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PALABRAS CLAVE Resumen

Acido tranexamico; Introduccion: Actualmente, para disminuir el sangrado postoperatorio en la cirugia de artro-
Sangrado; plastia de cadera y rodilla, hay suficiente evidencia cientifica para recomendar el uso del acido
Transfusion; tranexamico (ATX), sin embargo, la dosis y pauta ideal para obtener su maximo beneficio es
Complicaciones desconocida.

tromboembolicas Objetivo: Analizar la efectividad y seguridad del uso del ATX en cirugia de artroplastia de cadera

y rodilla a dosis fijas de 2 gramos (g) intravenosos con dos pautas diferentes.
Material y métodos: Se realiza un estudio de intervencion prospectivo aleatorizado de
240 pacientes. Los pacientes fueron divididos en 3 grupos: 1) control; 2) administracion de
1g de ATX intraoperatorio y otro postoperatorio; 3): 2g de ATX preoperatorios. Cada grupo
consta de 40 pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla y otros 40 de cadera.
Se estudia la pérdida sanguinea postoperatoria, indice de transfusiones y la aparicion de
complicaciones tromboembodlicas.
Resultados: Se obtienen diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en la pérdida san-
guinea y transfusion entre grupo 1y grupos 2 y 3, pero no entre grupos 2 y 3. Observamos una
complicacion en grupo 1 (trombosis venosa profunda).
Discusion: Se realizd este estudio no para confirmar la eficacia del ATX, un hecho ya establecido,
si no para confirmar si la pauta empirica de 2 g iv. es segura y qué pauta es mas beneficiosa.
En conclusion podemos decir, coincidiendo con la literatura, que ambas pautas probadas de
ATX son efectivas en la reduccion de pérdida sanguinea y en las necesidades de transfusion sin
aumentar el indice de complicaciones.
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Thromboembolic Background: There is currently sufficient clinical evidence to recommend tranexamic acid (TXA)

complications

for reducing post-operative blood loss in total knee and hip arthroplasty, however, its optimal
dose and administration regimes are unknown.

Objective: Analyse effectiveness and safety of TXA in total hip and knee arthroplasty using 2
grammes (g) intravenously in two different regimes.

Material and methods: A prospective randomised intervention study was conducted on a total
of 240 patients. The patients were divided into 3 groups: 1) control; 2) 1 g of TXA intraoperative,
followed by another postoperative; and 3): 2 g preoperative. Each group consisted of 40 patients
undergoing total knee arthroplasty, and 40 total hip arthroplasty.

Postoperative blood loss, transfusion rate, and thromboembolic complications were studied.
Results: There were significant differences (p<.005) when comparing mean total blood loss and
transfusion between group 1 and 2, and between group 1 and 3, but not between the two TXA
groups (2 and 3). The authors only recorded one complication in group 1 (deep vein thrombosis).
Discusion: This study was not performed to investigate the already well established effective-
ness of TXA, but to confirm if 2 empirical intravenous g is safe, and what is most beneficial

regimen.

In conclusion, according to the literature, both proven patterns of 2 g intravenous of TXA are
effective in reducing blood loss and transfusion requirements, without increasing the compli-

cation rate.

© 2016 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La pérdida de sangre que se produce cuando se realiza
una artroplastia total de cadera o rodilla puede llevar a
una anemia aguda, y en consecuencia, provocar riesgo de
complicaciones cardiovasculares perioperatorias. La trans-
fusion de globulos rojos puede evitar estas complicaciones,
pero confiere riesgos inherentes, tales como la infeccion,
reaccion inmunoldgica, transmision de enfermedades infec-
ciosas, dano pulmonar agudo, sobrecarga circulatoria, y
aumento de los costes asociados'~3. El porcentaje de trans-
fusiones en estas cirugias publicado en la literatura varia del
12 al 87%°.

Una estrategia para disminuir la cantidad de pérdida
de sangre y reducir el riesgo de transfusion es el uso de
medicacion antifibrinolitica. Los antifibrinoliticos inhiben
la degradacion del coagulo mediante la prevencion de la
plasmina a partir de la escision de fibrina y disuelven el
coagulo incipiente. El acido tranexamico (ATX) y acido e-
aminocaproico son antifibrinoliticos analdgos de lisina que
se unen de forma reversible, tanto a la plasmina como al
plasminogeno®.

El ATX estd comercializado en Espaia con el nombre
de Amchafibrin® (Rottapharm, Italia). Las indicaciones de
uso autorizadas son el tratamiento y la profilaxis de las
hemorragias asociadas a una fibrinolisis excesiva como inter-
venciones quirGrgicas de prostata o del tracto urinario,
cirugia ginecoldgica, toracica, cardiovascular y abdominal®.
No se incluye entre las indicaciones autorizadas el uso de ATX
en la cirugia ortopédica y traumatologia®. Sin embargo, de
acuerdo con los resultados de ensayos controlados aleatori-
zados y revisiones sistematicas, el ATX administrado durante

la intervencion de artroplastia de cadera y rodilla puede
prevenir episodios hemorragicos, con la reduccion del 20
al 50% de la pérdida de sangre intra- y postoperatoria®'4.
De hecho, en la actualizacion de la guia de consenso sobre
alternativas a la transfusion de sangre alogénica, denomi-
nada «Documento Sevilla»'>, sugiere el empleo de ATX en
cirugia ortopédica con una recomendacion débil apoyada por
evidencias de calidad alta (2A).

La dosis y la pauta ideal para obtener el maximo beneficio
de ATX es desconocida'®. Las dosis evaluadas en los estudios
publicados de cirugia protésica tanto de cadera como de
rodilla oscilan entre 10 y 25 miligramos (mg)/kilogramo (kg)
en 1, 2 0 3 dosis intravenosas (iv.). Algunos autores, con el fin
de evitar errores de calculo y posible iatrogenia aconsejan
dosis iv fijas de 1 a 2 g (g) de ATX®.

Objetivo del estudio

1. Analizar la efectividad del uso del ATX en la cirugia de
cadera y rodilla a dosis fijas de 2 g intravenosos con dos
pautas diferentes. (Pauta 1: 1g iv. intraoperatorioy 1g
iv. 3 h después; pauta 2: 2 g iv. preoperatorios).

2. Evaluar su seguridad estudiando la posible apariciéon de
complicaciones tromboembolicas o cardiacas.

Material y métodos

Disefio del estudio

Se realizo un estudio de intervencion prospectivo aleato-
rizado. El grupo de estudio consta de 240 pacientes (89
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hombres y 151 mujeres). Los pacientes a los que se admi-
nistro ATX fueron divididos aleatoriamente en 2 grupos de
80 pacientes cada uno (grupo 2 y grupo 3). Al grupo 2 se
le administro 1g iv. de ATX intraoperatorioy 1¢ iv. a las 3
h de la cirugia, y al grupo 3 una dosis Unica de 2g iv. de
ATX 30 min antes de la cirugia. Estos dos grupos fueron com-
parados con un grupo control retrospectivo al cual no se le
administro ATX (grupo 1). Cada grupo consta de 40 pacien-
tes intervenidos de artroplastia total de rodilla (ATR) y otros
40 pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera
(ATC).

Los criterios de inclusion fueron: (1) osteoartritis pri-
maria de rodilla y/o de cadera unilateral. Los criterios de
exclusion fueron: (1) enfermedades inflamatorias o auto-
inmunes; (2) trastornos de la coagulacion de la sangre;
(3) historia de enfermedad tromboembolica; (4) anemia
severa (Hb preoperatoria <7 mg/dl); (5) neuropatia perifé-
rica; (6) tumor maligno; (7) contraindicacion o intolerancia
a la administracion de heparina de bajo peso molecular o
ATX; (8) antecedentes de epilepsia e insuficiencia renal cro-
nica grave, definida como un indice de filtracion glomerular
estimada <30 mg de albimina por g de creatinina en orina
(9) pacientes con puntuacion ASA 4 o0 5'7.

Los datos de pacientes fueron recogidos de forma confi-
dencial 2 meses después de la cirugia para determinar:

1) Transfusion de glébulos rojos (porcentaje de pacientes a
los que se les tuvo que realizar transfusion).

2) Pérdida de sangre en las 48 primeras h postoperatorias.

3) Presencia de eventos adversos durante los 60 prime-
ros dias postoperatorios. Los eventos adversos evaluados
fueron muerte relacionada con eventos de tromboem-
bolismo, infarto de miocardio (troponina elevada y
correlacion clinica de isquemia miocardica), accidente
cerebrovascular (presencia de clinica con evidencia
de lesion cerebral en las imagenes), convulsiones,
tromboembolismo pulmonar (diagnéstico clinico con
imagenes positivas), trombosis venosa profunda (TVP)
(diagnostico clinico con presencia de imagenes positi-
vas), e insuficiencia renal aguda (aumento del 50% de
la creatinina sérica con respecto al valor preoperatorio).

El tamano de la muestra se establecio en base al objetivo
principal del estudio. Se ha calculado el tamafo muestral
para conseguir una seguridad del 95% y una precision del
3%.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y la Comision
de Farmacia del Hospital. Todos los pacientes del estudio a
los que se administrd ATX fueron informados y se obtuvo un
consentimiento informado de los mismos.

Los investigadores realizaron el estudio de acuerdo con
los principios de la Declaracion de Helsinky. El estudio se
desarrollé de acuerdo con el protocolo y cumpliendo con
las normas de Buena Practica Clinica (BPC), tal y como se
describe en las Normas de la ICH para la buena practica
clinica.

Procedimiento quiruargico

Todas las cirugias fueron realizadas entre julio de 2013 y sep-
tiembre de 2015 por el mismo equipo quirtrgico y utilizando

el mismo procedimiento quirdrgico siguiendo una técnica
estandarizada. Todos los pacientes recibieron antibidticos
profilacticos, iniciado aproximadamente media hora antes
de la incision de la piel.

En la ATR se utilizoé una protesis cementada estabilizada
posterior, utilizando un abordaje anteromedial estandar.
Todas las cirugias fueron realizadas con manguito de isque-
mia, retirando dicha isquemia tras realizar el vendaje. En
todos los casos se utilizod drenaje sin vacio y catéter epidural
durante 48 h. En cuanto a la ATC, se utiliz6 en todos los casos
una prétesis no cementada tipo Corail a través de un abor-
daje posterolateral con reparacion de la capsula articular al
cierre y drenaje sin vacio durante 48 h.

La morbilidad individual y el riesgo de mortalidad rela-
cionada con la cirugia se evaluaron mediante la puntuacion
ASA.

Plan de sangre

Se utilizaron los mismos procedimientos de conservacion
de sangre en todos los pacientes. Los pacientes no fueron
incluidos en un programa de donacién de sangre autologa
predepésito antes de cirugia. Los farmacos antiinflamato-
rios no esteroideos se interrumpieron al menos 48 h antes
de la cirugia, y los antiagregantes plaquetarios al menos 7
dias antes de la cirugia.

Protocolos postoperatorios

Los cuidados postoperatorios incluyen un programa de
control del dolor multimodal y profilaxis antibiotica posto-
peratoria durante 48 h. El programa de control no incluye
la administracion de infiltraciones locales. Se administra-
ron en todos los grupos dos dosis de hierro intravenoso
(100 mg) los dos primeros dias del postoperatorio y poste-
riormente 100 mg de ferroglicina sulfato (un comprimido de
Ferro Sanol- UCB Pharma, Madrid, Espana-) via oral durante
30 dias.

El protocolo de rehabilitacion consistio en la moviliza-
cion de los pacientes a las 24 h de la cirugia. A los pacientes
sometidos a ATR se les efectud un programa de fisioterapia
(movilizacion activa y pasiva) a partir del segundo dia pos-
toperatorio. A todos los pacientes se les permitio después
de la operacion carga completa de la extremidad operada
con la proteccion de muletas durante un mes.

La profilaxis farmacoldgica utilizada para el tromboem-
bolismo venoso se inici6 en el dia de la cirugia, 6-10 h
después del cierre de la piel. En la ATR se usaron 3.500 uni-
dades (Ul) de bemiparina sddica subcutanea (Hibor, Rovi,
Madrid, Espaia) durante 35 dias. En la ATC se utilizaron
3.500 Ul de bemiparina sddica subcutanea los dos primeros
dias, seguido de 10mg al dia de rivaroxaban oral (Xarelto,
Bayer, Lille, Francia) durante 30 dias.

Evaluacion de la pérdida de sangre
y complicaciones

1) La pérdida de sangre se determina calculando a partir de
hematocrito (hto) utilizando la formula de Gross'®: pér-
dida estimada de sangre =volumen de sangre estimado
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Tabla 1 Volumen de sangre estimado en adultos segun los ton.a' Clncuentg y tres paleen.tgs‘ tomaban.en tratam1er1tp
i . antiagregante (acido acetilsalicilico o clopidogrel) domici-
criterios de Gilcher .. .
liario preoperatorio (22,1%).
IMC Mujeres Hombres En 160 pacientes se administraron 2 g iv. de ATX. La dosis
<185 65 ml/kg 70 mi/kg media de ATX fue (?e 26,3 (£ 4,7) mg/kg peso (.rango 12,:1-
18.5-29 9 70 ml/kg 75ml/kg 38,4). En la mayoria de los pacientes (112 pacientes-70%)
>3(’) ’ 60ml/ke ol la dosis media fue de 20 a 30mg/kg; en 12 (7,5%) la dosis

Fuente: Gilcher et al. 2°.

X (reduccion hto/hto promedio), donde la reduccion hto
es la diferencia entre el valor preoperatorio (realizado
entre 15 y 7 dias antes de la cirugia) y el postoperatorio
(realizado a las 24 h de la cirugia). Dicho hemograma
se repitid 24 h mas tarde en pacientes que presenta-
ban niveles de Hb entre 9 y 10g/dl con sintomas clinicos
de inestabilidad hemodinamica, conforme con las direc-
trices de la Sociedad Americana de Anestesiologia'. En
esta circunstancia, este segundo hemograma fue el utili-
zado como referencia para el estudio tanto para calcular
la pérdida sanguinea como para indicar transfusion de
globulos rojos.

Para estimar el volumen de sangre de cada paciente se
utilizaron los criterios de Gilcher?® (tabla 1). La pérdida de
sangre compensada se determind teniendo en cuenta que
una unidad de sangre homologa contiene 150 ml de células
rojas de la sangre con un hto del 60%.

El criterio para la transfusion de sangre fue la presencia
de nivel de Hb menor de 8 g/dl en pacientes sanos sin pato-
logia cardiopulmonar preoperatoria o menor de 9g/dl con
sintomas clinicos de inestabilidad hemodinamica'®.

Se realizd un seguimiento clinico para valorar la pre-
sencia de TVP, realizando una ecografia Doppler de ambas
extremidades inferiores cuando existia alguna sospecha cli-
nica.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo utilizando el IBM SPSS Sta-
distics 22, mediante el analisis de una base de datos propia
disenada al efecto. Las variables cuantitativas se describen
por su media y el intervalo de confianza al 95%, para las
consideradas normales; y las variables cualitativas por el
porcentaje de cada categoria.

Para el analisis bivariante se utiliza de t de Student-Fisher
para el analisis de diferencias entre las categorias de una
variable dicotomica, con respecto a otra cuantitativa, Chi
cuadrado para comprobar la asociacion entre variables cua-
litativas, y coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman
para la asociacion entre variables cuantitativas, o entre una
cuantitativa y una cualitativa ordinal.

Para todos los contrastes se considera como hipotesis la
diferencia bilateral entre grupos, y el nivel de significacion
se establecio en 0,05.

Resultados

El estudio consta de 89 hombres (37,1%) y 151 mujeres
(62,9%) de una edad media de 72,7 (+ 8,7) anos. En la
tabla 2 se muestra la presencia de comorbilidad preopera-

media fue de 10-20 mg/kg de peso y en 36 pacientes (22,5%)
fue de 30 a 38,5 mg/kg. Dividido por sexo, 60 hombres reci-
bieron 2 g iv. de ATX lo que supone una media de 25 (+
4,6) mg/kg mientras que la media de las mujeres fue de 27
(£ 4,6) mg/kg. No se encuentran diferencias estadistica-
mente significativas entre estas dosis medias de ATX y el
indice de transfusion (p>0,05).

La Hb media preoperatoria de la muestra fue de 14,2
(= 1,2) mg/dly el Hto medio preoperatorio de 42,5 (+ 3,8).
La Hb y Hto medio pre- y postoperatorio dividido por grupos
se muestra en la tabla 3.

La disminucion media de Hb en los pacientes del grupo 1
(grupo control) fue de 3,9 (& 1,2), en el grupo 2 fue de 3,1
(+ 0,9) y en el grupo 3 de 3,1 (£ 0,7). La diferencia entre
grupo 1y los grupos 2 y 3 fue estadisticamente significativa
(p=0,00), mientras que no se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativa entre la disminucion media de Hb
del grupo 2 y grupo 3 (p=0,8). La disminucion media de Hto
en los pacientes del grupo 1 fue de 11,9 (+ 4,1), en el grupo
2 de 9,5 (+ 3,2) y en el grupo 3 de 9,9 (+ 3). La diferencia
entre grupo 1y grupos 2 y 3 fue estadisticamente signifi-
cativa (p=0,00), mientras que no se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo 2 y el grupo 3
no (p=0,43).

Si dividimos a los pacientes por tipo de cirugia, se obtiene
que en los pacientes intervenidos de ATR hay diferencias
estadisticamente significativas en la disminucion media de la
Hby hto entre el grupo 1y el grupo 2 y 3, sin embargo, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo 1
y 2 (p>0,05). Con respecto a la ATC, obtenemos el mismo
resultado (tablas 4 y 5).

También hubo diferencias estadisticamente significati-
vas (p= 0,00) en la pérdida estimada de sangre entre los
pacientes del grupo 1 (1.696,54 + 695,09 ml) y los del grupo
2 (1.332,18 +£506,72ml) y grupo 3 (1.313,48+517,14ml);
mientras que no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre las dos pautas de ATX (grupo 2 y 3)
(p=0,81). Dividido por tipo de cirugia tanto en ATC como
en ATR se obtuvieron los mismos resultados (tablas 4 y 5).
En la ATC hay diferencias estadisticamente significativas en
la pérdida sanguinea entre grupo 1y grupo 2 (p=0,03) y
grupo 1y grupo 3 (p=0,00), pero no entre grupo 2 y grupo
3 (p=0,37). En la ATR, también hay diferencias estadistica-
mente significativas entre grupo 1 y grupo 2 y 3 (p= 0,00
en ambos grupos), pero tampoco se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre las dos pautas utiliza-
das de ATX (grupos 2 y 3) (p=0,49).

Comparando los valores medios de Hb y hto por grupos
segun tipo de cirugia (tabla 3), obtenemos diferencias esta-
disticamente significativas en la disminucion media de la Hb
(p=0,01) y del hto (p=0,03) en el grupo 2 aunque no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la
pérdida de sangre estimada (PES). En los otros grupos, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en
dichos parametros.
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Tabla 2 Descripcion de la muestra
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
n % n % n %
Sexo 0,9
Hombre 29 12,1 30 12,5 30 12,5
Mujer 51 21,3 50 20,8 50 20,8
Antecedentes personales 0,3
HTA + dislipemia 28 11,7 29 12,1 29 12,1
HTA + cardiopatia 19 7,9 8 3,3 5 2,1
DM 5 2,1 8 3,3 7 2,9
Insuf venosa cronica 1 0,4 4 1,7 5 2,1
Otros 16 6,7 18 7,5 17 7,1
Sin interés 11 4,6 13 5,4 17 7,1
indice de masa corporal 0,06
>30 62 25,8 48 20 54 22,5
<30 18 7,5 32 13,3 26 10,8
Toma de antiagregantes orales 0,3
Si 22 9,2 17 7,1 14 5,8
No 56 23,3 63 26,3 68 28,3
ASA 0,09
1 3 1,3 1 0,4 0 0
2 43 17,9 42 17,5 58 24,2
3 32 13,3 37 15,4 22 9,2
4 2 0,8 0 0 0 0
Transfusion 0,01
Si 12 5 4 1,7 3 1,3
No 68 28,3 76 31,7 77 32,1

ASA: sistema de clasificacion de la American Society of Anesthesiologists (ASA) para estimar el riesgo preoperatorio del paciente; DM:

diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial.

Se realizo transfusion de concentrado de hematies en 19
pacientes (7,9%). De los pacientes transfundidos, a 12 (15%)
no se habia administrado ATX (7 en ATC y 5 en ATR); los
7 restantes (4,4%) habian recibido pauta de ATX (4 pacien-
tes del grupo 2 [2 en ATC y 2 en ATR] y a 3 del grupo 3 [2
en ATC y uno en ATR]). Esta diferencia entre la administra-
cion o no de ATX fue estadisticamente significativa (p< 0,05),
mientras que entre las dos pautas de administracion de ATX
(grupo 2 y 3) no lo fue. Estudiando si la dosis de ATX admi-
nistrado (mg/kg peso) influyd en realizar transfusion o no,
no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre la dosis media administrada dividida por mg/kg peso y
la necesidad de transfundir (tanto estudiandolo en conjunto
como separandolo por patologias) (p > 0,05) (tabla 6).

No observamos ninguna relacion entre el indice de masa
corporal y la realizacion de transfusion. Sin embargo si
que observamos una relacion estadisticamente significativa
entre el uso de antiagregantes orales preoperatorios y trans-
fusion (p < 0,005), tanto analizando a todos los pacientes en
conjunto como dividiéndolos en ATC y ATR.

Si se observo una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los paciente con Hb preoperatoria menor de
13g/dl y el indice de transfusion (11 pacientes frente a 8
pacientes transfundidos con Hb preoperatoria>13g/dl) (p=
0, 000).

Solo obtuvimos una complicacion postoperatoria. Se tra-
taba de una TVP en un paciente al que no se administro ATX.

Discusién

En el presente trabajo, coincidiendo con lo publicado en
la literatura, obtenemos una disminucion estadisticamente
significativa en la disminucion de Hb y hto postoperatorio,
en la pérdida de sangre y en el porcentaje de transfusion de
sangre (p=0,000) sin aumentar el indice de complicaciones
tromboembdlicas con las dos pautas utilizadas de ATX (grupo
2 y 3) con respecto a los pacientes a los que no se utilizd
(grupo 1), ya sea, analizando la muestra en conjunto como
dividiéndola por ATC y ATR.

Este hallazgo no es novedoso ya que el uso de acido
tranexamico en la cirugia de la ATR y ATC para disminuir
la cantidad de pérdida de sangre y reducir el riesgo de
transfusion es un hecho bien estudiado y demostrado en
la literatura®'*?', De hecho, en la guia de la Sociedad de
Anestesiologia Europea? y en la actualizacion del la guia
de consenso sobre alternativas a la transfusion de sangre
alogénica, denominada «Documento Sevilla»'> se sugiere el
empleo de ATX en cirugia ortopédica, con una recomenda-
cion débil apoyada por evidencias de calidad alta (2 A). Tam-
bién la guia clinica practica basada en la evidencia (abril de
2015) de la Academia Americana de Cirujanos Ortopédicos?
sobre el tratamiento quirdrgico de la artrosis de rodilla con-
cluye que hay una fuerte evidencia cientifica que apoya
que, en pacientes sin contraindicaciones conocidas, el tra-
tamiento con acido tranexamico disminuye la pérdida de



320

M. Castro-Menéndez et al.

Valores medios (£ desviacion estandar) de hemoglobina preoperatoria, hemoglobina postoperatoria; disminucion media de hemoglobina; hematocrito preoperatorio,

hematocrito postoperatorio; disminucion media del hematocrito y pérdida sanguinea estimada, dividido por grupos y tipo de cirugia (ATC y ATR)

Tabla 3

PES (ml)

v Y2 Hb (g/dl) Hto pre (%) Hto post (%) v V5 hto (%)

Hb post (g/dl)

Hb pre (g/dl)

Grupo 1

1.694,37 (+587,69)
1.698,70 (£795,80)

0,97

12,28 (+4,10)
11,58 (+4,12)

0,45

29,59 (+3,57)
29,93 (+4,42)

0,70

41,87 (£3,94)
41,51 (+£2,67)

0,63

3,97 (+1,25)
3,86 (+1,25)

0,67

9,95 (+1,31)

13,92 (£1,33)
13,87 (+,93)

0,84

40)
40)

ATC (n

10,01 (41,27)

0,81

ATR (n

Grupo 2

1.428,81 (£522,24)
1.235,55 (+477,73)

0,08

10,32 (£3,07)
8,81 (+3,18)

0,03

32,22 (+3,59)
32,68 (£3,69)

0,57

42,54 (+3,85)
41,49 (+3,89)

0,23

3,40 (+0,94)
2,88 (+0,93)

0,01

10,94 (+1,26)
11,12 (£1,29)

0,53

14,35 (+1,35)
14,00 (+1,29)

0,25

=40)

ATC (n

ATR (n=40)

Grupo 3

1.319,61 (+578,36)
1.307,35 (+455,14)

0,91

9,83 (£3,23)

34,08 (+4,31)
34,00 (+3,60)

0,93

43,91 (£3,99)
44,07 (+4,14)

0,85

3,02 (+0,68)
3,20 (+0,85)

0,29

11,55 (+1,38)
11,41 (£1,13)

0,62

14,57 (£1,32)
14,61 (£1,26)

0,87

40)
40)

ATC (n

10,07 (+2,94)

0,72

ATR (n

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; ¥ %2 Hb: disminucién media de hemoglobina; ¥ %2 hto: disminucién media del hematocrito; Hb pre: hemoglobina
preoperatoria; Hb post: hemoglobina postoperatoria; Hto pre: hematocrito preoperatorio; Hto post: hematocrito postoperatorio p: significacion bilateral de prueba de t de Student para

igualdad de medias de dichos valores comparando tipo de cirugia (ATC y ATR); PES: pérdida sanguinea estimada.

En negrita se senalan los valores de p estadisticamente significativos (p < 0,05).

sangre postoperatoria y reduce la necesidad de transfusio-
nes postoperatorias en artroplastia total de rodilla.

Sin embargo, la mayoria de los autores afirma que todavia
es desconocida la dosis y la pauta ideal de ATX para obte-
ner el maximo beneficio’®. En la mayoria de los estudios
publicados, las dosis utilizadas para este tipo de cirugia osci-
lan entre 10 y 25 mg/kg, aunque hay autores que aconsejan
dosis iv. fijas de 1 a 2 g>'>?%25, En este trabajo, teniendo
en cuenta lo publicado en la literatura y a efectos practi-
cos, hemos utilizado una dosis empirica de 2 g iv. en lugar de
adoptar un esquema de dosificacion basada en el peso con el
fin de comprobar si, en nuestra poblacion, esta dosis se ajus-
taba a la dosis recomendadas en la literatura calculada por
peso (10 a 25 mg/kg peso) y ademas, si era efectiva y segura
(al no aumentar en indice de complicaciones tromboemboli-
cas). Ademas esta pauta, tal y como indican Oremus el al."?,
refleja con mayor precision la practica clinica diaria y plan-
tea menos problemas reduciendo los errores relacionados
con el calculo de la dosis. Seglin el trabajo de Ho y Ismail?,
en la mayoria de los estudios de ATC la dosis total de ATX es
inferior a 30 mg/kg, mientras que en los estudios sobre ATR
se utilizan dosis mas altas. En nuestro estudio, ajustando los
2 g de ATX por peso de los pacientes, obtuvimos que, en la
ATC se administré una media de 27,1 (£5) mg/kg, mientras
que en ATR fue de 25,5 (+4,2) mg/kg.

Muchos autores administran una dosis de carga antes de
la cirugia (en ATC) o durante la cirugia (aproximadamente
15 min antes de desinflado del torniquete en ATR) y otra
dosis de repeticion ya sea en bolo o en infusion continua
iniciado 3 h después de la primera dosis® ¢, aunque en la lite-
ratura se encuentran muchas pautas de administracion. En
este trabajo, se han utilizado dos pautas diferentes de admi-
nistracion (con dosis fijas de 2 g) en bolo con la idea de faci-
litar el protocolo de administracion entre el equipo médico
(personal de enfermeria, anestesiay cirugia ortopédica). Los
datos obtenidos nos muestran que las dos pautas probadas
son igualmente efectivas en la reduccion de la pérdida san-
guinea y en las necesidades de transfusion tanto en la ATR
como en la ATC, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas entre ambas pautas (p>0,05). Sin embargo,
hay que tener en cuenta que se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas en la disminucion media de la
Hb y hto del grupo 2 si comparamos ATR con ATC (tabla 3).
Aunque son dos procedimientos completamente diferentes
y el proceso de fibrindlisis no es similar en estas cirugias (y
por tanto no deben ser directamente comparables), hay que
recordar que el momento de la administracién de ATX para
frenar este proceso de fibrinolisis influye. De hecho, hay
autores'®? que recomiendan administrar ATX al comienzo
de la ATC para que sea mas efectiva. En este estudio, aunque
sin obtener diferencias estadisticamente significativas, la
disminucion media del hto, Hb y pérdida de sangre en la ATC
fue menor en el grupo 3 (administracion preoperatoria) que
en el grupo 2 (tabla 5). Teniendo en cuenta esto, y los datos
obtenidos en la tabla 3, consideramos que es preferible usar
la pauta de 2 g de ATX preoperatorios en esta cirugia.

Se ha publicado que la concentracion de hemoglobina
preoperatoria es un fuerte predictor de transfusion periope-
ratoria y se utiliza a menudo para discriminar a los pacientes
de mayor riesgo?’-?8. Coincidiendo con esto, en nuestro tra-
bajo observamos que los pacientes con nivel e Hb<13g/dl
presentan un mayor indice de transfusién (p=0,000).
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Tabla 4 Relacion de la disminucion media de Hb y hto con la pauta de administracion de ATX (grupo 1, 2 y 3) en artroplastia

total de rodilla

ATR grupo 1 vs.grupo 2

ATR Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo 1 40 3,860 1,258 0,000
postlQ (g/dl) Grupo 2 40 2,885 0,9317
Hto prelQ-hto Grupo 1 40 11,583 4,125 0,001
post 1Q (%) Grupo 2 40 8,813 3,188
Pérdida sanguinea Grupo 1 40 1.698,708 795,803 0,002
estimada (ml) Grupo 2 40 1.235,553 477,734
ATR grupo 1 vs. grupo 3
ATR Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo 1 40 3,860 1,258 0,008
postlQ (g/dl) Grupo 3 40 3,205 0,854
hto prelQ-hto post Grupo 1 40 11,583 4,125 0,044
1Q (%) Grupo 3 40 10,075 2,941
Pérdida sanguinea Grupo 1 40 1.698,708 795,803 0,009
estimada (ml) Grupo 3 40 1.307,357 455,141
ATR grupo 2 vs. grupo 3
ATR Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo 2 40 2,885 0,9317 0,113
postlQ (g/dl) Grupo 3 40 3,205 0,8545
hto prelQ-hto post Grupo 2 40 8,813 3,1889 0,070
1Q (%) Grupo 3 40 10,075 2,9417
Pérdida sanguinea Grupo 2 40 1.235,553 477,734 0,493
estimada (ml) Grupo 3 40 1.307,357 455,141

ATR: artroplastia total de rodilla; ATX: acido tranexamico; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; prelQ: prequirlrgico; postlQ: postqui-

rurgico.

También se han asociado otros factores que influyen en
la pérdida de sangre perioperatoria como es el sexo, edad,
el estado fisico del paciente, la hipertension, el indice de
masa corporal, factores de coagulacion, el tipo de anestesia
y cirugia?®?°, En nuestro estudio, no encontramos que dichos
factores estén relacionados con la pérdida de sangre, sin
embargo, los datos obtenidos sugieren que el uso de medica-
cion antiagregante previa esta asociado a un mayor indice de
transfusion (p < 0,05). Analizando los datos encontramos que
el 47,1% (25 pacientes) que tomaban antiagregantes plaque-
tarios tenian como comorbilidad previa HTA y cardiopatia
y de estos, se transfundieron 7. Aunque no hemos encon-
trado una asociacion directa en la bibliografia consultada,
creemos que esta relacion puede ser debida a que pacien-
tes que tomaban antiagregantes plaquetarios presentan con
mayor probabilidad una inestabilidad hemodinamica, y en
consecuencia, se tienda a transfundir con mayor facilidad.

Estudios sobre pacientes anémicos sometidos a cirugia
ortopédica mayor han demostrado que la optimizacion de la

Hb del paciente antes de la operacion con eritropoyetina y
hierro tratamiento puede reducir las tasas de transfusion?.
En nuestro centro se ha empezado a administrar hierro por
via intravenosa de forma preoperatoria en este tipo de ciru-
gia programada sin embargo, estos pacientes no se han
incluido en el estudio para evitar dicho sesgo.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Una es que el
grupo de control fue retrospectivo. Empezamos con acido
tranexamico en abril de 2014 y para entonces su eficacia
para reducir la pérdida de sangre en artroplastias estaba
bien establecida. Nuestra experiencia con ATX reveld una
reduccion en la pérdida de sangre postoperatoria y el
nimero de transfusiones necesarias. Se realizd este estudio
no para confirmar la eficacia del ATX, un hecho ya estable-
cido, sino para confirmar si la pauta empirica de 2 g iv. era
segura y qué pauta de administracion era mas beneficiosa.
En segundo lugar, el diagnostico de TVP y TEP se ha hecho
inicialmente con seguimiento clinico realizando pruebas de
imagen cuando existia alguna sospecha clinica.
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Tabla 5 Relacion de la disminucion media de Hb y hto con la pauta de administracion de ATX (grupo 1, 2 y 3) en artroplastia
total de cadera

ATC grupo 1 vs. grupo 2

ATC Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo 1 40 3,978 1,2554 0,024
postlQ (g/dl) Grupo 2 40 3,407 0,9420
hto prelQ-hto post Grupo 1 40 12,280 4,1071 0,018
1Q (%) Grupo 2 40 10,320 3,0706
Pérdida sanguinea Grupo 1 40 1694,373 587,694 0,036
estimada (ml) Grupo 2 40 1.428,818 522,247

ATC grupo 1 vs. grupo 3

ATC Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo 1 40 3,978 1,2554 0,000
postlQ (g/dl) Grupo 3 40 3,020 0,6888
hto prelQ-hto post Grupo 1 40 12,280 4,1071 0,000
1Q (%) Grupo 3 40 9,835 3,2321
Pérdida sanguinea Grupo 1 40 1.694,373 587,694 0,005
estimada (ml) Grupo 3 40 1.319,616 578,362

ATC grupo 2 vs. grupo 3

ATC Pauta AXT N Media Desviacion Prueba t para la igualdad
estandar de medias
Significacion (bilateral)
Hb prelQ-Hb Grupo2 40 3,407 0,9420 0,069
postlQ (g/dl) Grupo 3 40 3,020 0,6888
hto prelQ-hto post Grupo 2 40 10,320 3,0706 0,493
1Q (%) Grupo 3 40 9,835 3,2321
Pérdida sanguinea Grupo 2 40 1.428,818 522,247 0,378
estimada (ml) Grupo 3 40 1.319,616 578,362

ATC: artroplastia total de cadera; ATX: acido tranexamico; prelQ: prequirtrgico; postlQ: postquirdrgico.

Tabla 6 Relacion entre la dosis de ATX y porcentaje de transfusion (total de la muestra y dividido por ATR y ATC)

Total (n=160) ATR (n=80) ATC (n=80)
Transfusion

Si No Si No Si No
No ATX 12 (15%) 68 (85%) 7 73 5 75
ATX
10-20 mg/kg 0 (0%) 12 (100%) 0 (0%) 7 (100%) 0 (0%) 5 (100%)
20-30 mg/kg 4(3,6%) 108 (96,4%) 1(1,7%) 59 (98,3%) 3(5,8%) 49 (94,2%)
>30mg/kg 3(8,3%) 33(91,7%) 2 (15,4%) 11 (84,6%) 1(4,3%) 22 (95,7%)
total 7 (4,37%) 153 (95,63%) 3(3,8%) 77 (96,3%) 4 (5%) 76 (95%)
Chi-cuadrado de Pearson p= 0,355 p= 0,093 p =0,840

ATC: artroplastia total de cadera; ATR: artroplastia total de rodilla; ATX: acido tranexamico.
En negrita se senalan los valores de p estadisticamente significativos (p < 0,05).
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Sin embargo, uno de los puntos fuertes de este estudio
es que la investigacion se realizd en pacientes consecutivos
en un entorno clinico cotidiano, sin el sesgo de seleccion.
Ademas, hay una gran homogeneidad en los grupos de
estudio ya que todos los procedimientos fueron realizados
por el mismo equipo quirdrgico utilizando el mismo tipo
de cirugia, implantes similares, procedimientos de aten-
cion médica perioperatorias y mediciones postoperatorias
analogos, asi como los criterios preoperatorios y variables
demograficas comparables. Por otra parte, la medicion de
la pérdida de sangre se calculé a partir de los parametros
hematoldgicos analizados en el mismo laboratorio a partir
de muestras de sangre recogidas al mismo tiempo durante
cada procedimiento.

En conclusion podemos decir que en nuestro medio, coin-
cidiendo con la literatura, el uso de empirico de 2 g iv. de ATX
(sin necesidad de tener que realizar ajustes segin el peso
del paciente) disminuye el porcentaje de pérdida de sangre
postoperatoria (de acuerdo con los valores de Hb y hto) sin
aumentar el indice de complicaciones tromboemboélicas o
cardiacas. No observamos diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre el uso de 2g iv. 30 min antes de la cirugia
o repartiendo la dosis en 1 g intraoperatorio (15 min antes
de soltar el manguito de isquemia en ATR) y otra dosis a las
3 h, aunque consideramos que para la ATC es preferible usar
la pauta preoperatoria.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia lll.
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Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
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la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
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