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Resumen
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la administracion de una dosis Unica intravenosa de
acido tranexamico como medida de ahorro transfusional en protesis total primaria de rodilla.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de la administracion de acido tranexa-
mico en pacientes intervenidos de protesis total primaria de rodilla desde noviembre de 2013 a
febrero de 2015, en los que se utilizé un sistema de recuperacion de sangre autdloga. Se inclu-
yeron en el estudio 98 pacientes distribuidos en dos grupos de 49 pacientes segun la exposicion
a la administracion de acido tranexamico. La variable principal del estudio fue el niUmero de
pacientes que precisaron autotransfusion del sistema de recuperacion de sangre autoldga.
Resultados: No se registraron pérdidas durante el seguimiento. No hubo diferencias significati-
vas entre ambos grupos con respecto a las variables preoperatorias y hospitalarias. Los valores
medios de hemoglobina y hematocrito preoperatorios, a las 24 y 48 h postoperatorias eran
similares en ambos grupos. El volumen medio de sangrado en el sistema de recuperacion de
sangre autologa y la pérdida media estimada de sangre fue menor en los pacientes a los que
se habia administrado acido tranexamico, siendo las diferencias significativas. Ninguin paciente
del grupo en el que se administrd acido tranexamico precisé autotransfusion sanguinea. No
se preciso alotransfusion sanguinea en los pacientes de la cohorte. No se registraron eventos
adversos relacionados con la administracion del acido tranexamico.
Conclusiones: El uso de una dosis Unica 15 mg/kg de ATX intravenoso en PTR primaria ha pre-
sentado una tasa de no autotransfusion ni alotranfusion sanguinea del 100%, sin aumento en
la incidencia de eventos trombdticos. Por ello recomendamos su utilizacion en este grupo de
pacientes, con una indicacion que debe ser individualizada, justificar su uso en la historia clinica
y precisar del consentimiento informado del paciente.

Nivel de evidencia lIl.
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Single intravenous tranexamic acid dose to reduce blood loss in primary total knee
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Bloodless surgery

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of a single intravenous dose of tranexamic
acid in order to reduce blood loss in total knee replacement.

Materials and methods: Prospective observational study of the administration of tranexamic
acid in patients undergoing primary total knee arthroplasty from November 2013 to February
2015, in which an autologous blood recovery system was used. The study included 98 patients,
distributed into two groups of 49 patients according to whether or not they received intrave-
nous tranexamic acid. The primary endpoint was the number of patients requiring autologous
transfusion from the recovery system autologous blood recovery system.

Results: No drop-outs were recorded during follow-up. There were no significant differences
between groups as regards the preoperative and hospital variables. The mean preoperative
haemoglobin and haematocrit at 24 and 48 hours postoperatively were similar in both groups.
The average volume of bleeding in the autologous blood recovery system and estimated average
blood loss was lower in patients who had been administered tranexamic acid, with significant
differences. No patients in the group that was administered tranexamic acid required blood
autotransfusion. The transfusion rate was zero in the two groups. No adverse events related to
the administration of tranexamic acid were recorded.

Conclusions: Intravenous administration of tranexamic acid, according to the described pro-
tocol, has presented a non-autotransfusion or allo-transfusion rate of 100%, with no increased
incidence of thrombotic events. Thus, its use in this group of patients is recommended. The indi-
cation should be individualized, its use justified in the patient medical records, and informed

consent is mandatory.

© 2015 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La cirugia protésica de rodilla (PTR) es un procedimiento
que precisa transfusion sanguinea alogénica entre el 39 y
el 67% de los pacientes'. La liberacién de la isquemia al
final de la intervencion produce un sangrado por aumento de
la actividad fibrinolitica que obliga en ocasiones a realizar
transfusiones sanguineas alégenas en los pacientes, no exen-
tas de complicaciones y riesgos. Ademas estas transfusiones
pueden afectar negativamente el resultado de la cirugia e
incrementan el riesgo de infeccion perioperatoria, la estan-
cia hospitalaria y el coste sanitario del proceso asistencial?>.
En consecuencia se recomienda aplicar medidas de politica
transfusional para disminuir las pérdidas sanguineas en el
perioperatorio”.

El uso de sistemas de recuperacion perioperatoria de
sangre autdloga (RSA) disminuye el riesgo relativo de trans-
fusion alégena en un 42% segln el estudio de la Cochrane
en PTR, con unas condiciones de calidad de sangre de abso-
luta garantia®. Para ello, se precisa de un sangrado en el
sistema en las primeras 4 h mayor de 400 ml, que debe ser
transfundido antes de que se cumplan las 6 h. Ademas no es
recomendable la transfusion de grandes volumenes por los
riesgos y complicaciones que pueda conllevar®.

El acido tranexamico (ATX) es un derivado sintético de
la lisina con una actividad antifibrinolitica pura. Su meca-
nismo de accion se basa en la union al enlace de la lisina del
plasminogeno, bloqueando la unién de la fibrina al complejo
activador del plasmindgeno-plasmina’. Otros posibles meca-
nismos de accion son un efecto protector de las plaquetas

al inhibir el factor de activacion plaquetar y la disminu-
ciéon de la pérdida de albumina intracapilar manteniendo
el volumen intravascular®. La administracion de ATX como
medida de ahorro transfusional en PTR presenta una fuerte
evidencia en la literatura con respecto a su eficacia y segu-
ridad, en estudios randomizados y metaanalisis, con tasas
de transfusion sanguinea aldgena y sangrado perioperatorio
muy bajos’'".

La hipétesis de trabajo fue que el ATX intravenoso en
dosis Unica de 15 mg/kg permitiria evitar la alotransfusion
y la autotransfusion sanguinea en PTR primaria.

Material y método

Se dised un estudio observacional prospectivo de la admi-
nistracion del ATX en pacientes intervenidos mediante PTR
primaria en los que se utilizé un sistema de RSA, con inicio
en noviembre 2013 y finalizacion en febrero de 2015. Para
el calculo del tamano muestral se revisaron estudios previos
que referian una tasa de autotransfusion del sistema de RSA
en PTR del 34%'2. Para un nivel de confianza del 95% y un
poder estadistico del 90%, y suponiendo una tasa maxima
de autotransfusion del sistema de RSA en los pacientes a
los que se administrara el ATX del 10%, dados los resultados
de disminucion del sangrado perioperatorio referido en la
literatura'>'*, se precisaria de 49 pacientes en cada grupo.
La aleatorizacion de los pacientes se realizd mediante el
método para asignacion aleatoria balanceada realizado pre-
viamente por un estadistico. Se enumeraron sobres opacos
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Figura 1  Grafico de seleccion de los pacientes.

sellados, uno por cada sujeto de la muestra, que abria en
quiréfano el anestesista, en el momento de determinar si
se administraba el ATX en suero fisioldgico o solo el suero
fisiologico.

Durante dicho periodo se incluyeron en el estudio
112 pacientes con diagnostico de gonartrosis e indica-
cién de PTR. Como criterios de exclusion del estudio
se establecieron la alergia al ATX, cardiopatia isquémica
severa, insuficiencia renal severa, insuficiencia pulmonar
severa, fallo hepatico, enfermedad hematoldgica, retino-
patia, rechazo en la administracion de sangre alégena, INR>
1,4 y antecedente de enfermedad tromboembodlica arterial
o venosa. El estudio fue aprobado por el Comité Etico del
hospital y se obtuvo el consentimiento informado en todos
los pacientes.

Del total de pacientes se excluyeron 14: 6 por comor-
bilidades severas, 4 por consumo de dicumarinicos y 4
por antecedente de enfermedad tromboembdlica, con 98
pacientes restantes que constituyeron la cohorte de estu-
dio, la cual se distribuyé en dos grupos de 49 pacientes
segun la exposicion a la administracion intravenosa del ATX
(fig. 1). Un grupo de pacientes recibié una dosis intravenosa
de 15 mg/kg de ATX (Anchafibrin®, Rottapharm) en suero
fisiologico de 100 ml entre 15 y 20 min antes de la retirada
de laisquemia. Y en el otro grupo de pacientes se administrd
un suero fisioldgico de 100 ml entre 15 y 20 min antes de la
retirada de la isquemia. En todos los pacientes se utilizo el
sistema de RSA Bellovac® (sistema ABT del grupo Wellspect),
para la reposicion de sangre perdida durante la interven-
cion quirdrgica. El tiempo limite de recogida y reinfusion
de la sangre fueron entre las 4 y las 6 h tras la cirugia, y
se reutilizaron cantidades superiores a 400 ml e inferiores a
1.000 ml.

Todas las cirugias fueron realizadas por tres cirujanos
ortopédicos con experiencia en PTR por abordaje para-
patelar interno bajo raquianestesia. El modelo de PTR
fue idéntica en todos los pacientes (Genesis®, Smith and
Nephew) estabilizada posteriormente y con los componen-
tes cementados. El cemento utilizado fue Copal® G+C
(Heraeus). Se protocolizé el uso de la isquemia de principio
a fin de la intervencion en todos los pacientes. La isquemia

se retiro tras la colocacion del vendaje compresivo y una vez
colocado el drenaje del sistema de RSA.

En todos los pacientes se realizo bloqueo femoral como
medida de control analgésico perioperatorio. Ademas se
pauto analgesia convencional intravenosa durante las pri-
meras 48 h (paracetamol, metamizol y tramadol). La
profilaxis antibidtica se realizd con cefazolina o vancomi-
cina preoperatoria y mantenida 24 h postoperatorias, y la
antitrombdtica con enoxaparina durante 30 dias al alta hos-
pitalaria. No se indicaron dosis posteriores en planta de
hospitalizacion de ATX. A las 24 h los pacientes se levan-
taron al sillon e iniciaron la fisioterapia activa segin las
indicaciones dadas por el médico rehabilitador. A las 48 h
se realizo la cura de la herida, se retiro el sistema de RSA
y se autorizo la carga con andador.

Se indico la transfusion sanguinea si el valor de hemo-
globina era menor de 8 g/dl en pacientes asintomaticos sin
patologia cardiaca y menor de 9 g/dl en pacientes sintoma-
ticos o con patologia cardiaca asociada.

La variable principal del estudio fue el nUmero de pacien-
tes que precisaron autotransfusion del sistema de RSA. Como
variables secundarias se registraron variables epidemiolo-
gicas, hemoglobina y hematocrito pre- y postoperatorios a
las 24 y 48 h, sangrado en el sistema de RSA, nimero de
pacientes que precisaron alotransfusion sanguinea, estan-
cia hospitalaria, reingresos y eventos adversos durante los
tres meses postoperatorios relacionados con el uso del ATX.
También se determiné la incidencia del uso del ATX en el
ahorro del coste del proceso asistencial. El seguimiento de
los pacientes fue de 3 meses desde la intervencion.

Para estimar la pérdida sanguinea en la cirugia se uti-
lizaron dos métodos. El primero fue la determinacion del
sangrado en el sistema de RSA. El segundo consistio en la
aplicacion de la formula de Mercuriali basandonos en el
hematocrito preoperatorio y el hematocrito a las 48 h'>.

Para la recogida de datos y su posterior procesamiento su
utilizo el programa SPSS 17.0 para Windows. Para determinar
la distribucion normal se usd la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Se aplico el test de Fisher para el contraste de
variables cualitativas y la prueba de la «t» de Student para la
comparacion de medias de muestras independientes de las
variables numéricas con distribucion normal. Se considero
significativo un valor de p igual o menor de 0,05.

Resultados

No se registraron pérdidas durante el seguimiento.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos con
respecto a la edad, sexo, lado, grado ASA, peso, talla, IMC,
tiempo medio de isquemia durante la intervencion y estancia
hospitalaria (tabla 1).

Los valores medios de hemoglobina y hematocrito preo-
peratorios y postoperatorios eran similares en ambos grupos.
En 33 pacientes (67,3%) de los pacientes a los que se habia
administrado ATX y en 30 pacientes (61,2%) a los que no se
habia administrado ATX, el valor de la hemoglobina preo-
peratoria era menor de 13 g/dl, sin ser las diferencias
significativas. El descenso medio en el valor de hemoglobina
y hematocrito postoperatorio fue similar entre ambos gru-
pos. A las 24 fue de 1,6 y 4,4 puntos en el grupo de pacientes
tratados con ATX; y 1,7 y 4,8 puntos en el grupo a los que
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Tabla 1 Datos generales de la serie
ATX No ATX p
N=49 N =49
Edad (afos)’ 72 (69,8- 69,4 0,12
75,1) (65,9-
74,8)
Sexo (mujer/varon) 42/7 37/12 0,30
Lado(lzquierdo/derecho)  27/22 28/21 1,0
ASA (n/m) 40/9 37/12 0,62
Peso (kg)’ 80,3 78,6 0,31
(73,2- (73,4-
87,3) 83,6)
Talla (m)’ 1,55 1,58 0,77
(1,5-1,6)  (1,5-1,6)
IMC (kg/m?)’ 33,4 31,56 0,64
(30,6- (28,9-
36,4) 34,9)
Tiempo isquemia (min)’ 95,9 96,7 0,81
(82,2 (90,0-
102,4) 103,4)
Estancia hospitalaria’ 3,2 3,5 0,61
(2,6-4,1)  (3,0-4,2)
" Media (IC 95%).
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los que se habia administrado ATX que en los pacientes a los
que no se habia administrado (p=0,05). El sangrado medio
en el sistema de RSA entre las 4 h y las 48 h postoperato-
rias también fue menor en el grupo de pacientes a los que
se administro ATX frente a los pacientes a los que no se
habia administrado (p=0,05). Y la pérdida media estimada
de sangre fue menor en el grupo de pacientes a los que se
administro ATX frente a los pacientes a los que no se habia
administrado (p=0,03) (tabla 3, fig. 4).

Tabla 2 Niveles de hemoglobina y hematocrito

ATX No ATX p

N =49 N =49
Hb preoperatoria’ 13,7 (12,9-14,0) 13,9 (13,0-14,7) 0,68
Hb preop < 13 g/dl(Si/no) 33/16 30/19 0,67
Hb 24 h postop’ 12,2 (11,6-12,5) 12,1 (11,5-12,4) 0,89
Hb 48 h postop” 11,5 (11,3-12,2) 11,5 (11,0-12,0) 0,95
Hto preoperatorio’ 41,5 (40,1-42,9) 41,7 (40,3-42,8) 0,87
Hto 24 h postop’ 37,1 (35,3-40,8) 36,9 (34,7-40,1) 0,91
Hto 48 h postop’ 34,2 (33,9-36,2) 34,3 (33,3-36,0) 0,98

* Media (IC 95%).
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Tabla 3 Sangrado postoperatorio
No ATX p
N=49 N =49
Volumen sangrado sistema RSA 4 h postop (ml)’ 242,30 (107-300) 475,0 (350-565) 0,05
Volumen sangrado sistema RSA 4-48 h postop (ml)’ 260,0 (110-320) 304,8 (250-420) 0,05
Pérdida estimada sangre (ml)’ 740 (620-880) 1.050 (890-1160) 0,03

* Media (IC 95%).

Ningun paciente del grupo en el que se administré ATX
precisé autotransfusion sanguinea por sangrado mayor de
400ml en las primeras 4 h postoperatorias, frente a 39
(69,3%) pacientes en el grupo que no se habia administrado
(p<0,001). No se precisé alotransfusion sanguinea en los
pacientes de la cohorte.

Dos pacientes (4,0%) presentaron hipotension arterial
durante la reinfusion de sangre autdloga, sin posteriores
secuelas. No se registraron sintomas ni signos clinicos de
complicacion tromboembélica durante el ingreso hospitala-
rio ni en el seguimiento durante los tres primeros meses
postoperatorios. Ningin paciente reingresé durante los pri-
meros tres meses tras la cirugia.

Discusién

El hallazgo mas importante de nuestro estudio es que la
administracion de una dosis Unica intravenosa de 15 mg/kg
de ATX en PTR primaria ha asociado una tasa de no
transfusion autdloga ni alogénica del 100%, sin presentar
complicaciones tromboembolicas en los tres primeros meses
tras la cirugia.

El grupo de los antifibrinoliticos utilizados como medida
de ahorro de sangre en la PTR incluye la aprotinina, el acido
épsilon aminocaproico y el ATX. La aprotinina ha demos-
trado su eficacia en estudios publicados'®. Pero fue retirada
del mercado al ponerse en duda el balance beneficio-riesgo
en pacientes sometidos a cirugia cardiaca extracorporea.
El 4cido épsilon aminocaproico también reduce el sangrado
y las necesidades transfusionales en la PTR'’, aunque los
resultados de un metaanalisis no lo confirman'® y el docu-
mento Sevilla 2013 no recomienda su administracion para
disminuir el sangrado y/o la tasa transfusional en cirugia
ortopédica con una evidencia 1B*. Y su potencia es 10 veces
menor que la del ATX*"?,

Existe controversia en la utilizacion del ATX como medida
de disminucion del sangrado perioperatorio en cirugia
ortopédica al no estar incluida como indicacion en ficha
técnica?®. En consecuencia necesita de justificacion de su
uso en la historia clinica y el consentimiento informado del
paciente'®, lo cual realizamos en nuestro estudio.

En la bibliografia se observa una gran variabilidad en
cuanto a la dosis y pauta de utilizacion de ATX*2"22, La
mayoria de los estudios refieren dosis intraoperatoria inicial
entre 10 y 25 mg/kg, seguida o no de dosis postoperatorias.
Hourlier?> compara el uso de una dosis (nica de 30 mg/kg
con una dosis de 10 mg/kg seguido de infusion continua de
2 mg/kg por hora durante 20 h, sin diferencias en cuanto a
eficacia y seguridad, aunque en cirugia protésica de cadera.

Alshryda?' indica en su metaanalisis que la reduccion en la
necesidad de alotransfusion se mantiene independiente de
si se utiliza una dosis Gnica o multiple. Y Aguilera’ acon-
seja dosis intravenosas fijas de 1 a 2 g para evitar errores de
calculo o sobredosificacion. Por otro lado, recientes arti-
culos han iniciado otra linea de investigacion mediante
la administracion intraarticular de ATX con resultados no
inferiores a la administracién intravenosa’*?>. En nuestro
estudio se utilizd una dosis Unica intravenosa de 15mg/kg
de ATX entre 15y 20 min antes de la retirada de la isquemia.

La reduccion en el sangrado en redodn, la pérdida esti-
mada de sangre y la necesidad de alotransfusion sanguinea
es un resultado comun en los estudios consultados de serie
de casos'*??, y en los metaanalisis®?"2°. Poeran'® realiza
un estudio retrospectivo en 510 hospitales de EE. UU. con
872.416 pacientes intervenidos de cirugia protésica primaria
de rodilla o cadera con disminucion significativa (7,7% frente
a 21%) de la necesidad de autotransfusion o alotransfusion
sanguinea. Para calcular la pérdida estimada de sangre se
describen varias formulas en la literatura'. En nuestro estu-
dio hemos utilizado la formula de Mercuriali, aunque con los
valores de hematocrito y hemoglobina a las 48 h, que son
menos precisos por la hemodilucion que a los 5 dias, lo cual
es una limitacion a tener en cuenta. El volumen de sangre
recogido en el sistema de RSA experimenté una reduccion
del 35,5% en los pacientes tratados con ATX, la pérdida esti-
mada de sangre una reduccion del 29,5% y ningln paciente
precisé de alotransfusion sanguinea.

La seguridad en la utilizacion del ATX en cirugia pro-
tésica primaria de rodilla genera incertidumbre por los
factores de riesgo de enfermedad tromboemboélica. Poeran'®
no refiere mayor incidencia significativa de complicaciones
tromboembdlicas en los pacientes tratados con ATX en su
estudio retrospectivo (0,6% frente a 0,8%). Gillete?” revisa
retrospectivamente 2.046 pacientes intervenidos de cirugia
primaria de cadera o rodilla a los que se administro ATX;
con aspirina, warfarina y dalteparina como profilaxis trom-
boembolica, y sin diferencias significativas entre los tres
grupos (0,35%; 0,15%; 0,52%). Y Whiting?® valora retrospecti-
vamente 402 pacientes ASA iy iv; 240 a los que se administré
ATX durante la cirugia protésica de cadera o rodilla, y 162
a los que no se administrd, con una incidencia de complica-
ciones tromboembdlicas de 2,5% frente al 2,6%. En nuestro
estudio no se han detectado sintomas ni signos de com-
plicaciéon tromboembdlica, si bien no hemos realizado de
manera rutinaria Doppler venoso para detectar la presencia
de tromboembolismo subclinico.

El nivel optimo de Hb previa a la PTR que minimiza
el riesgo de transfusion es de 13g/dl". Segin criterios
de la OMS, niveles suboptimos se presentan hasta en un
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30% de los pacientes COT?’. Dos medidas se recomiendan
para su correccion. Por una lado, si se trata de una ane-
mia ferropénica, la ferroterapia, por su bajo coste y facil
administracion, con un grado de recomendacion 2B'°, pero
siempre que haya una buena tolerancia por el paciente y se
disponga del tiempo necesario para conseguir la correccion
adecuada. Y por otro la eritropoyetina humana recombi-
nante, con protocolos de administracion que presenta un
grado de recomendacion 1 A'® para la reduccion de la trans-
fusion alogénica, y siempre que se disponga del tiempo
preoperatorio adecuado. En nuestra serie, 63 pacientes
(64,2%) presentaban niveles suboptimos de Hb preoperato-
ria, sin haber aplicado ninguna de las recomendaciones para
su correccion por falta de tiempo entre la valoracion prea-
nestésica y la fecha sefalada para la intervencion. Tanto la
administracion de ATX como el uso del sistema de RSA han
evitado la necesidad de transfusion alogénica en este grupo
de pacientes de riesgo.

El impacto econémico en el proceso asistencial es un
impulsor del uso del ATX en PTR. El coste total de una ampo-
lla de ATX de 1 g es de 21 euros, de un sistema de RSA no
lavada entre 96 y 151 euros, de una unidad de concentrado
de hematies de 243 euros, de 1.000 mg de hierro intrave-
noso entre 220 y 285 euros, y de 40.000 U de eritropoyetina
humana recombinante de 235 euros; sin tener en cuenta la
mayor estancia hospitalaria por la necesidad de transfusion
sanguinea'. En nuestra serie ninglin paciente ha precisado
alotransfusion sanguinea, bien por el uso del ATX intrave-
noso en dosis Unica o bien por el uso del sistema de RSA; y no
se ha incrementado la estancia hospitalaria. Por ello hemos
modificado en nuestro servicio el protocolo multimodal para
reducir la tasa de transfusion alogénica en pacientes inter-
venidos mediante PTR, de modo que en los pacientes en los
que esta indicado el uso del ATX, no se utiliza un sistema de
RSA.

Actualmente la Sociedad Espanola de Anestesiologia y
Reanimacion recomienda en su Documento Sevilla 2013* la
RSA en artroplastia de rodilla con un grado de recomenda-
cion 1B, y el uso del ATX con un grado de recomendacion 2 A
en cirugia ortopédica. Y la Sociedad Europea de Anestesio-
logia y Reanimacion?? un grado de recomendacion 1Ay 2A
respectivamente.

Con las limitaciones de nuestro estudio, el uso de una
dosis Unica de 15 mg/kg de ATX intravenoso en PTR primaria
ha presentado una tasa de no autotransfusion ni alotrans-
fusion sanguinea del 100%, sin aumento en la incidencia de
eventos trombdticos. Por ello recomendamos su utilizacion
en este grupo de pacientes, con una indicacién que debe
ser individualizada, justificar su uso en la historia clinica y
precisar del consentimiento informado del paciente.
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