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RESUMEN

Segun las evidencias cientificas actuales, la administracion de un tratamiento simple y
econodmico con propiedades antifibrinoliticas, como el &cido tranexamico pudiera reducir la
pérdida sanguinea luego de un trauma y disminuir el riesgo asociado a transfusiones
sanguineas. El 4cido tranexamico es un derivado sintético de la lisina con una actividad
antifibrinolitica pura. Su mecanismo de accién se basa en la union al enlace de la lisina del
plasmindgeno, lo que bloquea la unién de la fibrina al complejo activador del plasmin6geno-
-plasmina. Ante tal evidencia, esta revision se propone describir los resultados del empleo
del acido tranexamico segun la evidencia disponible. Para ello se realizé una busqueda en
bases de datos como PubMed, SciELO y ClinicalKeys.
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ABSTRACT

According to the present scientific evidence, the administration of a simple economic
treatment with anti-fibrinolytic properties such as the tranexamic acid can reduce the blood
loss after trauma, and decrease the risk associated to blood transfusions. Tranexamic acid is
a synthetic derivative of lysine with pure anti-fibrinolytic activity. Its mechanism of action is
based on the joining to the plasminogen lysine bond, which blocks the binding of fibrin to
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the activating complex of plasminogen-plasmin. This review was aimed at describing the
results of the use of tranexamic acid based on available evidence. To this end, a literature
search was made in PubMed, SciELO and Clinical Keys databases.

Keywords: tranexamic acid; trauma; acute hemorrhage; anti-fibrinolysis.
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INTRODUCCION

Alrededor de un 40 % de las muertes hospitalarias y prehospitalarias debidas a traumatismo
se producen por hemorragias graves (pérdida del volumen sanguineo aproximadamente de
500-1500 cc), para lo cual desde hace mucho tiempo se procede a realizar técnicas de
reanimac(i(gn y reposicién de volimenes, incluyendo sangre fresca, con los riesgos que esto
conlleva.t

En Cuba, la tasa de mortalidad por trauma es del 17 %.% Todos esos eventos violentos son
causa directa de choque hemorrégico la cual, ademas, representan la principal causa de
muerte en pacientes quirurgicos. A pesar de los avances en el conocimiento y manejo de la
hemorragia masiva, el choque hemorragico da cuenta de la mayoria de las muertes
potencialmente prevenibles, del 80 % de las muertes intraoperatorias y de la mitad de las
muertes en el primer dia de hospitalizacion después de un trauma. 4%

Una estrategia para disminuir la cantidad de pérdida de sangre y reducir el riesgo de
transfusion es el uso de medicacion antifibrinolitica,® como el acido tranexamico (ATX).
Los resultados de los trabajos publicados en cirugia de artroplastia de cadera,” de rodilla®
y otras cirugias indican que la aplicacién del ATX disminuye significativamente las pérdidas
hematicas y el nimero de pacientes transfundidos.®!9 La medicina militar ha incorporado
recientemente el ATX a las guias clinicas del tratamiento del herido en combate.11213) E|
control de la hemorragia es trascendental en este tipo de heridos y, junto con el empleo de
otras medidas, el acido tranexamico ha supuesto una terapia novedosa que ha colaborado en
aumentar la supervivencia de heridos en combate. 4%

En tal sentido se hace necesario valorar para su implementacion las potencialidades
terapéuticas del acido tranexamico, lo cual permitiria contrastar los resultados obtenidos a
nivel mundial con la finalidad de adicionar una nueva herramienta terapéutica a las
conductas que hasta ahora se siguen en las hemorragias por traumatismos.

El medicamento ha demostrado eficacia y pocos efectos adversos y como tiene costo bajo en
la mayoria de los paises, que incluye a Cuba. Su inclusion podria valorarse en los protocolos
de actuacion en los servicios de emergencia; especificamente en los de atencion a
traumatizados. En tal sentido, esta revision pretende describir los resultados del empleo del
acido tranexamico segun la evidencia disponible.
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ACIDO TRANEXAMICO

Se trata de una sustancia antifibrinolitica que estructuralmente esta relacionado con el &cido
aminocaproico y con aminoacido lisina.®» Su mecanismo de accion radica en el bloqueo de
la formacion de plasmina mediante la inhibicion de la actividad proteolitica de los
activadores de plasmindgeno, lo cual termina por inhibir la disolucion de coagulos, es decir,
fibrindlisis, la cual es regulada por el inhibidor del activador del plasminogeno y los
inhibidores de las plasmina.!” Otros posibles mecanismos de accion son, un efecto protector
de las plaquetas al inhibir el factor de activacion plaquetaria y la disminucién de la pérdida
de albGimina intracapilar manteniendo el volumen intravascular.®)

El &cido tranexamico se describié por primera vez en 1966. El primer ensayo clinico que
definia el uso del acido tranexamico para el control de la hemorragia menstrual fue
publicado en 1968. En 1972 se describi6 el uso del &cido tranexamico en la hemorragia tras
una extraccion dental en paciente hemofilicos.6)

A lo largo de los afios 70, se describio el uso del &cido tranexamico para el control del
sangrado en diferentes situaciones clinicas, incluyendo la cirugia del tracto urinario en
pacientes pediatricos, en rupturas de aneurismas cerebrales, para cirugia oral y cirugia
ginecoldgica, para el tratamiento del edema angioneurdtico familiar y de la hemorragia
digestiva alta. En los siguientes 20 afios, se extendid su uso en el tratamiento de hemofilias,
enfermedad de von Willebrand, trombocitopenias refractarias y metrorragias. El &cido
tranexamico se incorporé en el tratamiento de la hiperfibrinolisis asociada a la circulacién
extracorpdrea y al trasplante de higado. Se objetivé su eficacia en la reduccion de la pérdida
hematica y la necesidad de transfusion en ambos casos.”

El principal y més completo estudio realizado sobre el potencial terapéutico del &cido
tranexamico en las hemorragias ha sido el Estudio Colaborativo CRASH-2® publicado en
2010, el cual fue un estudio aleatorizado, controlado con placebo. En este se evalud el efecto
de la administracién temprana de un tratamiento de corta duracion de acido tranexamico
sobre la mortalidad, eventos oclusivos vasculares y la recepcién de transfusiones sanguineas
en traumatizados. Se llevé a cabo en 274 hospitales de 40 paises. Se asigné de manera
aleatoria a 20.211 pacientes traumatizados adultos con o en riesgo de presentar un sangrado
significativo, dentro de las 8 horas de producida la lesion ya sea a acido tranexamico (dosis
de carga de 1 g en 10 min, luego infusion de 1 g en 8 h) o placebo correspondiente. Se
equilibré la aleatorizacion por centro, con una secuencia de asignacién basada en un tamafio
de bloque de ocho, mediante un generador computarizado de nimeros aleatorios.

La asignacion del tratamiento permanecié enmascarada tanto para los participantes como
para el personal del estudio (investigadores del sitio y personal del centro que coordina el
estudio). El principal criterio de valoracion fue la muerte en el hospital dentro de las
4 semanas luego de la lesion y se describio mediante las siguientes categorias: sangrado,
oclusion vascular (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y embolia pulmonar),
falla multiorganica, trauma craneoencefélico y otros. Todos los analisis se realizaron por
intencidn de tratamiento.
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A 10 096 pacientes les fue administrado acido tranexamico y 10 115 placebo, de los cuales,
se analiz6 10 060 y 10 067, respectivamente. La mortalidad por todas las causas se redujo
significativamente con &cido tranexamico, 1 463 (14,5 %) del grupo de &cido tranexamico
frente a 1,613 (16,0 %) del grupo de placebo; riesgo relativo 0,91, CI (Intervalo de
Confianza) de 95 % 0,85-0,97; p= 0,0035). El riesgo de muerte debido al sangrado se redujo
significativamente, 489 (4,9 %) frente a 574 (5,7 %); riesgo relativo 0,85, Cl de 95 %
0,76-0,96; p=0,0077.

En este estudio se pudo concluir que el &cido tranexadmico reduce de manera segura el riesgo
de muerte en traumatizados con sangrado. En base a estos resultados, el uso de acido
tranexamico deberia ser considerado en traumatizados con hemorragia.

La administracion de ATX como medida de ahorro transfusional en protesis total de rodilla
(PTR) presenta una fuerte evidencia en la literatura con respecto a su eficacia y seguridad,
en estudios randomizados y metaandlisis, con tasas de transfusion sanguinea aldgena y
sangrado perioperatorio muy bajos.*%2%2) Tal es el caso de 8 metaanalisis publicados de
estudios aleatorizados y controlados en los que se investigd la eficacia y seguridad del uso
de ATX intravenoso (iv) en protesis de cadera (PTC) y PTR.(2223.24)

Entre los estudios mas recientes destacan los de Kagoma y otros, (2009), incluyendo
12 estudios en PTR y 8 en PTC, Sukeik y otros, (2011), con 11 en PTC, Alshryda y otros,
(2011), con 18 en PTR, y Yang y otros, (2012), con 14 en PTR.

Todos estos estudios varian en cuanto a nimero de pacientes, dosis de ATX y pauta de
administracion (10-15 mg/kg preoperatoria, seguida o no de la infusién de 1 mg/kg/h
durante 4-6 h), tipo de anestesia (regional frente a general), tipo de protesis, método y
momento de estimacion del sangrado (intraoperatorio, postoperatorio o total), criterios para
la transfusién sanguinea, tipo de tromboprofilaxis (heparina de bajo peso molecular, acido
acetil salicilico, warfarina o métodos fisicos) e inicio de la misma (preoperatorio frente a
postoperatorio) y momento y método de deteccion de los episodios tromboembolicos
(examen clinico, ultrasonidos o venografia).?®

A pesar de estas diferencias, todos los metaanalisis muestran que el ATX produjo una
reduccién variable tanto de la pérdida total de sangre como de la proporcion de pacientes
que requerian transfusion de sangre alogénica (TSA). Estos efectos son mas evidentes en
PTR que en PTC. EI nimero de pacientes incluidos fue suficiente, tanto para evaluar la
reduccion de las perdidas sanguineas (-450 mL en PTR, 14 estudios, 770 pacientes; -300 ml
en PTC, 10 estudios, 444 pacientes), como la reduccion de la exposicion a TSA (26 frente a
44 % en PTR, 16 estudios, 829 pacientes; 15 frente a 38 % en PTC, 11 estudios, 571
pacientes).(2®)

No obstante, debe recordarse que el ATX no puede ser administrado a todos los pacientes.
La mayoria de los estudios incluidos en estos metaanalisis y posteriores recogen criterios de
exclusion para el uso de ATX, tales como insuficiencia renal o hepatica, insuficiencia
cardiaca, enfermedad coronaria o antecedentes de infarto de miocardio, enfermedad
respiratoria grave, alteraciones congénitas o adquiridas de la hemostasia, antecedentes de
enfermedad tromboembolica venosa o arterial (accidente cerebrovascular), tratamiento con
anticoagulantes orales o antiagregantes plaquetarios y alergia al ATX.@%
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Més recientemente han sido publicados nuevos trabajos sobre el uso del ATX tales como el
de Pinzén-Florez y otros( que en 2015 realizaron una revision sistematica de la literatura
(1966 a junio de 2013) y un metaanalisis de estudios primarios tipo ensayos clinicos
controlados sobre las efectividad del acido tranexamico en las pérdidas sanguineas
perioperatorias en la artroplastia de cadera, en el cual se evidencié sobre la pérdida
sanguinea total un efecto ponderado de diferencia de promedios a favor de ATX vs. control
de los pacientes sometidos a artroplastia de cadera (—0,45 [p < 0,001, IC 95 % —0,65 a
—0,24]). Se estim6 el riesgo relativo ponderado para el requerimiento de transfusion
alogénica, el cual demostré una tendencia a favorecer al brazo de ATX con un numero de
pacientes que requieren menos transfusion alogénica en cirugia de cadera (0,8 [p < 0,02, IC
95 % 0,57 a 1,11]). Sin embargo, esta tendencia no fue estadisticamente significativa.
Finalmente se concluyo en este estudio, que el ATX se puede considerar de uso rutinario en
la artroplastia primaria de cadera para reducir la pérdida de sangre intra y posquirurgica.

Similares resultados obtuvieron Sanz-Reig y otros®” en el cual evaluaron la eficacia y
seguridad de la administracién de una dosis Unica intravenosa de acido tranexamico como
medida de ahorro transfusional en protesis total primaria de rodilla. Obteniéndose como
resultados que no se registraron pérdidas durante el seguimiento. No hubo diferencias
significativas 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. Ningln paciente del grupo en el que se administré acido tranexdmico preciso
autotransfusion sanguinea. No se precisé alotransfusion sanguinea en los pacientes de la
cohorte. No se registraron eventos adversos relacionados con la administracion del &cido
tranexamico.

En una serie de casos, Aedo-Martin y otros®® describieron la experiencia obtenida con el
acido tranexamico (ATX) durante la atencién a bajas de combate en el hospital militar
espariol desplegado en Herat (Afganistan). De los 745 pacientes atendidos, 10 fueron por
arma de fuego/artefacto explosivo (bajas de combate), todos recibieron ATX antes de las
3 primeras horas tras el ataque. La dosis empleada mas prevalente fue un gramo IV
(intravenoso), siendo la hemorragia controlada en 100 % de los casos. Todos los
traumatizados sobrevivieron y en ninguno se objetivaron efectos secundarios.

Con respecto a la dosis, Castro-Menéndez y otros® en 2016 analizaron la efectividad y
seguridad del uso del ATX a dosis fijas de 2 gramos (g) intravenosos con dos pautas
diferentes. Los 240 pacientes fueron divididos en 3 grupos: 1) control; 2) administracion del
g de ATX intraoperatorio y otro postoperatorio; 3): 2 g de ATX preoperatorios. Al evaluar la
pérdida sanguinea postoperatoria, indice de transfusiones y la aparicién de complicaciones
tromboembdlicas, se obtuvo como resultados, una diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05) en la pérdida sanguinea 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).

Considerando que aproximadamente un tercio de las muertes hospitalarias debidas a
traumatismo se producen por hemorragia grave y que la vida del paciente depende de la
rapidez con que se actlie, Laura Zapata Avendafio y otros®® en 2013, evaluaron la
administracion de acido tranexdmico para hemorragia descompensada en la atencidn
primaria del trauma obteniendo resultados similares a los comentados anteriormente.
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El uso del ATX se ha extendido a patologias no trauméticas como los sangramientos
digestivos altos, asi lo evidencia el estudio experimental a doble ciega desarrollado por
Martha Esther Larrea Fabra y otros®? de 2011, en el cual se obtuvieron resultados muy
prometedores, de tal manera que se pudo comprobar que la cuantia del sangrado fue menor y
el restablecimiento de los pacientes se realizd en menor tiempo. No hubo necesidad de
aplicar el proceder quirdrgico, no asi en el grupo que no utilizo el &cido tranexamico donde
la conducta quirtrgica hubo de realizarse en 4 casos.

CONCLUSIONES

Se ha demostrado que el tratamiento antifibrinolitico reduce la pérdida sanguinea después de
la cirugia por lo que también resulta ser efectivo para reducir la pérdida de sangre después
del traumatismo.

El ATX reduce la mortalidad en lesionados con hemorragias descompensadas sin aumentar
el riesgo de eventos adversos.

Es necesario realizar estudios aleatorizados y controlados amplios que evalten el papel del
ATX antes de establecer recomendaciones definitivas.
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