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1. INTRODUCCION

Los agentes antifibrinoliticos constituyen una de las principales estrategias farmacolégicas
para la reduccion del sangrado quirurgico, incluidas en el segundo pilar del PBM. Los
principales agentes utilizados actualmente son los antifibrinoliticos sintéticos, analogos de
la lisina: el acido tranexamico (ATX) y el acido épsilon-aminocaproico (AEAC). Su
mecanismo de accién es la inhibicion competitiva de la unién del plasminégeno a los
residuos de lisina en la superficie de fibrina, evitando la conversion del plasminégeno a

plasmina.

Se utilizan en un amplio abanico de condiciones hemorragicas o de riesgo hemorragico,
siendo el ATX 10 veces mas potente que el AEAC, motivo por el cual se ha extendido su
utilizacion y desarrollo, contando con un mayor numero de estudios. Por este motivo, en el

presente documento se hace referencia especificamente al ATX.

Los escenarios en los que existe una mayor evidencia en cuanto a reduccion del sangrado
y a la tasa transfusional y, por tanto, una mayor recomendacién para su uso son: la cirugia
ortopédica, la cirgia de la fractura de cadera, la cirugia cardiaca, el paciente politraumatico
grave, la hemorragia postparto y el trasplante hepatico ortotépico. Por otro lado, estudios
aleatorizados realizados en relacion a eficacia y seguridad, no han demostrado que el uso

de antifibrinoliticos aumente el riesgo de episodios trombéticos, ni de mortalidad.

Su uso constituye, por lo tanto, una medida altamente costo efectiva y segura.

2. ACIDO TRANEXAMICO

Segun la ficha técnica del ATX, éste se puede usar en la prevencion y tratamiento de las
hemorragias debidas a hiperfibrinolisis general o local como ocurre en el contexto del

trauma quirurgico.

Se puede administrar por via oral, intravenosa (IV) y tépica (VT). No se deberia usar via

intramuscular.
Forma de administracion IV: lenta (1 ml/min).
Forma de administracion VT: habitualmente diluido en 100 ml de suero fisioldgico.

La administracion tépica en la cirugia protésica de rodilla y cadera, asi como en la fractura

de fémur, se puede llevar a cabo de varias maneras:

Protocolos MAPBM | 8. Protocolo de uso del Acido Tranexamico 3



A
é

*mediante la infiltracion de la capsula articular;

*mediante la aplicacién/irrigacion del ATX en la superficie expuesta antes del cierre de la

capsula articular.

*al finalizar la cirugia se coloca un drenaje que ird conectado al tubo de vacio, antes de
conectarlo el cirujano introduce a través del drenaje 2 g de ATX y lo deja pinzado;
posteriormente, en la unidad de reanimacion post-anestésica, se despinza el drenaje a los
30-40 minutos.

CONTRAINDICACIONES SEGUN FICHA TECNICA

e Edad < 1 afio

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

* Trombosis aguda arterial o venosa de gran vaso.

* Condiciones fibrinoliticas que siguen a una coagulopatia de consumo intravascular, a
excepcion de aquellos casos con activacion predominante del sistema fibrinolitico con

hemorragia aguda grave.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Convulsiones. Se han notificado casos de convulsiones en relacién al tratamiento con
ATX, especialmente al usar dosis altas. Con la administracion de dosis bajas, la incidencia

de convulsiones se iguala a la del placebo.

* Eventos tromboembadlicos. En caso de antecedentes personales o familiares de eventos
tromboembdlicos se debe administrar el ATX sélo si hay una clara indicacion y bajo

supervision médica.

* Sangrado urogenital reciente. Si se objetiva dicho sangrado existe riesgo de obstruccién

ureteral.

* Trastornos visuales. Hay que estar atentos a posibles alteraciones visuales como vision

borrosa o alteraciéon de la vision del color.

* Deterioro renal severo. Especial atencion en el paciente con aclaramiento de creatinina <

30 ml/min/1.73m?, por el riesgo de acumulacién, disminuir la dosis administrada.
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3. INDICACIONES DEL ACIDO TRANEXAMICO SEGUN EL
ESCENARIO

Los escenarios en los que existe una mayor evidencia en cuanto a reduccién del sangrado
y de la tasa transfusional durante la cirugia y, por tanto, una mayor recomendacién para su
uso son: la cirugia ortopédica, la cirugia de fractura de cadera, la cirugia cardiaca, el
trasplante hepatico ortotépico, el paciente politraumatico grave y la hemorragia

postparto.

Los niveles de evidencia y de recomendacion para cada indicacién se establecen segun la
metodologia GRADE.

3.1. CIRUGIA ORTOPEDICA

Se recomienda la administracion intravenosal/tépica de acido tranexamico en la

artroplastia total de cadera y rodilla, asi como en la cirugia mayor de columna (1B).

El analisis de los estudios muestra que en Proétesis total de cadera (PTC) y en Proétesis total
de rodilla (PTR) la administracion intravenosa de ATX reduce hasta un 25% el volumen de
sangrado perioperatorio y las necesidades de transfusion sanguinea alogénica (TSA) en un
60-70%. La administracion tépica, mediante irrigacién o inyeccion intraarticular, también
reduce el sangrado postoperatorio asi como la TSA. No hay evidencia de que la

administracion de dosis multiples sea mas eficaz

En la cirugia de columna vertebral, mayoritariamente escoliosis, la administracion de ATX
iv, reduce de forma dosis dependiente los volimenes de sangrado y de TSA, pero

generalmente no afecta al porcentaje de pacientes que reciben TSA.

El ATX puede provocar un estado de hipercoagulabilidad en determinados pacientes
(pacientes con eventos trombo-embdlicos previos, edad > 60 afos, mujeres). Asi pues, se
sugiere una valoracién individual de riesgo-beneficio, en lugar de un uso rutinario en

dichos escenarios.

DOSIS: La dosis mas frecuentemente utilizada en la cirugia de PTC y PTR es la de 10-15
mg/kg IV 20 minutos antes de la incision quirurgica. En el caso de la via intraarticular, se

reproduce con la dosis de 2 g.

En el caso de la cirugia de raquis, la dosis mas habitual es de 15-20 mg /Kg antes de la
incision, seguida de una infusion de 1 mg /kg/ hora o bien la repeticién de la dosis 3 horas

mas tarde.
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3.2. CIRUGIA DE FRACTURA DE CADERA

Se recomienda la administraciéon tépica de acido tranexamico (1B) y se sugiere su
uso IV en la cirugia de fractura de fémur para reducir el sangrado y la transfusion.
Debido al mayor riesgo tromboembdlico de la poblacion de pacientes afectada, se

debe valorar su uso individualmente.

En este escenario existe mayor controversia sobre su uso debido a que la mayor parte del
sangrado tiene lugar antes de la cirugia, a que existen menos estudios sobre el uso del
ATX en la fractura de fémur, y debido a que la fractura de fémur del anciano presenta

mayor riesgo de eventos trombo-embdlicos que cualquier otra cirugia programada.

El meta-analisis mas reciente y extenso sobre el tema concluye que el uso del ATX reduce
el sangrado, la anemizacién post-operatoria y el porcentaje de pacientes que requieren
transfusion. Todo esto sin objetivar mayor incidencia de eventos trombo-embdlicos en el
grupo tratado. Sin embargo, se sigue considerando necesario racionalizar estrechamente
su uso IV en base al sangrado esperado segun el tipo de fractura (fractura pertrocantérea o
subtrocantérea > intracapsular o subcapital), los antecedentes del paciente y el riesgo de
complicaciones del mismo (especial atencién a los antecedentes trombdticos, asi como a la
patologia cardiovascular).

Otro dato a tener en cuenta es que en la fractura de cadera, la hemorragia tiene lugar en el
momento de la fractura y de nuevo durante la cirugia. Existe algun estudio en el que se
administra una primera dosis en el momento de ingreso, ademas de una segunda dosis al
inicio de la cirugia. Pero la evidencia actual todavia no permite hacer

reomendaciones/sugerencias sobre su administracion al ingreso.

Por otro lado, los estudios disponibles muestran una eficacia similar de la VT y la EV,
considerandose mas segura la VT pues se ha objetivado una falta de absorcion al
administrarlo tépicamente en este escenario, o que la hace mas util en ancianos con
insuficiencia renal o riesgo alto de trombosis. Sin embargo, los diferentes estudios
concluyen que son necesarios futuros estudios para ayudar a identificar la dosis y via de

administracion 6ptimas, asi como la seguridad de su aplicacion.

Asi pues, en el escenario de la fractura de cadera se recomienda la administracion topica
de ATX, y se sugiere su administracién IV previamente a la incisidn quirurgica, excepto en
los pacientes que presenten alguna de las contraindicaciones expuestas y/o mayor riesgo

de sufrir un evento trombético.
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DOSIS: las dosis topicas oscilan entre 1.5-3g, aplicados al finalizar la cirugia (mediante
irrigacion/infiltracion antes del cierre de la herida, o bien a través del drenaje, dejando éste
pinzado durante 30 minutos). Respecto a la via IV, la mas habitual es la de 1 g o 10-15
mg/kg antes de la cirugia, repitiéndose en ocasiones la misma dosis a las 3 horas, o una

infusion continua de 1 mg/kg/hora hasta el final de la cirugia.

3.3. CIRUGIA CARDIACA

Se recomienda la administraciéon intraoperatoria de acido tranexamico con la
finalidad de reducir el sangrado intraoperatorio y la TSA en la cirugia cardiaca de

riesgo de sangrado alto, moderado o bajo (1A).

El tratamiento con antifibrinoliticos esta recomendado desde el inicio de la intervencion
para prevenir la hiperfibrinolisis que se produce durante el procedimento. Su uso se asocia
a una disminucién del sangrado, de la transfusion y de la necesidad de re-intervencion,

aunque las dosis a utilizar no han sido claramente establecidas todavia.

En algunos de los estudios realizados en este ambito se han usado dosis altas de ATX con
la finalidad de obtener una inhibicion de la fibrindlisis del 100%, sin embargo estas
dosificaciones no siempre se han correlacionado con mayor descenso en la transfusion,
pero si con aumento de los efectos indeseados (sobretodo convulsiones). Por este motivo,
actualmente se recomienda usar la menor dosis necesaria segun el riesgo de sangrado.
Para estratificar el riesgo de sangrado podemos utilizar la escala TRUST (tabla 1). La
puntuacion de esta escala se correlaciona con un riesgo determinado de sangrado (tabla 2)
y con ello una recomendacién de dosis. Debemos tener en cuenta ajustar la dosis segun la

funcion renal (tabla 3).

‘ PREDICTOR PREOPERATORIO VALOR
Hb <13.5 g/di 1
Peso <77 Kg 1
Sexo femenino 1
Edad > 65 afos 1
Cirugia no programada 1
Creatinina > 1.36 mg/dI| 1
Cirugia no aislada 1
Cirugia cardiaca previa 1

TABLA 1. Listado de items evaluados en la Escala de Trust
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RIESGO DE SANGRADO PUNTUACION ESCALA PROBABILIDAD

TRUST TRANSFUSION
BASAL 0 0-19%
BAJO 1 20-39%
INTERMEDIO 2 50-59%
ALTO 3 60-79%
MUY ALTO 4-8 80-100%

TABLA 2. Riesgo de sangrado y probabilidad de transfusién segun la puntuacion
obtenida en la Escala Trust

FILTRADO GLOMERULAR DOSIS DE CARGA DOSIS

(ml/min/1.73m?) RECOMENDADA (mg/kg)  MANTENIMIENTO
(mg/kg/h)

260 30 10

30-60 30 5

<30 o DIALISIS 30 5

TABLA 3. Aiuste de la dosis seaun funcién renal

DOSIS: La dosis mayoritariamente recomendadas es de un bolo de ATX de 10-30 mg/kg
previamente a la esternotomia, seguido de perfusion continua entre 1-16 mg/kg/h hasta el
final de la cirugia (dosis mayores o menores en funcidn de si existe un riesgo de sangrado

alto o bajo), mas cebado de 2 mg/kg en el circuito de CEC. Asi pues:

-Si cirugia cardiaca sin CEC o riesgo de sangrado bajo (TRUST < 2): bolo inicial de 10

mg/kg + perfusiéon de 1 mg/kg/h

-Si alto riesgo de sangrado (TRUST 2 3): bolo inicial de 30 mg/kg + perfusiéon de 10
mg/kg/h. En este caso se recomienda ajustar la dosis segun el aclaramiento de

creatinina (tabla 3).

Por otro lado, también se recomienda la aplicacion topica del ATX (1g) en la cavidad
pericardica con la finalidad de reducir la pérdida de sangre postoperatoria tras la

cirugia de bypass coronario (1C).
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3.4. TRASPLANTE HEPATICO

No se recomienda la administracion profilactica rutinaria de farmacos
antifibrinoliticos en la cirugia de trasplante hepatico. Si se recomienda su uso para el
tratamiento de la fibrinolisis evidenciada por datos de aumento de la lisis del coagulo

mediante la monitorizacidon con técnicas viscoelasticas (TEG/ROTEM) (1C).

La hiperfibrinolisis es un fenédmeno que suele aparecer en la fase tardia de la fase
anhepatica, por la ausencia de aclaramiento hepatico de t-PA (activador tisular del
plasmindgeno), y tras la reperfusion del injerto, por la liberacion masiva de t-PA procedente
del endotelio isquémico del injerto. Existen datos que indican que el tratamiento
antifibrinolitico reduce la pérdida de sangre y los requerimientos transfusionales, aunque la
calidad de la evidencia es muy baja. Aparte, su uso puede relacionarse con la aparicion de
fendmenos tromboembodlicos, pues los pacientes intervenidos de trasplante hepatico tienen
un estado protombdtico continuo. Asi pues, existe controversia acerca del modo en que
deben emplearse, si de manera profilactica o solo en situacién de sangrado con datos de
fibrinolisis monitorizada por técnicas viscoelasticas. Debido a la baja calidad de la evidencia
y los potenciales efectos adversos del tratamiento antifibrinolitico, actualmente no puede
recomendarse la administracién profilactica de antifibrinoliticos en la cirugia de trasplante
hepatico ni de reseccidon hepatica, reservandose su uso para aquellas situaciones en las

que se objetive la existencia de hiperfibrinolisis por técnicas viscoelasticas.
DOSIS: 1-2 g IV.

3.5. PACIENTE POLITRAUMATICO

Se recomienda la administracion de acido tranexamico de manera precoz en el
paciente traumatico grave con hemorragia o riesgo de hemorragia significativa con el

objetivo de reducir la mortalidad por sangrado (1A).
Se debe administrar dentro de las 3 primeras horas del traumatismo (1B).

Se sugiere la administracion de la primera dosis por parte de los equipos de atencion

pre-hospitalaria (2C).

En el paciente traumatico grave que presenta importante lesion tisular y shock hemorragico
se produce la activacion de varios mecanismos de coagulopatia, entre los que destaca la
activacion de una hiperfibrinolisis sistémica precoz, la cual se asocia con una disminucion

en la supervivencia. En 2010 se realiz6 el estudio CRASH-2 (Clinical Randomization of an
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Antifibrinolytic in Significant Hemorrhage-2), que demostré una disminucion de la mortalidad
y del riesgo de muerte debido a sangrado en este tipo de pacientes. Se trata de un ensayo
clinico con 20.211 pacientes donde se compard la administracion precoz de ATX vs
placebo, con el objetivo primario de mortalidad. Este estudio ha recibido algunas criticas
metodoldgicas posteriormente, pero dado el alto grado de evidencia que presenta el uso
del acido tranexamico en este tipo de pacientes, especialmente en aquellos con heridas
graves y shock hemorragico, su administracion cuenta con un elevado grado de
recomendacién. Por otro lado, también se recomienda su administracién como tratamiento,

si se objetiva hiperfibrinolisis mediante la monitorizacion con los métodos viscoelasticos.

DOSIS: 1 g IV seguido de una infusion de 1 g en 8h.

3.6. HEMORRAGIA POSTPARTO

Se recomienda la administracion de acido tranexamico dentro de las 3 primeras
horas del inicio de la hemorragia postparto para reducir la mortalidad por sangrado
(1B).

En la hemorragia postparto (HPP) existen varios mecanismos que van a dar lugar a una
hiperfibrinolisis. En 2017 se publicaron los resultados del estudio WOMAN ftrial, que
recopild a 20.060 pacientes con HPP, que concluyé que la mortalidad secundaria a
sangrado era menor en las pacientes que habian recibido ATX de manera precoz,

especialmente cuando éste se habia administrado en las 3 primeras horas desde el parto.

DOSIS: 1 g 0 15 mg/Kg IV en las 3 primeras horas desde el inicio de la HPP, pudiéndose

repetir la dosis tras 30 minutos, si el sangrado persiste.

4. SEGURIDAD

A pesar de que se ha atribuido a estos agentes riesgo trombogénico basandose en casos
individuales, los estudios en los que se ha utilizado no han demostrado un aumento del
riesgo de episodios tromboembdlicos, incluyendo infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, trombosis venosa o embolia pulmonar, ni aumento de mortalidad
cardiovascular. Si bien, no todos los estudios presentan suficiente potencia estadistica para
explorar este aspecto, en muchos estudios se excluyen los pacientes con riesgo

tromboembdlico.
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Un estudio reciente en EEUU, en artroplastia de cadera y rodilla, muestra que los pacientes
con antecedentes tromboembdlicos que recibieron ATX periquirirgico no tuvieron mayor

incidencia de eventos tromboembdlicos en el postoperatorio.

Se ha descrito una mayor incidencia de convulsiones postoperatorias en pacientes de
cirugia cardiaca, con la administracién de dosis altas de ATX, especialmente en aquellos

con disfuncion renal grave, ya que se acumula el farmaco.
Segun la ficha técnica, se debe ajustar la dosis segun la funcién renal.

En este sentido, tener presente que en la fractura de cadera la administracién tépica no es
absorbida, proporcionando un mayor perfil de seguridad en un tipo de paciente que a

menudo presenta insuficiencia renal y multiples factores de riesgo tromboticos.
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