tasas de hasta 30% con transfusiones de plaquetas),
reacciones alérgicas y anafilacticas, reacciones transfusionales hipotensivas y reacciones
hemoliticas  transfusionales (agudas y retardadas). Entre las complicaciones
extrafuncionales adicionales se incluyen la sepsis asociada a la transfusion, y la pdrpura
posterior a la transfusion. (327

Causas de Sangrado



La etiologia mas frecuente de choque hemorragico en la sala de operaciones se

enumera a continuacion.

e Trauma (choque hemorragico).

e Cirugia mayor (cirugia cardiaca, cirugia ortopédica, cirugia oncologica radical, cirugia
uroldgica y neurocirugia).

e Hemorragia digestiva.

e Aneurisma de la aorta roto y diseccion adrtica.

e Etiologia obstétrica (desprendimiento prematuro de placenta y sangrado postparto.829)

Muchos de los procedimientos de cirugia ortopédica y traumatoldgica estan
asociados a una pérdida de sangre importante que implica la necesidad de transfundir
sangre homologa como en las artroplastias de cadera y rodilla; teniendo como objetivos
principales el manejo de pacientes sometidos a estos tipos de cirugia reduciendo las
pérdidas sanguineas y disminuyendo la necesidad de transfusion de sangre. La pérdida
total de sangre asociada con una intervencién quirdrgica puede calcularse a partir de la
disminucion del nivel del hematocrito y del nivel de hemoglobina preoperatoria, segun los
valores observados a los 5-7 dias de la intervencion, teniendo en cuenta las transfusiones
sanguineas recibidas y el volumen de sangre estimado. La pérdida de sangre externa se
puede medir con exactitud razonable e incluye mediciones intraoperatorias Yy
postoperatorias, como el peso de las gasas y el volumen de los aspiradores. 1229

En lo que se refiere a la terapia transfusional en cirugia ortopédica, se describe que
las intervenciones dentro de la cirugia ortopédica y traumatologica que por sus
caracteristicas tienen mas probabilidad de requerir una transfusion sanguinea son:
artroplastia total de rodilla, artroplastia total de cadera, recambio de prétesis por causa
mecanica o infecciosa, cirugia compleja de columna y cirugia traumatoldgica, como
fractura de fémur, pelvis y extremidad severamente lesionada. Entre el 20 y 70% de estos
pacientes son transfundidos periddicamente. ©0-32)

Se ha podido comprobar que los factores que determinan la necesidad de
transfundir se relacionan basicamente con la masa eritrocitaria previa del paciente, la
agresividad de la cirugia y los criterios de transfusion de los diferentes equipos médico-
quirdargicos. La masa eritrocitaria preoperatoria, es decir, el nivel de hemoglobina
preoperatorio es el mejor factor predictivo de la necesidad de transfusion de sangre

alogénica para los diversos procedimientos de cirugia ortopédica y traumatoldgica.



En pacientes adultos sometidos a cirugia ortopédica mayor como rodilla, cadera o
columna, los resultados provenientes de estudios aleatorizados controlados (RCT) vy
observacionales mostraron una reduccion del 20% de la tasa transfusional. Sin embargo, en
la mayor parte de estos estudios no se establecieron criterios de transfusion, que podrian
disminuir el efecto positivo de la Donacién Preoperatoria de Sangre Autdloga (DPSA).
Ademas, el 60-70% de los pacientes con DPSA recibi6 algun tipo de transfusion, autéloga
0 alogénica, y el 40% de las unidades depositadas no se utilizaron.

La anemia es una condicién frecuente en los pacientes prequirdrgicos de cirugia
ortopédica y su causa méas frecuente es el déficit absoluto de hierro (pérdidas cronicas de
sangre) o el déficit funcional de hierro (enfermedades inflamatorias crénicas). La anemia
preoperatoria es uno de los factores predictivos de la transfusion perioperatoria de sangre.

La velocidad con que se desarrolla la anemia determina, generalmente la severidad
de los sintomas. La anemia moderada puede no producir sintomas, especialmente cuando
es debida a un proceso cronico. Sin embargo, ella reduce las reservas del paciente para
adaptarse a un evento agudo como una hemorragia, infeccion o parto. La anemia severa,
sea aguda o crénica, es un factor importante en la reduccion a niveles criticos de la
capacidad de abastecimiento de oxigeno a los tejidos del paciente. En esta situacion, se
requiere de tratamiento urgente y debe evaluarse la necesidad de transfusion.

Acido tranexamico (AT):

El &cido tranexamico es un derivado sintético de la lisina con actividad
antifibrinolitica pura @Y. Tiene un peso molecular de 157 Da, estudios farmacocinéticos en
personas sanas han demostrado que después de una dosis endovenosa de 10mg/Kg se
alcanzan las concentraciones plasmaticas mas elevadas a los 60 minutos, después de 24
horas se logro evidenciar en la orina la excrecion del 90% de la dosis total, el AT se
acumula en los tejidos y se difunde rapidamente al fluido articular y membrana sinovial.
Traspasa la placenta hacia el feto y estudios toxicolégicos no han revelado efectos
teratogénicos ®  Es un inhibidor competitivo y reversible de la activacion del
plasmindgeno. El &cido tranexamico es unas 10 veces mas potente "in vitro" que el acido
aminocaproico *% El AT se une mas fuertemente que el 4cido aminocaproico tanto a los
receptores fuertes como a los débiles de la molécula de plasmindgeno. Estudios
farmacocinéticos en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera demostraron que una
dosis de acido tranexamico previa a la cirugia y una dosis similar tres horas después

mantuvieron las concentraciones plasmaticas de acido tranexamico en niveles terapéuticos
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durante aproximadamente ocho horas. Otra de las ventajas de AT es que se puede utilizar
por via oral, topica y endovenosa. 428

Estudios prospectivos controlados aleatorizados demostraron que la pérdida total de
sangre se redujo significativamente en los grupos que recibieron este régimen de acido
tranexdmico en comparacion con los grupos que recibieron un placebo, sin un incremento
en el riesgo de tromboembolismo. Un meta analisis de artroplastias totales de rodilla
demostré que una dosis de acido tranexamico (10-15mg por kg de PC) previa a la
deflacién del torniquete, con o sin una dosis adicional el dia de la cirugia, redujo la pérdida
total de sangre en aproximadamente 50% y disminuy6 la necesidad de transfusiones
sanguineas. ¥

En los estudios publicados, la via de administracion mas usada del AT en cirugia
ortopédica y traumatologia es la intravenosa, sin embargo otras especialidades como
ginecologia y obstetricia, cirugia cardiovascular, otorrinolaringologia, maxilofacial y
estomatologia han evaluado el uso del AT por via oral e incluso via topica, consiguiendo
una reduccién de las pérdidas sanguineas de hasta un 50% cuando se comparan con grupo
control. Aun los parametros farmacocinéticos del AT por via local e intra-articular no estan
bien descritos, es por ello que se estan desarrollando ensayos clinicos que establezcan la

farmacocinética del AT por via topica. G

Objetivos

Objetivo general
Determinar la dosis eficaz del é&cido tranexdmico en la reduccion del sangrado
transoperatorio en pacientes sometidos a cirugias traumatoldgicas y ortopédicas de

miembros inferiores en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”

Objetivos Especificos

1. Registrar la cantidad total de pérdidas sanguineas de los pacientes en cada grupo.

2. Registrar las variables de presion arterial, y frecuencia cardiaca en cada grupo de
pacientes

3. Comparar las unidades de concentrados de globulos rojos transfundidos durante la
cirugia y en el postoperatorio en cada grupo de pacientes

4. Registrar la hemoglobina y hematocrito, pre-operatorio y post-operatorio en cada grupo

de pacientes.
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5. ldentificar complicaciones del uso de acido tranexamico después de la cirugia en los

pacientes segun al grupo al que pertenece

Aspectos éticos

Dicho estudio se realizd con el consentimiento informado por escrito de los
pacientes participantes a los cuales se les explico de manera amplia y detallada las razones,
objetivos y ventajas del mismo, adicionalmente el modelo fue ejecutado posterior a la
aprobacion del comité de Etica del Hospital "Dr. Miguel Pérez Carrefio”, la Comision de
Estudio de Postgrado de la Facultad de Medicina de la UCV y el Comité Académico del
curso de Especializacion en Anestesiologia. Es notorio acotar que el farmaco utilizado esta
aprobado por comité de salud, tanto a nivel mundial como en el pais, ya que no se han

demostrado ningun efecto secundario letal.

METODOS

Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio clinico, prospectivo, comparativo, doble ciego y aleatorio. ¥

Poblacion y muestra.

Se tomd en cuenta a pacientes que ameritaron cirugia ortopédica o traumatoldgica
de miembros inferiores bajo anestesia general balanceada en el hospital “Dr. Miguel Pérez
Carrefio”. Muestra constituida por cincuenta (50) pacientes en total, cuyos criterios de
inclusion fueron:

e Estado fisico (ASA) 1y Il.
e Femenino y masculino.

e Edades comprendidas entre 18 y 65 afios

Quedando excluidos aquellos pacientes con:

e Fractura bilateral de cadera

e Trastornos de coagulacion o cualquier otra enfermedad hematoldgica.
¢ Insuficiencia renal o hepatica

e Trastornos del ritmo cardiaco.

e Antecedentes de trombosis venosa profunda o tromboembolismo pulmonar.
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e Enfermedad arterial coronaria y periférica.

e Indice de masa corporal (IMC) mayor de 30 kg/mt?.

e Hipersensibilidad al &cido Tranexamico.

e Lesion vascular durante la cirugia.

e Duracion de la cirugia mayor de tres (03) horas.

e Shock Hipovolemico

e Pacientes que reciban heparina de bajo peso molecular en un periodo mayor de

veinticuatro (24) horas o menor de doce (12) horas previo acto quirdrgico.

Dichos pacientes fueron distribuidos en dos (02) grupos de 25 pacientes cada uno,

conformando el grupo A 'y grupo B

Procedimientos
Previa aprobacion del Comité de Etica de la Institucion, Coordinacién de Estudios
de Postgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad Central de Venezuela,

Comisién Académica del Programa de Especializacion y firma del consentimiento

informado por parte de los pacientes, los pacientes fueron divididos de manera aleatoria en

dos (02) grupos: grupo A y grupo B. En el area de pre-anestesia, se llevd a cabo un
protocolo que consistira en:

1. Precarga hidrica con 500cc de solucion Ringer Lactato

2. Metamizol sddico en dosis de 1 gramo.

3. Se entregd un frasco de 100ml de sol 0.9% al personal de enfermeria del area de pre-
anestesia, el cual para el grupo A tendra diluidos 10mg/Kg de acido tranexamico y para
el Grupo B tendréa diluidos 30mg/Kg de acido tranexamico

Una vez en quiréfano, todos los pacientes se monitorizaron de forma estandar
segun la Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) con pulsioximetria,
electrocardiograma de superficie, presion arterial no invasiva, capnografia y capnometria
para CO; tele-espirado (monitor Cardiocap5, Datex Ohmeda®) y temperatura axilar

La induccion anestésica se estandarizé de la siguiente manera: Remifentanilo 0.3

mcg/kg peso/minuto en infusion, Propofol 2-3 mg/kg peso, y bromuro de rocuronio 0,6

mg/kg peso. ElI mantenimiento anestésico con Remifentanilo en infusion titulada en un

rango de 0.05- 1mcg/Kg/min, y Sevofluorano con 0.6 de CAM (concentracion alveolar

minima).
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En cuanto a la cirugia, éstas se realizaron por cirujanos pertenecientes a los
servicios de traumatologia del Hospital Miguel Pérez Carrefio, quienes decidieron la
técnica quirdrgica. Tanto el personal de enfermeria de pre-anestesia, como los cirujanos y
el anestesidlogo asignados seran ciegos al estudio. Durante el procedimiento, se estimaron
las pérdidas sanguineas a través del contenido del frasco de aspiracion y de la
cuantificacion de compresas empapadas de sangre; a través de la siguiente formula: Peso
de compresas empapadas — peso de compresas secas g /1.05 g/dl. Este Gltimo es una
constante de la densidad de la sangre, la cual permite la conversion de las unidades de
gramos a mililitros. Ademas se cuantifico la hemoglobina y hematocrito antes de la cirugia
y 48 horas después de la culminacion de la misma a través de hematologia completa
tomada en sangre venosa. Para la transfusion de concentrados globulares dentro del
quirdfano se calcularon las pérdidas maximas permisibles para hematocrito al 30% (umbral
de transfusion), una vez alcanzado dicho valor se procedia a la transfusion @4 Asi como
aquellos pacientes que a pesar de no presentar un sangrado igual o mayor a este umbral de
transfusion y presentaron una pérdida sanguinea aguda que comprometa el estado
hemodinamico. También se registrd la cantidad de concentrados globulares que sean
transfundidos por paciente durante la cirugia.

Las pérdidas sanguineas fueron remplazadas con solucion salina normal al 0,9% o
coloides, en una proporcion 3:1 o 2:1 respectivamente, mientras el hematocrito o la
hemoglobina no estuviesen por debajo del umbral para transfundir. Los signos vitales
fueron registrados durante toda la cirugia. Se considerd el ajuste de las infusiones
anestésicas 0 uso de bolos de efedrina de 5 mg en los descensos de la PAM mayores del
20% de la PAM de base. Al momento de verificar la hemoglobina y hematocrito control
pos-operatorio se interrogara al paciente en relacion a posibles efectos adversos por el uso

del acido tranexamico.

Tratamiento estadistico adecuado

Los datos obtenidos, al aplicar el instrumento del anexo 2 se procedi6 sistematizar
la informacion obtenida en una base de datos en Microsoft®Excel para luego ser
presentados mediante las técnicas estadisticas descriptivas univariables e inferenciales y su
correspondiente andlisis a partir de tablas de asociacién y de medias segin los objetivos
especificos propuestos. Se asocio la necesidad de transfusion y la cantidad de unidades,
segun la dosis de &cido tranexamico recibida mediante el analisis no paramétrico de Chi

cuadrado (X?) para independencia entre variables.
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A las variables cuantitativas como la edad, medidas antropométricas, duracién de la
cirugia, cantidad de sangre perdida, indicadores hemodinamicos, frecuencia cardiaca,
valores de hemoglobina y hematocritos, una vez comprobada su tendencia a la normalidad
se les calculd6 media aritmética + error tipico, valor minimo, maximo y coeficiente de
variacion y se compararon segun los grupos de estudio mediante la prueba de hipdétesis
para diferencia entre medias (T student). Para demostrar variaciones intragrupos en los
indicadores hemodinamicos segun los distintos momentos del transoperatorio se utilizé el
Analisis de Varianzas (ANOVA — distribucion F). Todo se realiz6 a partir del paquete
estadistico SPSS, version 24, y se adoptd como nivel de significancia estadistica P valores
inferiores a 0,05 (P < 0,05).
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RESULTADOS

De los 50 pacientes que conformaron la muestra de estudio se registré una edad
promedio de 31,78 afios + 1,38, con una edad minima de 18 afios, una edad maxima de 58
afios y un coeficiente de variacion de 30% (serie homogénea entre sus datos), siendo mas
frecuentes aquellos pacientes con 18 y 35 afios (68%) en ambos grupos de estudio.
Tampoco se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los promedios de
edad segun los grupos de estudio (t = 0,79; P-Valor = 0,4313 > 0,05). El riesgo quirurgico
mas frecuente fue el ASA | (62%), se registré un peso promedio de 68,98 kg + 1,52, con
un peso minimo de 45 kg, un peso méaximo de 89 kg y un coeficiente de variacion de 16%
(serie homogénea entre sus datos). La talla registr6 un promedio de 1,68 mts = 0,10, una
talla minima de 1,50 mts, una talla méxima de 1,84 mts y un coeficiente de variacién de
6%. Se registr6 un IMC promedio de 24,34 * 0,34, con un IMC minimo de 19, un valor
maximo de 29 y un coeficiente de variacion de 10%.

En cuanto a la duracion de la cirugia, se registré un promedio de 85,9 min + 2,33,
con una duracién minima de 60 min, una duracion maxima de 120 min y un coeficiente de
variacion de 19% (serie homogénea entre sus datos).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al Peso
promedio segun los grupos de estudio (t = -0,40; P-Valor = 0,6875 > 0,05), tampoco en la
Talla (t= -0,25; P-Valor = 0,8038 > 0,05); tampoco segun el IMC (t = -0,43; P-Valor =
0,6700 > 0,05) ni con la duracion de la cirugia (t = 1,16; P-Valor = 0,1252 > 0,05).
Pudiéndose considerarse que los grupos estan equiparados en cuanto a las variables
antropomeétricas y duracion de la cirugia (Tabla 1).

A nivel muestral se registré una pérdida sanguinea promedio de 556,8 ml + 42,82
para ambos grupo lo que demuestra que las cirugias traumatologicas y ortopédicas de
miembros inferiores son cirugias que exponen al paciente a pérdidas hematicas
considerables, con un registro minimo de 110 ml, un valor maximo de 1500 ml y un
coeficiente de variacion de 54%. EIl promedio de pérdida sanguinea del grupo que recibid
10 mg/Kg de &cido tranexamico fue de 713,6 £ 110,38 ml, en comparacién con el grupo
que recibio 30 mg/Kg del farmaco fue de 400,0 £ 61,09 ml, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (P < 0,05) (Tabla 2).

El grupo que recibi6 10 mg/Kg de é&cido tranexamico registrd diferencias
estadisticamente significativas desde el preoperatorio hasta el minuto 90 del

transoperatorio, en la frecuencia cardiaca, la presion arterial diastdlica y la presion arterial
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sistélica (P < 0,05); demostrando de esta manera que los pacientes son mas susceptibles a
cambios hemodinamicos, asociados probablemente a las pérdidas hematicas, sin embargo,
ningln paciente presento inestabilidad hemodinamica que requiriera apoyo con drogas
vasoactivas. Por su parte en el grupo de pacientes que recibié 30 mg/Kg del farmaco no se
registr6 ninguna diferencia estadisticamente significativa en los promedios de los
indicadores hemodinamicos durante los distintos momentos del estudio (P > 0,05),
demostrandose de esta manera menores cambios hemodinamicos en este grupo de
pacientes (Tabla 3).

En lo que respecta a la necesidad de transfusion, ésta representd un 42% (21 casos)
siendo mas frecuente entre los pacientes del grupo A (17 casos). Encontrdndose una
asociacion estadisticamente significativa entre la necesidad de transfusion y la dosis de
acido tranexamico recibida (X?=11,82; 1 gl; P valor= 0,0002 < 0,05). En lo que respecta a
la cantidad de unidades de concentrado globular transfundidas en el grupo A fueron mas
frecuentes aquellos que recibieron 1 unidad (9 casos= 36%), mientras que en el grupo que
recibié 30 mg de acido tranexamico predominaron aquellos que no requirieron ninguna
unidad (84%= 21 casos). Encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre
la cantidad de unidades de concentrado globular transfundidas y la dosis de &cido
tranexamico recibida (X?=14,49; 3 gl; P valor= 0,0023 < 0,05) (Tabla 4).

A nivel muestral se demostré una disminucion estadisticamente significativa en
cuanto a los valores de hemoglobina desde el pre-operatorio hasta el post-operatorio
(t=5,04; P Valor = 0,0000 < 0,05). Asimismo se demostr6 una disminucion
estadisticamente significativa en cuanto a los valores de hematocritos desde el pre hasta el
post operatorio en la totalidad de la muestra en estudio (t = 4,79; P-Valor = 0,0000 <0,05).
En el grupo que recibié 10 mg/Kg de &cido tranexamico se demostré una disminucion
estadisticamente significativa en cuanto a los valores de hemoglobina desde el pre-
operatorio hasta el post operatorio (t=4,12; P valor=0,0001 < 0,05); de igual manera en el
grupo que recibi6 30 mg de 4&cido tranexamico se demostrd una disminucion
estadisticamente significativa en cuanto a los valores de hemoglobina desde el pre hasta el
post operatorio (t = 3,10; P-Valor = 0,0016 < 0,05), sin embargo el promedio registrado
por este ultimo grupo en el postoperatorio fue mayor, no siendo estadisticamente
significativa tal diferencia (P > 0,05). En lo que respecta a los valores de hematocritos, el
grupo que recibi6 10 mg de acido tranexamico se demostré una disminucion
estadisticamente significativa desde el pre hasta el post operatorio (t = 4,10; P-Valor =

0,0001 < 0,05); similar fue el comportamiento del grupo que recibido 30 mg de acido
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tranexdmico quienes demostraron una disminucion estadisticamente significativa en cuanto
a los valores de hematocritos desde el pre hasta el post operatorio (t = 2,75; P-Valor =
0,0042 < 0,05), sin embargo el promedio registrado por este ultimo grupo en el
postoperatorio fue mayor, no siendo estadisticamente significativa tal diferencia (P>0,05)
(Tabla 5).

En ninguno de los dos grupos se evidencio clinica sugestiva de complicaciones
tromboticas como lo son: edema, dolor, rubicundez en miembros inferiores, o la presencia

del signo de Homans.

DISCUSION

Son multiples los estudios que han reportado una asociacion entre la cirugia
ortopédica y grandes pérdidas hematicas, resultado que se relaciona con este estudio. Es
por ello que se han desarrollado protocolos tanto farmacolégicos como no farmacoldgicos
para el ahorro hematico en este tipo de cirugias, entre los cuales se encuentra el uso de una
dosis Unica de acido tranexamico minutos antes del inicio del procedimiento quirdrgico,
dosis en infusién durante la cirugia y el uso tdpico del AT, todos estos protocolos han
garantizado una disminucion significativa del sangrado perioperatorio, sin embargo, para la
infusidn se necesitan dosis altas de AT y dispositivos para la infusion continua, y cuando
se hace referencia al uso topico se necesitan dosis de 3 gr del medicamento para poder
evidenciar disminucion significativa del sangrado perioperatorio. EI AT se une al sitio de
fijacion de la lisina de manera reversible y competitiva, esto reduce la activacion del
plasminogeno a plasmina, por lo tanto es un inhibidor indirecto de la plasmina y es de esta
manera que se produce disminucion del sangrado. ¢:46814)

En los pacientes sometidos a cirugia ortopédica y traumatologica, y segun el tipo de
intervencion, entre el 20 y 70% de ellos son transfundidos durante el perioperatorio . Esta
préctica es realizada con la finalidad de corregir la anemia perioperatoria, la cual se ha
relacionado con un aumento de la morbimortalidad del paciente, sobre todo si los pacientes
son de edad avanzada > %). Sin embargo, la transfusion de diferentes componentes
sanguineos es costosa para el Estado, ademas de exponer al paciente a un riesgo
aumentado de infecciones y reacciones adversas propias de las transfusiones sanguineas
19 De aqui que el sangrado durante el periodo perioperatorio se ha asociado con un
aumento significativo en morbilidad y mortalidad postoperatoria, que van desde

disminucion de valores hemodinamicos a complicaciones mas graves tales como
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disfuncion de 6rganos. Es por esto que el manejo y control de la hemorragia severa y/o
hipovolemia sigue siendo un desafio diario en la practica de la anestesia %19,

Estudios como el de Aguilera-Roig X. y colaboradores han demostrado que la
administracion de acido tranexadmico por via endovenosa resulta eficaz en la disminucién
del sangrado perioperatorio en pacientes sometidos a cirugia ortopédica y traumatoldgica,
sin embargo, el rango de dosis a utilizar es muy amplio con dosis que van desde 10mg/Kg
a 30mg/Kg, todas las dosis han demostrado un reduccion significativa de las pérdidas
hematicas y de la transfusion de hemoderivados cuando se les compara con grupos
placebos, pero cuando comparamos dichos resultados con nuestro estudio nos damos
cuenta que hay diferencias estadisticamente significativas entre la dosis méas baja y la méas

alta reportada en los diferentes estudios. 8

La dosis a utilizar del AT adn no ha sido estandarizada asi como el momento de su
administracion. Ghandi y col. determinaron una reduccion significativa de transfusiones
sanguineas en un estudio donde la dosis de acido tranexamico utilizada estaba entre 10 y
15 mg/kg peso por via endovenosa, la cual se administraba antes de la incision quirdrgica y
luego de finalizada la cirugia. En un meta-analisis revisaron los trabajos controlados y
aleatorizados desde 1995 al 2012 que compararon pérdida total de sangre, la incidencia de
complicaciones tromboembdlicas y/o el nimero de pacientes que reciben transfusiones de
sangre alogénica con y sin el uso de AT para artroplastia total de rodilla y cadera. El
estudio consistié en la comparacion de un grupo de tratamiento con AT y un grupo de
control que recibi6 un placebo. Concluyendo que el AT debe ser considerado para uso
rutinario en artroplastia primaria de rodilla y cadera para disminuir la sangre perdida. ¢

Singh y col., concluyen en su estudio que administrar una dosis Unica intravenosa
de &cido tranexamico de 10 mg/kg peso, diez (10) minutos antes de la cirugia, minimiza la
pérdida sanguinea y la necesidad de transfusiones de sangre alogénica en las artroplastias
de cadera. Se comparo6 la pérdida de sangre intraoperatoria, la reduccion postoperatoria de
hemoglobina y niveles de hematocrito, transfusion de sangre, y la prolongacién de estancia
hospitalaria. Los investigadores concluyen que el AT reduce la pérdida de sangre durante y
después de artroplastia total de cadera cuando se administran dos (02) dosis de AT (10
mg/kg) justo antes de la incision y tres (03) horas més tarde (y continud durante 10 horas a
una dosis de 1 mg/kg/h), junto con autotransfusion intraoperatoria, conclusion que coincide

con los resultados de la presente investigacién con la observacion que este estudio el
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investigador no usa la infusion del farmaco sino como dosis estandar y en bolo en
determinados momentos quirdrgicos ya descritos. 0

En un estudio realizado por Bidolegui y colaboradores donde usaron dosis de
15mg/Kg de AT en pacientes sometidos a reemplazo total de rodilla demostraron que en
comparacion con aquellos pacientes a los que no se les administro AT hubo diferencias

estadisticamente en la disminucion del sangrado perioperatorio. ¢®

En un estudio sobre medicamentos antifibrinoliticos para lesion traumética aguda
Koats y col., realiza una busqueda en el afio 2004 en la base de datos Cochrane de trabajos
controlados aleatorios de los agentes antifibrinoliticos (aprotinina, acido tranexamico,
acido épsilon aminocaproico y &cido aminometilbenzoico) usados en este tipo de trauma.
Se incluye el registro de eventos como: mortalidad al final del seguimiento (todas las
causas); eventos adversos (eventos oclusivos vasculares [especificamente infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda o embolia pulmonar] e
insuficiencia ~ renal); numero  transfusion  de  sangre; volumen de  sangre
transfundida; volumen de hemorragia intracraneal; lesiones isquémicas cerebrales; muerte.
Concluyendo que el AT reduce con seguridad la mortalidad en pacientes con traumatismo
hemorragico sin aumentar el riesgo de eventos adversos, que debe administrarse lo antes
posible y dentro de las tres horas de la lesion debido a que el tratamiento méas tarde que
este es poco probable que sea efectiva y puede ser dafina ®®, resultado que denota la
importancia de la ejecucion de la presente investigacion en la que estimando el acto
quirdrgico como evento traumatico se dosifica el AT minutos antes de iniciada la injuria
quirdrgica, asi como se aprecia que la administracion de las dosis utilizadas de AT no esta
asociada a aumento del riesgo de eventos adversos y/o complicaciones postoperatorias

recientes y tardias.

Johansson y col., apoyan el hecho que el &cido tranexamico es usado en artroplastia
total de cadera con la finalidad de ahorrar sangre y dinero en un estudio aleatorizado y
doble ciego en pacientes planificados para artroplastia total de cadera que recibieron una
sola inyeccion de acido tranexamico (15 mg/kg) o placebo por via intravenosa antes del
inicio de la operacion; la pérdida total de sangre calcularon a partir de la concentracion de
hemoglobina (Hb) por el método de balance de hemoglobina, asi como el volumen y la
concentracion de Hb se midié 24 h después de la operacién. La pérdida de sangre
intraoperatoria se estimé volumétricamente y visualmente G7). El trabajo antes mencionado

sirvio de base para el calculo de la pérdida sanguinea en la presente investigacion a
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diferencia de que el control de Hb y Hto se realizd 48 horas después de la intervencion
quirdrgica y aunque emplea dos grupos de estudios diferentes con dosis distintas al actual
trabajo concluye de la misma manera que el investigador en el beneficio del uso del AT y
recomienda el uso estandar de dosis Unica preoperatoria del mismo en cirugia ortopédica

y traumatologica de miembros inferiores.

Cid y col., realizaron un meta-analisis para resumir los resultados de los diferentes
estudios de investigacion que  permitieran  demostrar que el  &cido
tranexamico reduce transfusiones de células rojas alogenicos en pacientes sometidos
a artroplastia total de rodilla, concluyendo que se demuestra que el uso de AT para los
pacientes sometidos a dicha cirugia es eficaz en la reduccion de los requisitos
de transfusién de sangre alogénico, resultado que se relaciona con los resultados obtenidos
en este trabajo.®

Por otra parte, a pesar que la cirugia ortopédica mayor electiva se asocia a menudo
con una hemorragia significativa y riesgo de transfusion de sangre alogénica como lo
expone Leal y col. @, en el presente trabajo no se presentaron casos de mortalidad en
ninguno de los grupos, y lo méximo de pérdidas sanguineas estuvo entre 713 y 1500cc en
pacientes del grupo de que recibi6 la dosis de 10mg/Kg de peso. Lo que apoya la hipotesis
que sugiere que establecer una dosis estandar de AT puede mejorar el desarrollo de eventos

hemorragicos y por ende acortar la estancia hospitalaria.

Hourlier y colaboradores, publicaron en 2014 un estudio que demostro reduccién de
la morbilidad perioperatoria en pacientes sometidos a reemplazo total de cadera, en su
estudio ellos incluyeron 164 pacientes y los dividieron dos grupos: uno al que se le
administro un dosis unica en bolo (30mg/kg) y otro grupo que recibié una dosis de
10mg/Kg de peso via endovenosa, seguido de una infusién de 2 mg/Kg/hora durante 20
horas, entre sus resultados en ambos grupos hubo una disminucion del sangrado
perioperatorio similar y es por ello que entre sus conclusiones recomiendan una dosis Unica
de AT de 30mg/Kg de peso previo a la incision quirtrgica ya que es mas segura y menos
engorrosa que la infusién continua, a pesar de que en este estudio el investigador no
evaluo la dosis en bolo versus la infusion, los resultados obtenidos con la dosis de 30
mg/Kg de peso utilizada en esta investigacion guardan relacion con el estudio mencionado

anteriormente. 9
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El autor de este estudio plantea como posibles limitaciones:

e Aun no existen métodos 100% objetivos para cuantificar las pérdidas hematicas
especificas perioperatorias, ya que las métodos utilizados arrojan resultados
aproximados.

e Para evaluar especificamente complicaciones tromboticas postoperatorias asociadas al
uso del &cido tranexdmico se deben contar con estudio de imagen como eco doppler de
miembros inferiores o laboratorio como la cuantificacion de dimero D pre y post-
operatorio, dado lo costosos de estos estudios y por no contar institucionalmente no se

pudo realizar en este estudio.

En conclusién, basandose en los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion
el uso de acido tranexamico a una dosis de 30mg/Kg de peso disminuye
significativamente las perdidas hematicas y la necesidad de transfusién de hemoderivados
en pacientes sometidos a cirugia ortopédica y traumatoldgica de miembros inferiores en
comparacion con la dosis de 10 mg/Kg de peso, sin necesidad de estar asociado a
complicaciones tromboticas postoperatorias, y es por ello que se recomienda su uso en la

cirugia antes mencionada.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Yo, , C. de
afios de edad, acepto voluntariamente a participar en el estudio de investigacion titulado:
“CIRUGIA ORTOPEDICA Y TRAUMATOLOGICA DE MIEMBROS INFERIORES,
DOSIS EFICAZ DE ACIDO TRANEXAMICO PARA REDUCCION DE SANGRADO
TRANSOPERATORIO. UN ESTUDIO COMPARATIVO?”, realizado por el investigador:

Alexis Mosquera

A usted se le ha solicitado que participe en un estudio que incluye 50 pacientes el
cual pretende determinar la dosis eficaz del &cido tranexamico en la reduccion del
sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a cirugias traumatologicas y ortopédicas
de miembros inferiores en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”.

Acepto que al firmar este consentimiento no renuncio a mis derechos legales como
participante de un estudio de investigacion, y, estoy consciente que puedo interrumpir mi
participacion en cualquier momento sin que esta decision me perjudique. Ademas, los
datos que me identifican no podréan ser divulgados por los investigadores, al menos que la
ley lo exija y sélo se utilizaran con fines cientificos.

Expreso que he leido el protocolo de investigacién que se me ha suministrado y he

recibido respuestas a todas mis preguntas y dudas, por parte del equipo médico.

Firma del paciente:

Testigo:

Alexis Mosquera:
Telf.: 04145461947

Fecha:
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Grupo: A: B:

Nombres y apellidos: Numero de
historia:

Edad: Sexo (kg): Talla (mts): IMC (Kg/mts2):_
ASA:

Paraclinicos al ingreso a quiréfano: Hg. Htc. Plaguetas: PT:

PTT: _ Urea: Creatinina:

Intervencion quirdrgica propuesta:

Servicio tratante: ___Inicio de cirugia: Finalizacion de cirugia:
Duracion de cirugia:

Dosis de &cido tranexamico: Hora de dosis:

Sangrado:

Sangrado total:

Variables hemodinamicas:

Hora | Basal |15 30 45 60 75 90

min min Min min min min

FC

PANI

PAM

Sat
02

Concentrados globulares transfundidos durante la cirugia:

Hemoglobina 48 horas después de la intervencién quirdrgica:

Hematocrito 48 horas después de la intervencién quirurgica:

Complicaciones:
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Grafico 1: Diagrama de flujo.

Pacientes evaluados en el
estudio (n=50)

Excluidos ( n=0)

Grupo A: AT 10 mg/Kg de
peso (n=25)

Grupo B: AT 30 mg/Kg de
peso ( n=25)

AT= Acido Tranexamico

n = NUmero

Hospital General “Dr. Miguel Pérez Carrefio”
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Tabla n° 1. Caracterizacion de los grupos de estudio a partir de la edad, el sexo,
riesgo quirdrgico, antropometria y duracion de la cirugia. Acido tranexamico en la
reduccion del sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
traumatoldgica y ortopédica de miembros inferiores. Hospital “Dr. Miguel Pérez

Carreino”

Acido
. 30 mg
tranexamico
Sexo f % F %
Femenino 11 44 11 44
Masculino 14 56 14 56
ASA f % F %
I 15 60 16 64
1 10 40 9 36
Total 25 100 25 100
X +Es X +Es
Edad (afios) 32,88 +/- 4,58 30,68 +/- 3,42
Peso (Kg) 68,36 +/- 4,23 69,6 +/- 4,70
Talla (mt) 1,67 +/- 0,04 1,68 +/- 0,04
IMC 24,19 +/-1,0 24,49 +/- 1,01
Duracion 88,6+-612 83,2 +-506
cirugia(min)

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Mosquera; 2017).
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TABLA N° 2. Cantidad total de pérdidas sanguineas de los pacientes en cada grupo.
Acido tranexamico en la reduccion del sangrado transoperatorio en pacientes
sometidos a cirugia traumatoldgica y ortopédica de miembros inferiores. Hospital
“Dr. Miguel Pérez Carrefio”

General 10 mg 30 mg

Variable X + Es X + Es X + Es P valor
(n=50) (n=25) (n=25)

Cag;'ndgar‘é de  oogg+4281 713.6+11038 4000+ 6109  0,0000%

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Mosquera; 2017).
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TABLA N° 3. Variables de presion arterial, y frecuencia cardiaca en cada grupo de pacientes. Acido tranexamico en la reduccion del
sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a cirugia traumatologica y ortopédica de miembros inferiores. Hospital “Dr. Miguel

Pérez Carreio”.

Grupo

10 mg

F
¢ 30 mg

10 mg
PAS
30 mg

10 mg
30 mg
10 mg

PAD

PAM
30 mg

Previo

X +Es
71,28 £2,37
72,0+ 2,09

117,8 +£2,13

118,8 £ 2,21

71,04 +1,83
69,76 + 1,82
86,16 + 1,76

84,44 + 1,88

15m
X + Es
73,88 + 2,37
74,2 £1,93

116,2 + 1,69

116,64 +
1,99
69,56 + 1,91
67,96 +1,78
85,68 + 1,69

82,72+1,82

30m
X +Es
76,6 + 3,84
75,48 £ 2,0
113,16 +
2,27
113,44 +
1,67
64,4+171
67,2+1,75
79,24+ 1,73

81,56 + 1,58

60m
X +Es
83,44 + 2,47
76,88 + 1,94
110,16 +
2,48
114,56 +
1,69
62,12 +1,99
66,84 +1,73
78,12 +1,89

826 +1,5

75m
X +Es
85,22 + 2,64
78,38 + 2,19
112,06 +
3,33
114,14 +
2,03
63,17 + 2,38
64,76 + 2,04
79,06 + 2,49

80,24 + 1,98

90m
X +Es
87,38 + 3,47
80,8 = 3,28
110,08 +
3,08
113,7+3,81

62,15 + 2,81
63,3 + 2,52
77,77 £ 2,55

79,9 £2,34

P valor

0,0006*
0,1432

0,1320

0,3796

0,0030
0,3323
0,0020

0,5733

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Mosquera; 2017)

*Denota diferencias estadisticamente significativa en los distintos momentos (P < 0,05)
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TABLA N° 4. Unidades de concentrados de globulos rojos transfundidos durante la
cirugia y en el postoperatorio en cada grupo de pacientes. Acido tranexamico en la
reduccion del sangrado transoperatorio en pacientes sometidos a cirugia
traumatologica y ortopédica de miembros inferiores. Hospital “Dr. Miguel Pérez
Carreiio”

Acido
tranexamico

Nece5|dac_1|,de f % f % f %
transfusion

Si 17 68 4 16 21 42

10 mg 30 mg Total

No 8 32 21 84 29 58

Can'gldad de " % f % . %
unidades

0 8 32 21 84 29 58

1 9 36 3 12 12 24

2 5 20 1 4 6 12

3 3 12 0 0 3 6
Total 25 100 25 100 50 100

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Mosquera; 2017)
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TABLA N° 5. Hemoglobina y hematocrito, pre-operatorio y post-operatorio en cada
grupo de pacientes. Acido tranexadmico en la reduccion del sangrado transoperatorio
en pacientes sometidos a cirugias traumatoldgica y ortopédica de miembros

inferiores. Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefo”

Pre Post
Variabl — —
ariable Grupo X + Es X + Es P valor
o 10 mg 13,05 +£0,44 11,56 £ 0,44 0,0001
H

30 mg 13,34 + 0,47 12,12 + 0,49 0,0016
10 mg 39,51 +1,40 34,92 +1,31 0,0001

HTO
30 mg 40,11+ 1,39 36,84 + 1,48 0,0042

Fuente: Datos Propios de la Investigacion (Mosquera; 2017)
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