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Resumen

El objetivo de la investigacion fue comparar la utilidad del acido tranexamico en la perdida sanguinea en cirugia por
fractura de cadera. Se evaluaron caracteristicas generales de los pacientes, valores de hemoglobina, hematocrito pre-
y post-operatorios y pérdida hematica trans-operatoria y efectos adversos del acido tranexamico. Se seleccionaron para
la investigacion 60 pacientes, los cuales fueron asignados al azar para recibir &cido tranexamico (grupo A; n =30) o
no (grupo B, n = 30). No se encontraron diferencias con relacion con la edad, peso e indice de masa corporal entre los
pacientes de ambos grupos (p = ns). En los dos grupos la mayoria de los pacientes tratados fue del sexo femenino (p
= ns). No se observaron diferencias entre los grupos en los valores promedio de hemoglobina y hematocrito pre-
operatorio (p = ns). Al evaluar las concentraciones de post-operatorias se observo que los pacientes del grupo A
presentaban diferencias significativas que los pacientes del grupo B (p < 0.05). Con respecto a la perdida hematica,
esta fue significativamente menor en los pacientes del grupo A al compararlo con los pacientes del grupo B (p < 0.05).
No se observo ningun efecto adverso atribuible al uso del &cido tranexamico. Se concluye que el acido tranexamico
es (til para la reduccion de la perdida sanguinea en pacientes sometidos a cirugia por fractura de cadera.

Palabras claves: Acido tranexamico; Fractura de cadera; Cirugia; Pérdida sanguinea.

Abstract
Tranexamic acid in blood loss of hip fracture surgery.

The objective of this research was to compare the usefulness of tranexamic acid in blood loss of hip fracture surgery.
This research was done in patients who assisted to Orthopedic and Traumatology consult at Hospital Central “Dr.
Urquinaona". General characteristics of patients, pre- and post-operatory hemoglobin and hematocrit values, intra-
operatory blood loss and adverse effects of tranexamic acid were evaluated. Sixty patients were selected for research,
who were randomly assigned to received tranexamic acid (group A; n = 30) or not (group B, n = 30). There were found
no significant differences in age, weight and body mass index between patients of both groups (p = ns). In both groups
of patients most treated patients were female (p = ns). There were found no differences between groups in mean values
of pre-operative hemoglobin and hematocrit (p = ns). When post-operative concentrations were evaluated, there was
found that patients of group A had significant differences with patients of group B (p < 0.05). With respect to hematic
loss, this was significantly lower in patients of group A when compared with patients of group B (p < 0.05). There
was not observed any adverse effect attributable to tranexamic acid use. It is concluded that tranexamic acid is useful
for reduction of hematic loss in patients submitted to hip fracture surgery.

Keywords: Tranexamic acid; Hip fracture; Surgery; Blood loss.

INTRODUCCION.

La cirugia por fractura de cadera esta asociada con una
perdida sustancial de sangre y una alta probabilidad de
transfusiones sanguineas en el periodo peri-operatorio
(Charrois et al. 2005. Park et al. 2013). En la cirugia
de artroplastia de cadera, la perdida sanguinea es
aproximadamente de 4.0+2.1 unidades. Se ha
documentado que las tasas de transfusion son de 2.9 £
2.3 unidades (Billote et al. 2002). La severidad de la
anemia postoperatoria estd relacionada con una
disminucion de la reduccion funcional, la cual, a su
vez, esta relacionada en forma directa con la
mortalidad a largo plazo (Park et al. 2013).

La transfusién de eritrocitos alogénicos ha sido
asociada con el riesgo de transmision de enfermedades
infecciosas,  sensibilizacién  inmune,  lesiones
pulmonares agudas relacionadas con la transfusion,
fiebre, sobrecarga hemodinamica y urticaria (Bridgens
et al. 2007). Mé&s adn, se ha sugerido que las
transfusiones de sangre alogénica es un predictor
independiente  de desarrollo de infecciones
postoperatorias (Callaghan et al. 2005). Las medidas
tomadas sobre las complicaciones y efectos adversos
producidos por la administracion de sangres y
derivados alogénicos se han traducido en un aumento
en el costo de las unidades de sangre (Park et al. 2013).
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En forma adicional, los bancos de sangre regularmente
tienen limitaciones en las cantidades de unidades de
sangre disponibles.

Para evitar las transfusiones de sangre alogénica en la
cirugia por fracturas de cadera, varias técnicas se han
desarrollado para la reduccion de las perdidas
sanguineas. Los torniquetes se han utilizado en
situaciones donde es aplicable junto con la
combinacion de técnicas quirdrgicas meticulosas a
través de abordajes avasculares y ligadura y
cauterizacion de los vasos. Otras estrategias incluyen
el uso de sangre autéloga por pre-donacion, dilucién
normovolémicas agudas o rescate de células (Sharma
2006). La evidencia sugiere que la pre-donacion es
dificil de organizar y las unidades de sangre
recolectadas generalmente son descartadas lo que lo
convierte en un método relativamente costoso.
Ademas, el indicador mas significativo sobre la
probabilidad del uso de transfusiones sanguineas es la
concentracién de hemoglobina pre-operatoria. Existe
la posibilidad de un 69% de transfusion alogénica si los
valores de hemoglobina son menores de 13 g/dl y solo
una posibilidad del 13% si la hemoglobina es mayor de
15 g/dl (Callaghan et al. 2005). El rescate de células
requiere de equipos especializados y un personal
capacitado y existen reportes de alteraciones de la
coagulacion (Billote et al. 2002).

Las preparaciones  farmacéuticas, como la
eritropoyetina, aunque reducen la posibilidad de
transfusiones postoperatorias, son muy costosas
(Sharma 2006). Los antifibrinoliticos, como el &cido
tranexamico, son econdémicos y son utilizados en
forma rutinaria en especialidades como la ginecologia
para disminuir la perdida hematica. Este inhibe la
fibrindlisis al bloguear los sitios de union de la lisina
para evitar la conversion de plasmindgeno (Brueckner
et al. 2003). Debido a que el &cido tranexamico entra
en el espacio extravascular y se acumula en los tejidos
por mas de 17 horas, la base de su mecanismo de
accion se piensa que es la inhibicion de la fibrindlisis
tisular y la posterior estabilizacion del coagulo
(Stowell et al. 2009).

Diferentes estudios han aportado evidencia a la
practica ortopédica confirmando la utilidad del acido
tranexamico en la artroplastia de rodilla y cadera (Park
et al. 2013); sin embargo, los datos en relacién con su
uso en otras intervenciones ortopédicas es escaso, por
lo que el objetivo de la investigacion fue comparar la
efectividad de la utilidad o no del &cido tranexadmico
en la reduccion de la perdida sanguinea en pacientes
sometidos a cirugia por fractura de cadera.

METODOLOGIA.

La investigacion prospectiva se realizd en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Ortopedia vy
Traumatologia del Hospital Central “Dr. Urquinaona",

Maracaibo, Venezuela, en el periodo de julio del 2012
a octubre del 2013. EI Comité de Investigacion y Etica
del Hospital aprob6 el estudio y se obtuvo el
consentimiento por escrito de todos los pacientes.

Se incluyeron pacientes sometidos a cirugia de cadera,
de sexo masculino y de sexo femenino, mayores de 30
afios. Se excluyeron pacientes con enfermedades
reumatologicas, tratamiento con farmacos
antiinflamatorio no esteroideo 0 anti-coagulantes,
antecedentes de enfermedad isquémica cardiaca,
embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda,
insuficiencia renal o hepética, hipersensibilidad
reconocida al &cido tranexadmico y aquellos pacientes
que no desearon participar en la investigacion.

Los pacientes fueron seleccionados y asignados al azar
en dos grupos: en el grupo de tratamiento con &cido
tranexadmico (grupo A), 10 minutos antes de la incision
recibieron una dosis endovenosa de 10 mg por
kilogramo, la cual se repitio tres horas después de la
cirugia. Los pacientes del grupo control (grupo B)
fueron sometidos a cirugia sin recibir &cido
tranexamico. Los pacientes de ambos grupos
recibieron tratamiento antibidtico (cefuroxima)
endovenoso antes y después de la cirugia. Los
pacientes que fueron operados con anestesia
subaracnoidea por un Unico cirujano usando el
abordaje anterolateral. El tipo de cirugia realizada
dependi6 de la preferencia del cirujano, edad, nivel de
actividad y demandas del paciente.

La pérdida de sangre intra-operatoria se midi6 por la
sangre recolectada en la succion y los cambios en el
peso de las compresas (himedas comparadas con
secas). No se utilizaron drenes. Las concentraciones de
hemoglobina y los valores de hematocrito se
obtuvieron la mafiana de la cirugia y a los tres dias de
la intervencion. La decision de transfundir a los
pacientes se basO exclusivamente en las perdidas
hematicas o si las concentraciones de hemoglobina
fueron menores de 8 g/l; también se consider6 la edad
del paciente, estado cardiovascular y sintomas. Los
efectos adversos de los pacientes se analizaron por
interrogatorio a los pacientes o por visualizacion
directa.

Los resultados se presentan en tablas. Se utilizaron
medidas absolutas y relativas. Las variables
cuantitativas de los pacientes de ambos grupos se
analizaron con la prueba t de Student y las variables
cualitativas fueron analizadas con la prueba exacta de
Fisher. Se fijo la significancia estadistica en p < 0.05.

RESULTADOS.

Se seleccionaron para la investigacion 60 pacientes, los
cuales fueron asignados al azar para recibir &cido
tranexamico (grupo A; n =30) o no (grupo B, n = 30).
Las caracteristicas generales de ambos grupos de
tratamiento se muestran en la tabla 1. No se
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encontraron diferencias en relacion con la edad, peso e
indice de masa corporal entre los pacientes de ambos
grupos (p = ns). En los dos grupos la mayoria de los
pacientes tratados fue del sexo femenino (17 pacientes
en el grupo Ay 16 pacientes en el grupo B; p =ns). La
duracion de la cirugia fue de 94.1 + 17.9 minutos en el
grupo Ay 98.5 + 19.2 minutos en el grupo B (p = ns).

Tabla 1. Caracteristicas generales.

hemoglobina post-operatoria y hematocrito post-
operatorio se observo que los pacientes del grupo A
(9.1 £ 0.4 g/dl y 345 = 1.5%) presentaban valores
significativamente mas altos que los pacientes del
grupo B (8.5+ 0,5 g/dl y 26.7 + 0.9%). En el grupo B,
25 pacientes (83.3%) presentaron valores de
hemoglobina menor de 9 g/dl en el post-operatorio
comparado con 12 pacientes (40.0%) en los pacientes
del grupo A. Esta diferencia fue considerada

significativa (p < 0.05).

GRU,PQA G_RQP_O B P En el grupo A no se observé ningun
Con acido Sin acido efecto adverso atribuible al uso del
tranexamico  tranexamico acido  tranexdmico. Tampoco  se
_ (n = 30) (n = 30) reportaron efectos adversos atribuibles a
Edad, Afios 58.6+£4.38 59.2+£6.0  ns o5 efectos fibrinoliticos del farmaco
E)ESO, K”OgramOS 89.2+6.9 88.5x7.6 ns durante la hospita"zaci(’)n y en las
Indice de masa corporal, kg/m?>  28.5+2.4 289+24 ns consultas del post-operatorio.
Sexo, n (%)
Femenino 17 (56.6) 16 (53.3) DISCUSION.
ns Los resultados de esta investigacion
Masculino 13 (43.3) 14 (47.7) demuestran que el &cido tranexadmico
_ — _ produce una disminucién en la perdida
Duracion de la cirugia, minutos  94.1+£17.9 985+192 ns sanguinea cuando se administra en dos

Tabla 2.Variables pre y post-operatorias en ambos
grupos de estudio.

dosis (una antes de la intervencion y otra tres horas
después del inicio de la cirugia). Sin embargo, otros
estudios no han reportado cambios significativos en las

perdidas sanguineas intra-operatorias

%5#:8 d’g‘ GSIiQnUéF::iOchJB P (Johanssor) ,et a!. 29(_)5)._ _
o . La reduccion significativa de la perdida
franexamico  franexamico sanguinea postoperatoria (pero no intra-
: (n = 30) (n=30) operatoria) se ha asociado con el uso de
Hemoglobina 115£05 115 £ 0.6 ns una sola inyeccién de 4cido tranexamico
pre-operatoria, g/d| administrados inmediatamente antes de la
Hemoglobina 91+ 04 85+ 05 <005 jntervencion (Benoni et al. 2000), o tres
post-operatoria, g/dl dosis (cada una de 10 mg/kg)
. administrados durante la intervenciony a
dHeergng?dlﬁbr:n(gAJTenor 12(40.0) 25(83.3) <005 las 8 y 16 horas post_eriores (Niskf_;lnen et
Hematocrito 405 + 0.9 402 + 0.8 ns &l 2005). En pacientes sometidos a
) torio. % artroplastia Fo'_[al de cadlerq, un bqlo de
pre-opera ' 1000 mg de &cido tranexamico, 5 minutos
Hematocrito 345 +15 267 + 0.9 <005 antes de la intervencion, se asocié con
post-operatorio, % una disminucion de la perdida sanguinea
Perdida hematica, mI 3230 * 1465 760.2 £378.0 <0.05 ©n el post-operatorio (pero no durante el
Perdida hematica mayor 5 (16.7) 23(76.7) <005 \rans-operatorio) en las primeras 4 horas
de 500 ml, n (%) del post-ope_ratorlo (‘Yamasaki fet- 'al.
Estancia hospitalaria, 6.1 £ 1.0 59 + 14 ns 2005). No existe una respuesta definitiva

dias

en relacion con la dosis y el patréon de
administracion del acido tranexamico.

Con respecto a las variables operatorias (tabla 2), no se
observaron diferencias entre los grupos en los valores
promedio de hemoglobina pre-operatoria (11.5 £ 0.5
g/dlenel grupo Ay 11.5+ 0.6 g/dl en el grupo B; p =
ns) y hematocrito pre-operatorio (40.5 £ 0,9% en el
grupo Ay 40.2 + 0,8% en el grupo B; p = ns). Sin
embargo, al evaluar las concentraciones de

71

Sin  embargo, su uso produce una reduccion
significativa en la perdidas hematicas trans- y post-
operatorias (Gill et al. 2006) y en la necesidad de
transfusiones sanguineas (Benoni et al. 2000,
Johansson et al. 2005, Niskanen et al. 2005, Yamasaki
et al. 2005, Gill et al. 2006, Kagoma et al. 2009).

Park et al. (2013) reportaron una tasa de 46% de
transfusiones alogénicas y autologas en una serie de
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pacientes sometidos a artroplastias articulares
completas. Las transfusiones autélogas son una opcién
relativamente segura y efectiva para estos pacientes,
pero la recoleccion y transfusion de sangre aut6loga
tiene el riesgo de  producir  sindromes
compartimentales, contaminacion bacteriana,
reacciones sépticas y febriles no hemoliticas (Green et
al. 2010). También la pre-donacién de sangre autdloga
es extremadamente ineficiente con tasa de perdida que
varian del 20% al 56% (Park et al. 2013). El uso de
acido tranexadmico se ha asociado con una menor
frecuencia de uso de transfusiones sanguineas
alogénicas y perdidas heméticas en pacientes
sometidos a artroplastias de cadera y rodilla (Gill et al.
2006. Zufferey et al. 2006). Al evitar el uso de
transfusiones sanguineas alogenicas tiene beneficios
econdmicos y minimiza el riesgo de infecciones
relacionadas y otros efectos adversos y esta asociado
con una disminucion de la morbilidad y una estancia
hospitalaria mas corta (Hynes et al. 2005. Weber et al.
2009).

El &cido tranexamico inhibe la fibrindlisis al blogquear
los sitios de union de la lisina en el plasmindgeno
(Cardone et al. 2009). El plasmindgeno se une a la
lisina en este sitio produciendo la destruccion del
coagulo. EIl activador tisular del plasmindgeno es la
principal enzima responsable de la conversion de
plasmindgeno en plasmina activa. La cirugia y la
estasis venosa incrementan la liberacion del activador
tisular de plasminégeno y activa el sistema
fibrinolitico. La uni6n del &cido tranexamico al
plasmindgeno previene la ruptura de la fibrina aunque
se produzca la plasmina (Hynes et al. 2005, Cardone et
al. 2009). Para que el tratamiento con 4cido
tranexamico sea efectivo tiene que interactuar con los
sitios de unién del fibrindgeno antes que la fibrina
ocupe su lugar (Benoni et al. 2000). La respuesta
fibrinolitica después de la cirugia es bifasica (Kagoma
et al. 2009). La fase inicial del incremento de la
actividad fibrinolitica dura una hora y es seguida por
una disminucidn de la actividad, la cual aumenta de
nuevo luego de 24 horas. Esto es consecuencia del
incremento de la liberacion del inhibidor del activador
del plasmindgeno.

La vida media de la eliminacion del &cido tranexamico
administrado por via endovenosa es de dos horas y
tiene un volumen de distribucion de 8 a 12 litros
(Cardone et al. 2009). Una vez que el plasmindgeno se
une a la superficie de la fibrina, el &cido tranexamico
no es efectivo (Eriksson 1991). El &cido tranexamico
tiene poco efecto cuando se administra al final de la
cirugiay en las tres horas siguientes, la reduccién en la
perdida sanguinea después de la administracion no fue
significativo (Benoni et al. 2000, Cardone et al. 2009).
El acido tranexamico inhibe la lisis del coagulo en

forma maés efectiva cuando se administra antes de la
formacidn de este (Stief 2008).

También se ha demostrado que el &cido tranexdmico
reduce la perdida sanguinea asociada a cirugia de
bypass cardiopulmonar en 30% - 40% (Cardone et al.
2009). En cirugias cardiacas, su uso se ha asociado con
una disminucién de las perdidas heméticas peri-
operatorias y transfusiones alogénicas (Dietrich et al.
2008). La mayoria de los estudios utilizaron 10 mg/kg
inmediatamente antes de la cirugia y continuaron a
razon de 1 mg/kg por 10 - 12 horas. El &cido
tranexamico administrado antes y durante la cirugia de
bypass coronario se ha asociado con una disminucion
mas efectiva en la perdidas heméticas y las
transfusiones alogénicas (Stief 2008).

Los resultados de este estudio demuestran que el
esquema utilizado para la administracion de &cido
tranexamico en pacientes sometidos a cirugia de
cadera disminuye las reducciones postoperatorias de
hemoglobina y hematocrito comparado con una
cohorte similar de pacientes en los cuales el farmaco
no fue utilizado. Las concentraciones de hemoglobina
y los valores de hematocrito se midieron al tercer dia
del postoperatorio como parte de la evaluacion
postoperatoria para el monitoreo de todos los
pacientes. La evaluacion de los datos de estudios
previos (Benoni et al. 2000) demostr6 que las
concentraciones de hemoglobina se mantienen en
valores constantes en este momento y las mediciones
mas tempranas posiblemente puedan estar afectadas
por la restauracion peri-operatoria de liquidos.

El uso de &cido tranexamico incrementa el riesgo de
eventos tromboembolicos (especialmente trombosis
venosa profunda). Sin embargo, en la presente
investigacion, no se observo ningln caso, lo cual es
consistente con otros hallazgos reportados en
diferentes estudios (Zufferey et al. 2006, Weber et al.
2009). Algunos autores han propuesto que el uso de
acido tranexamico no estd asociado con eventos
tromboembolicos, debido a que los efectos de este son
mas pronunciados en heridas operatorias que en la
sangre venosa periférica (Weber et al. 2009). Esto es
debido a que la generacion del activador del
plasminégeno tisular (activando la via fibrinolitica)
ocurre en la herida (Hynes et al. 2005. Cardone et al.
2009). Ademas, el &cido tranexamico actlia como un
estabilizador del coagulo y no como un promotor de
este.

CONCLUSION.

Se concluye que el &cido tranexdmico es util para la
reduccion de la perdida sanguinea en pacientes
sometidos a cirugia por fractura de cadera.
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