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PALABRAS CLAVE Resumen

Acido tranexamico; Objetivo: Estudiar la efectividad del acido tranexamico como método para disminuir el san-
Artroplastia total grado perioperatorio en pacientes intervenidos de artroplastia total primaria de cadera, asi
de cadera; como su seguridad.

Sangrado; Material y métodos: Estudio prospectivo, aleatorizado y controlado sobre la eficacia del acido
Transfusion tranexamico como método para disminuir el sangrado en cirugia protésica primaria de cadera.

Se han incluido 134 pacientes intervenidos durante el afio 2014 en nuestro centro, los cuales
se han dividido en 2 grupos segln se le ha administrado o no acido tranexamico. Las variables
principales del estudio fueron los niveles de hemoglobina y hematocrito posquirirgicos a las
24 horas, la cantidad de sangre recogida en el drenaje postoperatorio a las 12, 24 y 48 horas,
asi como las necesidades transfusionales.

Resultados: Los niveles de hemoglobina y hematocrito posquirlrgicos fueron estadisticamente
superiores (p<0,001) en el grupo al que se le administré acido tranexamico. En las primeras
48 horas los valores de sangrado del grupo control fueron mayores con respecto a los pacientes
tratados con acido tranexamico.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =0,001) en cuanto a la necesidad
de transfusion en funcion del grupo, siendo superior en el grupo control (25,37% frente a 4,48%
del grupo tratado).

No se registraron eventos adversos relacionados con la administracion de acido tranexamico.
Conclusiones: La administracion de acido tranexamico ha demostrado ser un método efectivo
y seguro para disminuir el sangrado perioperatorio en pacientes intervenidos de artroplastia
total primaria de cadera, y asi disminuir las necesidades transfusionales.
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Effect of tranexamic acid administration on bleeding in primary total hip arthroplasty

Abstract

Objective: To study the efficacy of tranexamic acid to decrease perioperative bleeding in
patients who have undergone a total hip arthroplasty operation and to evaluate drug safety.
Material and methods: Observational, prospective, controlled and randomized study on the
efficacy of tranexamic acid as a method to reduce bleeding in primary hip replacement surgery.
We included 134 patients operated during 2014 in our centre, who were divided into 2 groups
according to whether or not they had received tranexamic acid. The main study variables were
haemoglobin and haematocrit levels, the amount of blood collected from the post-operative
drain in the first 12, 24 and 48 hours and transfusion requirements.

Results: Post-operative haemoglobin and haematocrit levels were statistically higher (P<.001)
in the group with treatment. During the first 48 hours bleeding values from the group that did
not receive TAX were higher compared to patients treated with tranexamic acid.

Statistically significant differences (P=.001) were found as to the need for transfusion accor-
ding to group, more transfusions were performed in the cohort that had not received tranexamic
acid: 25.37% compared to 4.48% for the group with tranexamic acid.

No adverse events related to administration of tranexamic acid were recorded.
Conclusions: Administration of tranexamic acid has proved to be an effective and safe method
to reduce peri-operative bleeding in patients who underwent total hip arthroplasty and avoids
allogenic blood transfusion. Therefore, tranexamic acid treatment could entail a financial saving
for the healthcare system and expose the patient to less risk.

© 2017 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La demanda sanguinea transfusional en cirugia ortopédica se
ha incrementado en las Ultimas décadas. La transfusion alo-
génica, a pesar de los exhaustivos controles, no esta exenta
de riesgos, tanto en la transmision de enfermedades infec-
tocontagiosas como por reacciones transfusionales, o por el
efecto inmunomodulador que puede aumentar el riesgo de
infeccion postoperatoria. A esto se suma el hecho de que
la transfusion aumenta la estancia hospitalaria y el coste
del proceso asistencial. Por ello se han desarrollado una
serie de medidas cuyo objetivo final es reducir al maximo
posible las necesidades transfusionales. Dentro de estas
se encuentran las medidas farmacolégicas como el acido
tranexamico (ATX), comercializado como Amchafibrin®,
derivado sintético de la lisina con una accion antifibrinolitica
pura'~’,

Existe evidencia cientifica plasmada en la literatura
sobre el uso de acido tranexamico como medida de ahorro
transfusional en artroplastia total de cadera (ATC) con res-
pecto a su eficacia y seguridad, en estudios aleatorizados y
metaanalisis, pero aun asi su utilizacion con este fin es con-
trovertida en Espafia®'°. Es por esto que hemos disefiado
este estudio, con el cual intentamos otorgar un mayor
nivel de evidencia para el uso de este farmaco en nuestra
especialidad.

Estudiar la efectividad del acido tranexamico como
método para disminuir el sangrado perioperatorio en pacien-
tes intervenidos de ATC primaria es el principal objetivo de
este trabajo. Los objetivos secundarios son evaluar como
este farmaco afecta a las necesidades transfusionales de
sangre homologa, asi como valorar su seguridad.

Material y métodos

Fue realizado un estudio prospectivo y aleatorizado en el
que se incluyeron 134 pacientes consecutivos, con diagnds-
tico de coxartrosis e intervenidos de ATC por 5 cirujanos
experimentados en esta cirugia bajo anestesia raquidea,
durante el ano 2014 en nuestro centro. Para la aleatoriza-
cién se utilizd el nimero de historia clinica del hospital,
la cual se asigna en orden de entrada de los pacientes, de
tal modo que a los nimeros pares se les asigno el grupo
Ay a los impares el grupo B. Ambos grupos eran pareados
en cuanto a variables que podrian afectar al estudio, como
son la comorbilidad medida por el indice de Charlson, grado
ASA, IMC, edad, sexo y parametros analiticos prequir(rgi-
cos, como los valores de Hb y Htco, siendo por lo tanto los 2
grupos homogéneos en el momento previo a la intervencion.
La administracion de acido tranexamico se realizo6 por parte
del equipo de anestesia previamente a la cirugia. No se ha
realizado ninguna preparacion prequirdrgica ni ningn pro-
cedimiento anestésico para intentar disminuir el sangrado
intraquirdrgico, solamente una cuidadosa técnica quirdr-
gica y hemostasia, asi como tampoco se ha realizado una
medicion directa del sangrado intraoperatorio. El modelo
de implante utilizado fue el mismo en todos los casos (pro-
tesis de Furlong® no cementada). El seguimiento minimo de
los pacientes fue de 12 meses.

Criterios de exclusion

Fueron eliminados del estudio todos los pacientes con
alergia al ATX, fallo hepatico, enfermedad hematoldgica,
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retinopatia, enfermedad cerebrovascular, cardiopatia
isquémica severa, insuficiencia renal severa, insuficiencia
pulmonar severa, INR> 1,4, coagulopatias y antecedente de
enfermedad tromboembdlica arterial o venosa.

Variables de estudio

Se recogieron las variables sociodemograficas de los pacien-
tes (edad en el momento de la cirugia, sexo), datos clinicos
(hemoglobina y hematocrito pre y postintervencion alas 24 h
y nimero de transfusiones realizadas), asi como las variables
inherentes a la cirugia (tiempo quirurgico, dias de ingreso,
valores de los drenajes a las 12, 24 y 48 h tras la cirugia).

Protocolo quirurgico del centro

Segun la preferencia del cirujano se realizé un abordaje pos-
terior de cadera o lateral de Hardinge modificado. Al final
de la cirugia en todos los casos se conect6 un drenaje bajo
condiciones de esterilidad, con el que se mide la cantidad de
sangre recogida a las 12, 24 y 48 horas poscirugia, momento
de su retirada. Tras la intervencion los pacientes fueron tras-
ladados a reanimacion, de donde pasaron a planta después
de 3-4horas.

La cirugia se realizo bajo profilaxis antibidtica con cefa-
zolina intravenosa con dosis de 2 g precirugia, administran-
dose 30 minutos antes de la intervencion y posteriormente
a la misma con dosis de 1g/8h (3 dosis poscirugia). En los
casos de alergia a la penicilina se administré clindamicina
intravenosa con dosis de 600 mg prequirdrgica (30 min antes
de la intervencion) y posteriormente 600mg/8h (3 dosis
poscirugia).

Todos los pacientes recibieron tromboprofilaxis con una
dosis de heparina de bajo peso molecular (enoxaparina
sodica [40 mg; 0,4 ml 0 4.000 Ul de Clexane®]) 12 horas antes
de la cirugia y otra dosis 6 horas después, posteriormente se
administré en pauta de una dosis cada 24 horas hasta un mes
después de la intervencion.

A la cohorte de pacientes con ATX se le administré una
dosis intravenosa de 15mg/kg de ATX (Anchafibrin®, Rot-
tapharm) en suero fisiologico de 100 ml 15 minutos antes de
la cirugia, mientras que el grupo control recibié 100 ml de
suero fisiologico 15 minutos precirugia.

Los niveles de Hb prequirdrgica minima se establecieron
en 10g/dl.

Los criterios transfusionales se basaron en la Guia de
practica clinica recomendada por la American Association of
Blood Banks''-'“. Los pacientes fueron transfundidos cuando
los valores de Hb postoperatorios, medidos a las 24 horas tras
la cirugia, eran inferiores a 8 g/dl en pacientes sin enferme-
dad cardiaca previa y asintomaticos o menor de 9g/dl si
el paciente presentaba antecedentes cardiorrespiratorios o
clinica durante el postoperatorio inmediato.

El control de los posibles efectos adversos, como una
posible trombosis venosa profunda (TVP), se ha hecho con
seguimiento clinico, indicando eco-doppler solamente en
casos en los que existia una sospecha clinica.

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por el comité ético regional y se
obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes
incluidos en el mismo.

Analisis estadistico

Inicialmente se realizd un analisis descriptivo donde las
variables cualitativas se expresaron como frecuencia y por-
centaje. Las variables continuas gaussianas se expresaron
como media + desviacion estandar y las no gaussianas como
mediana (minimo-maximo). Para conocer la normalidad de
las variables se realizaron los test de Kolmogorov-Smirnov.

Se realizaron pruebas paramétricas/no paramétricas
para determinar la asociacion potencial entre las variables
de estudio (Chi-cuadrado, «t» de Student, U de Mann-
Whitney).

En todos los analisis se consideré estadisticamente signifi-
cativas las diferencias con p <0,05. Los analisis se realizaron
utilizando SPSS 22.0 y Epidat 4.1.

Resultados

De los 134 pacientes intervenidos 67 recibieron tratamiento
con ATX. Del total de pacientes incluidos en el estudio 75
fueron mujeres, lo que supone el 66%, con una edad media
3,26 anos superior a la de los hombres. Los valores de Hb y
Htco prequirurgicos fueron similares en ambos grupos; en el

Tabla 1 Descriptivo de la muestra en funcion de la administracion de ATX. *p-valor: T- Student para muestras independien-
tes, + Test Chi cuadrado. n: nimero, %: porcentaje. DE: Desviacion estandar

Global Grupo ATX Grupo sin ATX p-valor?
Edad (media +DE) 71,72 + 8,38 71,6 + 8,66 71,82 +8,16 0,878
Sexo mujer n (%) 75 (56) 37 (55,2) 38 (56,7) 0,862°
Hb prequirdrgica 14,09 + 1,41 14,22 +1,43 13,97 +£1,38 0,310
(media £ DE)
Htco prequirirgico 41,67 +4,03 41,99 + 3,99 41,34+4,06 0,348
(media + DE)

%: porcentaje; DE: desviacion estandar; n: niumero.
a p-valor: «t» de Student para muestras independientes
b Test Chi cuadrado.
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Tabla 2 Niveles de drenajes y niveles de Hb (hemoglobina) y Htco (hematocrito) posquirdrgicos. Mediana [minimo y maximo]

Global Grupo ATX Grupo sin ATX p valor®
Drenaje 12 h (cc) 340 [0-1250] 340 [0-1250] 380 [20-1000] 0,191
Drenaje 24 h (cc) 460 [0-1380] 400 [0-1350] 550 [30-1380] 0,011
Drenaje 48 h (cc) 550 [0-1670] 550 [0-1450] 660 [40-1670] 0,101
Hb posquirdrgica+ 10,45+ (1,93) 11,82 £ (1,45) 9,07 & (1,24) <0,001
Htco posquirlrgico+ 29,49 + (5,33) 31,55+ (5,02) 27,42 + (4,84) <0,001
Tiempo quirtrgico (mm) 60 [30-125] 60 [35-100] 60 [30-125] 0,717
Dias ingreso 7 [4-28] 7 [4-9] 7 [4-28] 0,714

* p-valor: U de Mann-Whitney. Analisis descriptivo media & desviacion estandar y p-valor «t» de Student para muestras independientes.

grupo que recibié ATX se midié una Hb de 14,22 y un Htco
41,99 y en el grupo control Hb 13,97 y Htco 41,34 (tabla 1).

Los tiempos de cirugia, asi como los dias de ingreso fueron
similares en ambos grupos (tabla 2).

En las primeras 48horas tras la cirugia los valores de
sangrado medido en los drenajes del grupo control fueron
mayores (660 cc) con respecto a los pacientes tratados con
ATX (550cc) (valor de p=0,101), aunque solamente fueron
estadisticamente significativas (p=0,01) las diferencias en
cuanto a los niveles recogidos por el drenaje a las 24 horas
(400cc en grupo tratado con ATX frente a 550 del grupo
control) (tabla 2 y fig. 1).

Los niveles de Hb y Htco posquirdrgicos fueron esta-
disticamente inferiores (p<0,001) en el grupo control
(Hb [9,0741,24] y Htco [27,42+4,84]) en comparacion
con el grupo tratado con ATX (Hb [11,82+1,45] y Htco
[31,55+5,02]) (fig. 2).

Se encontraron diferencias estadisticamente significati-
vas (p <0,001) en cuanto a la necesidad de transfusion y el
grupo de pertenencia. De los 134 pacientes precisaron trans-
fusion 20 (14,9%), 17 de ellos (85%) eran pacientes del grupo
control. El porcentaje de transfusion por grupo fue 4,47% en
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Figura 1  Diagrama de cajas del volumen medio de sangrado

recogido por el sistema de drenaje en funcion del grupo.

el grupo tratado con ATX y 25,37% en el grupo control, lo que
supone una diferencia de 20,9 puntos porcentuales (fig. 3).

No hubo acontecimientos tromboembélicos en ninguno
de los grupos.

Discusién

Los hallazgos fundamentales del presente estudio son que
la administracion de ATX disminuye el sangrado posto-
peratorio, sobre todo en las pérdidas no visibles, asi
como las necesidades transfusionales en pacientes inter-
venidos de artroplastia total primaria de cadera. De igual
modo demuestra ser un procedimiento seguro, al no haber
constatado ninguna complicacion en referencia a su admi-
nistracion. Se trata del primer articulo publicado en nuestro
pais en el que se estudia de manera prospectiva la utilidad
y complicaciones del uso de ATX en ATC.

Nuestros resultados estan en concordancia con lo plas-
mado en la literatura hasta la fecha. En los Ultimos 5 afos
se han publicado 5 metaanalisis sobre la utilizacion de ATX
en ATC""% | de ellos 2 incluyen procedimientos de ATC y ATR
conjuntamente'”"'® y los otros 3 se focalizan en ATC'>16:1%,
Entre estos metaanalisis destaca el de Moskal et al.'”, publi-
cado en 2016, en el que se analizan los efectos de la
administracion iv de ATX en pacientes intervenidos de ATC en
16 estudios, todos ellos prospectivos, aleatorizados y con-
trolados, lo cual supone el analisis de 993 intervenciones.
En este trabajo se concluye que los pacientes tratados con
ATX tienen un menor sangrado y menor tasa de transfusion
en relacion con el grupo control. Otras publicaciones como
el Documento Sevilla y la guia de la Sociedad Europea de
Anestesiologia?®~?? sugieren el uso de ATX en COT, con una
recomendacion débil apoyada en evidencias de alta calidad.
También en lo que corresponde a la ATR, sobre lo que exis-
ten mas publicaciones, la Academia Americana de Cirujanos
Ortopédicos publica en su guia practica sobre artrosis de
rodilla la recomendacion del uso de ATX en pacientes sin
contraindicaciones conocidas??. En Espafa la utilizacion de
ATX en cirugia ortopédica esta aumentando, habiendo sido
publicados varios articulos sobre su uso en nuestro pais?®.
Entre estos destaca el publicado por Sanz-Reig et al. en
2014%“, Se trata de un estudio prospectivo y aleatorizado en
el que se demuestra la utilidad del ATX en la cirugia protésica
de rodilla para disminuir las necesidades transfusionales. ELl
Ultimo articulo publicado en Espafa por Castro et al. (2016)
es un estudio prospectivo y aleatorizado, aunque el grupo
control es retrospectivo, en el que se estudia la eficacia
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Figura 2 Diagrama de cajas de los niveles de Hb y Htco pre y posquirargicos en funcion del grupo de estudio.

de la administracion iv de ATX (a un grupo con dosis de 1g
intraoperatorio y 1g a las 3h de la cirugia; al otro grupo
se le administran 2 g iv 30 min prequirdrgico), en pacientes
intervenidos tanto de ATR como de ATC’.

No hemos encontrado aumento significativo de las com-
plicaciones en el grupo tratado con ATX en comparacion con
el grupo control. Estos datos coinciden con los publicados en
la literatura, excepto en lo que a la TVP se refiere, pues en
este punto no hay consenso debido a que en varios estudios,
como en el metaanalisis de Moskal et al.'®, se demuestra
un aumento de la tasa de TVP mayor en los pacientes que
recibieron ATX, pero en otros en cambio no se encuentran
diferencias en cuanto a los casos de TVP%?4. Por este motivo
su uso en cirugia ortopédica sigue siendo controvertido. Esta
discordancia se puede deber a los diferentes tamafos mues-
trales de los estudios.

La dosis y la via de administracion contindan siendo
tema de debate. En el ultimo afo se han publicado varios
estudios que han comparado diferentes pautas, dosis y

Necesidad transfusional en funcién del
grupo
70
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Figura 3  Diagrama de barras de la necesidad de transfusion
de sangre alogénica (TSA) en funcion del grupo de estudio.

via de administracion, concluyendo que todas ellas eran
eficaces”?>"?’, por lo que a dia de hoy continuamos sin
tener evidencia cientifica sobre cual es la ideal para poder
obtener el maximo beneficio con el menor riesgo para el
paciente. En lo que corresponde al tiempo quirdrgico cabe
destacar que en la mayoria de publicaciones®?® este no se
especifica, ni tampoco si se han estudiado las diferencias
entre ambos grupos segin este parametro, motivo que
parece influir en la mayor pérdida sanguinea intraoperato-
ria. Sin embargo, aunque en el presente estudio no se ha
encontrado una relacion directa entre el tiempo quirurgico
y la necesidad transfusional, ni el descenso de los niveles
de Hb posquirtrgicos, si una tendencia que no ha sido
estadisticamente significativa. De todos modos no tenemos
que olvidarnos del hecho de realizar un correcto manejo
perioperatorio, en el que no solamente el uso de farmacos
antifibrinoliticos, sino muchos otros factores como son el
calculo preoperatorio de los requerimientos transfusiona-
les, individualizar las necesidades segin el paciente, el
uso de drenajes autorrecuperadores, asi como una técnica
anestésica y quirurgica adecuada, deberian de ser inclui-
dos en un programa para evitar la transfusion de sangre
alogénica?®?%.2?,

Este estudio tiene algunas limitaciones. Una de ellas es
el tamano muestral (limitado a 134 pacientes). En segundo
lugar que el diagnostico de TVP se ha hecho con seguimiento
clinico, indicando eco-doppler solamente en casos en los
que existia una sospecha clinica, lo cual es una actitud que
se asemeja mas a la practica clinica diaria, pero no hemos
realizado eco-doppler de manera sistematica para tratar
de detectar los casos de TVP subclinicos. Los puntos fuertes
de este estudio son que se trata de un estudio prospectivo,
aleatorizado y controlado y que el equipo quirlrgico es
estable, asi como el de enfermeria y de laboratorio;
de este modo se consigue un cumplimiento estricto del
protocolo y mediciones perioperatorias, evitando el sesgo
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de personal no entrenado. Asi mismo, las cirugias han
sido consecutivas y con unas variables demograficas muy
similares, constituyendo de este modo grupos homogéneos.

Conclusion

La administracion de ATX ha demostrado ser un método efec-
tivo y seguro para la disminucion en las pérdidas no visibles
y a través de los drenajes a las 24 horas en pacientes inter-
venidos de ATC. Las necesidades transfusionales han sido
también menores en el grupo tratado con ATX frente al grupo
control.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia .
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