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RESUMEN: La hemorragia masiva y las transfusiones posteriores se asocian con un
importante indice de mortalidad y morbilidad en pacientes
traumatizados/postquirurgicos. En la actualidad se ha evidenciado que el uso de
antifibrinoliticos puede reducir la pérdida de sangre en distintos escenarios clinicos. Esta
revision tiene como objetivo ayudar a los médicos a explorar su utilizacion a través de la
evidencia disponible sobre la terapia con ATX, desarrollar regimenes de dosis apropiados,

asi como comprender su alcance cada vez mas amplio de aplicaciones.

OBJETIVO: Determinar la efectividad del uso de acido tranexamico (ATX) en el manejo

de la hemorragia en pacientes traumatizados y su rol en la reduccion de la mortalidad.

METODOLOGIA: En el presente trabajo se llevo a cabo una revision bibliografica en
recopilando investigaciones procedentes de diferentes tipos de bases de datos, como:
PubMed, Science Direct, y Scopus. Se emplearan palabras clave como: “TRANEXAMIC
ACID”, “HEMORRHAGE”, “MORTALITY”, “SURVIVAL RATE”, “EFFICACY”,
“DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE REACTIONS”. Ademas, se
utilizaran operadores booleanos: “AND”, “NOT”, “OR”.

RESULTADOS: El acido tranexamico es un fiarmaco ahorrador de sangre eficaz,
aparentemente sin efectos secundarios graves en el tratamiento de hemorragias
clinicamente significativas. Es probable que el uso de 4cido tranexamico siga
aumentando con el respaldo de varias directrices clinicas y organizaciones sanitarias. Es
importante el estudio cuantitativo a profundidad para determinar la dosis Optima y la

eficacia del farmaco, ya que varia segun el escenario clinico en que se lo utilice.

PALABRAS CLAVE: Acido tranexamico, Mortalidad, Eficacia, Tasa de supervivencia,

Hemorragia, Efectos secundarios.



ABSTRACT: Massive hemorrhage and subsequent transfusions are associated with
significant mortality and morbidity rates in trauma/post-surgical patients. Recent
evidence has demonstrated that antifibrinolytic medications can effectively reduce blood
loss in various clinical contexts. This review aims to help doctors explore their use
through the available evidence on Tranexamic Acid (ATX) therapy, develop appropriate

dosing regimens, and understand their expanding scope of applications.

OBJECTIVE: To determine the Tranexamic Acid effectiveness in managing

hemorrhage in trauma patients and its role in reducing mortality.

METHODOLOGY: In this study, a literature review was conducted by compiling
research from different databases, including PubMed, ScienceDirect, and Scopus.
Keywords such as "TRANEXAMIC ACID,” "HEMORRHAGE," "MORTALITY,"
"SURVIVAL RATE," "EFFICACY," and "DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND
ADVERSE REACTIONS" will be used. In addition, the Boolean operators "AND,"
"NOT," and "OR" will be employed.

RESULTS: Tranexamic Acid is an effective blood-sparing drug, seemingly without
serious side effects in treating clinically significant hemorrhage. ATX usage will likely
continue to increase, supported by various clinical guidelines and health organizations.
In-depth quantitative studies are crucial to determine the optimal dose and efficacy of the
drug, as these factors vary depending on the specific clinical setting in which it is used.

KEYWORDS: Tranexamic acid, Mortality, Efficacy, Survival rate, Hemorrhage, Side
effects.
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CAPITULO I
INTRODUCCION

Alrededor de 5,8 millones de personas fallecen cada afio debido a una lesion traumatica
(1). La hemorragia, es la causa mas comin de muerte, prevenible tanto en entornos
militares como civiles, sin embargo, contribuye significativamente a las muertes
intrahospitalarias por falla multiorganica (2), por ende, la comunidad cientifica se ha visto
en la necesidad de encontrar tratamientos eficaces para el manejo del sangrado, entre ellos

el uso de antifibrinoliticos como lo es el acido tranexamico.

El acido tranexdmico (ATX) se define como un fairmaco analogo de la lisina sintética (3),
el cual inhabilita competitivamente la activacion de plasmindégeno a plasmina; en
concentraciones adecuadas bloquea la plasmina de forma competitiva, por tanto, el ATX
inhibe la disolucion y degradacion de los codgulos de fibrina por la plasmina. La
fibrinolisis es uno de los pocos procesos que pueden mitigarse mediante una intervencion

farmacologica (3).

Se han realizado estudios representativos, como son el CRASH-2 (Efectos del 4cido
tranexamico sobre la muerte, los eventos oclusivos vasculares y la transfusion de sangre
en pacientes traumatizados con hemorragia significativa) (4). y el MATTER (Aplicacion
Militar del Acido Tranexamico en la Reanimacion de Emergencias en Trauma) (5), los

cuales han abierto la puerta de una investigacion.

A parte de los estudios citados existen investigaciones las cuales afirman que la
administracion de ATX reduce la mortalidad en pacientes con traumatismos hemorragicos
y en hemorragia posparto (6,7). De igual manera existen varios estudios del uso del ATX
en otros escenarios, como cirugia cardiovascular, pacientes con enfermedad hepatica
sometidas a cirugia invasiva o procedimientos con riesgo de sangrado, y pacientes con
patologia hemorragica aguda; sin embargo, se requieren mas estudios antes de que pueda

indicarse de manera rutinaria.

En cirugia vascular y uroldgica, el uso de ATX aln esta en investigacion (8,9). En
contraste a lo mencionado estudios actuales como, por ejemplo, el ensayo CRASH-2 el
cual ha sido uno de los estudios representativo sobre uso de este farmaco carece de validez
interna y externa y, por lo tanto, la incorporacion de TXA en las pautas de reanimacion

de trauma de rutina parece prematura e inadecuada (10). En esta revision bibliografica



narrativa de la ultima evidencia cientifica y opiniones de expertos, se abordan las

controversias que rodean el uso de TXA en situaciones clinicas en las que se recomienda

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

(Es el 4cido tranexamico un farmaco efectivo en el manejo de la hemorragia activa en
pacientes traumatizados?

JUSTIFICACION.

La coagulopatia traumatica aguda (CTA) es una patologia extremadamente comun en el
ambito hospitalario inducida por un estado de hiperfibrin6lisis (22). A esta patologia se la
relaciona con un indice alto de muerte por hemorragia y esta presente hasta en un tercio

de los pacientes lesionados que requieren transfusiones masivas (22).

La definicion de CTA se basa en el indice internacional normalizado (INR), tiempos
parciales de tromboplastina, recuento de plaquetas y productos de dimero D (23). Aunque
los laboratorios identifican generalmente anomalias de la coagulacion, no logran
identificar subconjuntos tnicos de CTA para incluir hiperfibrin6lisis Esto ha llevado a
métodos adicionales de evaluacion del sistema de coagulacion en trauma,

especificamente tromboelastografia (TEG).

La TEG es la medida viscoelastica de la eficacia de formacion del coagulo (23). Morte
et, al (24) en su revision retrospectiva de todas las admisiones de adultos por traumatismos
en varios hospitales de Afganistan e Irak entre 2008 y 2015 en la cual se evaluaron cuatro
mil cuatrocientos setenta y seis lesionados mayores de 18 afios. Doscientos sesenta y
cinco (5,9%) de estos pacientes requirieron transfusion masiva en las primeras 24 horas,
y 174 (3,9%) recibieron ATX. Los pacientes con ATX tenian un ISS (Puntuacién de
gravedad de la lesion) significativamente mas alto, mas lesiones penetrantes, una GCS
(Escala de coma de Glasgow) de presentacion mdas baja, una mayor incidencia de

traumatismo craneoencefalico grave y mayores necesidades de transfusion.

92 pacientes se incluyeron en la cohorte emparejada por propension. De estos, los
pacientes que recibieron TXA tuvieron una tasa de mortalidad estadisticamente
significativa, la cual fue menor (0 % frente a 10,1 %, p = 0,02) y una mejoria de la
puntuacién GCS de 14 a 15. No hubo diferencias significativas en el numero de eventos

tromboembdlicos registrados entre los dos grupos.
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Concluyendo asi que la administracion de TXA en pacientes adultos con trauma de
combate se asocio de forma independiente con una disminucion de la mortalidad y
mejores resultados neuroldgicos, sin aumento de los eventos tromboembdlicos (24). Los
distintos estudios expuestos destacan la necesidad de continuar con la investigacion del

uso de este antifibrinolitico.
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CAPITULO 11

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la efectividad del uso de 4cido tranexdmico (ATX) en el manejo de la
hemorragia en pacientes traumatizados y su rol en la reduccion de la mortalidad, mediante

una revision bibliografica narrativa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Explicar la dosificacion optima del 4cido tranexdmico en los distintos escenarios
clinicos.

e Reconocer las ventajas y desventajas del uso del 4cido tranexamico en pacientes
con trauma severo.

o [Establecer la tasa de mortalidad en pacientes tratados con 4cido tranexdmico.
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CAPITULO 111

METODOLOGIA

Tipo de estudio:
Revision Bibliografica Narrativa
Extraccion de Datos:

En el presente trabajo se llevara a cabo una revision bibliografica de tipo narrativa, en
donde se recopilardn investigaciones procedentes de una busqueda en diferentes tipos de

bases de datos, como: PubMed, Science Direct, y Scopus.

El modelo PRISMA se utilizard inicamente para la realizacion del diagrama de flujo de

articulos identificados a partir de la busqueda bibliogréfica.
Estrategia de busqueda:

Se emplearan palabras clave proveniente de los descriptores bibliograficos DeCs y MeSH
como: “TRANEXAMIC ACID”, “HEMORRHAGE”, “MORTALITY”, “SURVIVAL
RATE”, “EFFICACY”, “DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE
REACTIONS”. Ademas, se utilizaran operadores booleanos: “AND”, “NOT”, “OR”.

Después del andlisis rapido de titulos y resimenes se emplearan los criterios de inclusion

y exclusion, y en base a los objetivos planteados se seleccionara la bibliografia a utilizar.

Criterios de inclusion

. Articulos publicados entre los afios 2013 al 2023
. Revisiones bibliograficas sistematicas

. Metaanalisis

. Estudios observacionales

. Ensayos clinicos

. Articulos en espafiol e ingles
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Criterios de exclusién

. Tesis publicadas inicamente en repositorios universitarios
. Cartas a editores

. Tesinas

. Estudios incompletos

. Articulos duplicados



FLUJOGRAMA PRISMA

14

(n=622)

-

Bases de Datos: PubMed,

Science Direct, Scopus.

~

Criterios de inclusion y

exclusion:

Excluidos (n=371)

Después de lectura de titulos

y resiumenes:

(n=158)

Articulos duplicados: (n=66)

Incluidos: (n=185)

-

o

158 articulos revisados.

Excluidos por no presentar
informacion relevante para
la revision: (n=65)

~

)

(n=49)

Articulos empleados para la
realizacion de la revision

bibliografica:




ASPECTOS ETICOS

15

El presente trabajo al ser de tipo revision bibliogréfica no requiere valoracion ética

adicional, toda la informacion contenida en la investigacion fue obtenida de bases de datos

publicas previamente revisadas.

FINANCIAMIENTO

Esta investigacion es autofinanciada por el autor.

RECURSOS MATERIALES

Recurso Cantidad Valor Unitario
$)
Computadora 1 600
Celular 1 300
Internet 1 30
Materiales de 1 10
escritorio
Impresora 1 20
Movilizacion 5 5
Total

Valor Total
%)
800

55
60
10

50
25
= 1495
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CAPITULO IV

MARCO TEORICO

Coagulopatia inducida por el trauma.

Estudiar la fisiopatologia del sistema antifibrinolitico en hemorragias masivas es de gran
importancia. La coagulopatia inducida por el trauma (CIT) se puede definir como un estado de
hipocoagulabilidad enddgeno precoz que se presenta debido a una mal respuesta adaptativa a la
hipoperfusion y esta mediada por varios mecanismos (reduccion de la generacion de trombina,
consumo y deplecion de fibrindgeno, activacion de proteina C, liberacion del activador tisular de
plasminogeno, desequilibrio en el sistema fibrinolitico, dafio endotelial y fallo energético

plaquetario) (25).

En la actualidad estd claro que de un cuarto a un tercio de los pacientes que presentan un
traumatismo hemorragico sufren de CIT, un estado patologico multifenotipico que abarca los
trastornos de coagulacion e inflamacion caracterizados por alteraciones en la formacion del
coagulo, descomposicion y homeostasis vascular general. La CIT se ha asociado con un aumento

de los requisitos de transfusion temprana, el desarrollo de fallo organico y mortalidad (26).

La muerte por hemorragia no es la tnica consecuencia de la CIT. Debido a la diafonia innata entre
la coagulacion y la inflamacion, existen efectos adversos generalizados, consecuencias
inflamatorias e inmunes asociadas con coagulopatias traumaticas tempranas, incluyendo
disfuncion organica y complicaciones tromboembdlicas (27). Durante mucho tiempo se penso
que la alteracion de la coagulacion después de una lesion solo tenia causas iatrogénicas y durante
décadas, las practicas de resucitacion de trauma guiadas por las luminarias de la investigacion de
choque se basaron en restaurar el flujo y la capacidad de transporte de oxigeno con grandes

volimenes de hematies (oxigeno) y cristaloides (flujo) (28).

El manejo de la hemorragia ha evolucionado, en la actualidad se entiende mejor el concepto de
un estado de fibrindlisis desregulada por el trauma y cada vez es mas comun el uso de

antifibrinoliticos como lo es el acido tranexamico.

Fibrinolisis fisiologica.

En el trauma también existe un estado de hipercoagulabilidad local que promueve la hemostasia
en el sitio de la lesion, el cual se encarga de activar la fibrin6lisis sistémica para “protegerse contra
trombos” en tejido remoto no lesionado (29). Una medicion elevada de fibrinolisis en ensayos
viscoelasticos ha demostrado repetidamente que se asocian a una alta tasa de mortalidad y

necesidad de transfusiones masivas, pero se encuentra en menos del 20% de los traumatismos en

pacientes con lesiones graves (29).
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Aunque la fibrindlisis excesiva tiene consecuencias patoldgicas, Moore et, al (30) demostraron
que la actividad fibrinolitica baja o también llamada cierre de fibrinolisis, definida como lisis a
los 30 minutos por tromboelastografia <0,9%, también se asocia con aumento de la mortalidad en
pacientes gravemente lesionados en comparacion con niveles moderados de fibrindlisis en

multiples centros de trauma de gran volumen.

Los pacientes pueden presentarse al hospital en distintos estados de fibrinolisis. Este concepto ha
defendido el uso selectivo de antifibrinoliticos, sin embargo, se han planteado preocupaciones
especificamente con el dcido tranexamico (ATX) ya que se alude que puede causar dafio en ciertos
pacientes traumatizados, en particular pacientes con niveles moderados (fisiologicos) de
fibrindlisis. Los pacientes que reciben ATX también tienen riesgo de fibrindlisis prolongada. El
cierre de la fibrinolisis mas alla de las 24 horas de la lesion se ha asociado con aumento en la

mortalidad y los requisitos de ventilador (20).

Por otra parte, Myers et, al (31) identificaron, en una revision retrospectiva de una poblacion
moderna de pacientes traumatizados, que el acido tranexamico puede ser un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de trombosis venosa posterior a una lesion por lo cual existe la
necesidad de una mejor comprension de los efectos secundarios relacionados con la

administracion de ATX en pacientes traumatizados.
Acido tranexamico: Mecanismo de accion y farmacocinética.

Este derivado de la Lisina ejerce su efecto antifibrinolitico de forma indirecta al unirse a los sitios
de unioén de lisina en las moléculas de plasmindgeno y, por lo tanto, bloqueandolos. El ATX actia
de manera reversible y competitiva, y el bloqueo resulta en una afinidad reducida del
plasminogeno para unirse a la fibrina, y la transformacion de plasmindgeno a plasmina se reduce.
En condiciones con actividad de trombina disminuida, se desarrolla la red de fibrina con un efecto

poroso. Tal red tiene una mayor permeabilidad de lo normal y es mas susceptible a la fibrinolisis

(11).

Ciertos estudios farmacocinéticos demostraron que posterior a la administracion de 10 mg/kg, de
ATX en individuos sanos la concentracion plasmatica mas elevada se obtuvo dentro de una hora.
80 minutos se estimaron como su vida biologica media (32). Anderson et al (33) estudiaron
extractos de tejido in vitro obtenidos de operaciones en presencia de una concentracion creciente
de ATX. La reduccion de la actividad fibrinolitica del tejido en un 98-100% requeria la presencia
de ATX en una concentracion de alrededor de 100 mg/L. Una inhibicion del 80%, requiere de

10mg/L. A juzgar por la experiencia clinica, una inhibicion del 80% es considerada suficiente.
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Dosificacion.

Nilsson (34) en 1968 indico el uso de 10 mg/kg IV 3 a 4 veces en 24 horas para la inhibicion de
hemorragias fibrinoliticas locales. En fibrin6lisis sistémica con hemorragias masivas 10 mg/kg
IV 3 a 4 por hora. Segln otras investigaciones recientes, un metaanalisis de varios ensayos
controlados aleatorios en artroplastia ortopédica ha demostrado que el acido tranexamico reduce
la pérdida de sangre peri y posoperatoria, y la necesidad de transfusiones sanguineas con una
dosis preoperatoria de 10-15 mg/kg IV (o 1 g), seguido o no, de una o dos dosis, algunas como

infusion continua IV (11).

En un estudio aleatorizado en pacientes con hemorragia posparto profusa una dosis de carga de
ATX 4 g IV durante 1 hora luego infusion con 1 g/hora durante 6 horas evidenci6 resultados
favorables, también se indico una dosis de 600mg como dosis Optima para profilaxis (35). La
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) recomienda 1 g 3 veces diariamente hasta por 4 dias
(puede incrementarse, pero la dosis total de 4 g por no se debe exceder el dia) (36). La FDA
recomienda ATX 1,3 g 3 veces al dia durante un maximo de 5 dias. Es importante mencionar que
dado su metabolismo renal la dosis de acido tranexamico debe reducirse en pacientes con

insuficiencia renal (37).

Colaboradores del ensayo CRASH-3 (38) un ensayo aleatorizado controlado con placebo
evidencio que el 4cido tranexamico es seguro en pacientes con lesion cerebral traumatica y que
el tratamiento dentro de las 3 horas posteriores a la lesion reduce la muerte. Los pacientes deben
ser tratados lo antes posible después de la lesion. La dosis utilizada fue una dosis de cargade 1 g

durante 10 minutos y luego infusién de 1 g durante 8 h.
Acido tranexamico: Usos clinicos.

Sistema cardiovascular.

Shi et, al (39) en su ensayo clinico multicéntrico, doble ciego y aleatorizado entre pacientes
adultos sometidos a cirugia cardiaca con circulacion extracorporea en el cual los participantes
recibieron un régimen de acido tranexamico en dosis altas que comprendia un bolo de 30 mg/kg,
una dosis de mantenimiento de 16 mg/kg/h y una dosis inicial de 2 mg/kg o una dosis baja.
régimen que comprende un bolo de 10 mg/kg, una dosis de mantenimiento de 2 mg/kg/h y una
dosis inicial de 1 mg/kg evidenciaron que entre los pacientes que se sometieron a cirugia cardiaca
con derivacion cardiopulmonar, la infusion de acido tranexamico en dosis altas en comparacion
con las dosis bajas resultdé en una modesta reduccion estadisticamente significativa en la
proporcidn de pacientes que recibieron transfusion de globulos rojos alogénicos y cumplieron los

criterios de no inferioridad con respecto a un criterio de valoracion primario de seguridad
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compuesto que consiste en mortalidad a 30 dias, convulsiones, disfuncién renal y eventos

tromboticos.

En otro estudio realizado por Myles et, al (40) el cual comprendia un ensayo, en el cual se asignd
aleatoriamente a pacientes programados para someterse a cirugia de arteria coronaria y que tenian
riesgo de complicaciones perioperatorias para recibir aspirina o placebo y acido tranexdmico o
placebo. El estudio demostro que el ATX se asocid con un menor riesgo de sangrado que el
placebo, sin un mayor riesgo de muerte o complicaciones trombdticas dentro de los 30 dias
posteriores a la cirugia. Cabe mencionar que el ATX se asocid con un mayor riesgo de

convulsiones posoperatorias.

Chaudhary et, al (41) nen su estudio comparativo controlado con placebo y doble ciego en el cual
se pretendia determinar la eficacia del uso topico de acido tranexamico para reducir el sangrado
mediastinico posoperatorio se realizd en dos grupos. El grupo de 4cido tranexdmico recibié un
bafio cardiaco con 2 g de acido tranexamico diluido en 50 ml de solucion salina normal, mientras
que el grupo de placebo recibié un bafio cardiaco sin acido tranexdmico. Antes del cierre del
esternon, la solucion se vertid en la cavidad pericardica como bafio cardiaco mientras los tubos
toracicos se sujetaban temporalmente. El estudio evidencié una reduccion significativa en el
drenaje sanguineo postoperatorio, la necesidad de hemoderivados y la tasa de reexploracion

después del uso topico de acido tranexdmico en cirugia a corazon abierto.

Hemorragia postparto.

En las ultimas décadas, el acido tranexamico ATX se ha convertido en una herramienta esencial
en el tratamiento de la pérdida de sangre en obstetricia. En un estudio abierto de rango de dosis
realizado por Ahmadzia et al (35) en el cual se incluia a 30 mujeres embarazadas sometidas a
cesarea programada las cuales se dividieron en 3 cohortes que recibieron 5, 10 o 15 mg/kg
(méximo, 1000 mg) de acido tranexamico intravenoso en el momento del pinzamiento del cordon
umbilical. Se utilizo la tromboelastografia para valorar los perfiles farmacodinamicos hasta 24
horas posteriores a la administracion de ATX, exponiendo que las concentraciones plasmaticas de
acido tranexamico aumentan de manera proporcional a la dosis y sugieren que para la eficacia
clinica del 4cido tranexamico en profilaxis una dosis 6ptima de 600 mg de acido tranexamico para

prevenir la hemorragia posparto es suficiente.

Shakur y et, al (42) en un importante ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en el cual se recluté mujeres de 16 afios 0 mas con un diagndstico clinico de hemorragia posparto
después de un parto vaginal o cesarea en 193 hospitales de 21 paises intentando evaluar los efectos
del uso del ATX en cuanto al indice de mortalidad y prevalencia de hemorragia posterior al parto
e histerectomia. Se asigné aleatoriamente a las mujeres a recibir 1 g de acido tranexdmico

intravenoso o un placebo equivalente ademas de la dosis habitual. Si el sangrado continuaba
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después de 30 minutos o se detiene y reinicia dentro de las 24 horas posteriores a la primera dosis,
se administré una segunda dosis de 1 g. Este ensayo demostré que la muerte por hemorragia se
redujo significativamente en las mujeres que recibieron acido tranexamico frente a 151 mujeres
que recibieron placebo, ademas todas las demas causas de muerte no difirieron significativamente

segun el grupo, la realizacion de una histerectomia no se redujo con acido tranexamico.

Hemorragia Digestiva.

El acido tranexamico reduce el sangrado quirtirgico y reduce la muerte por sangrado en pacientes
con trauma. Los metanalisis de ensayos pequefios muestran que el ATX podria disminuir las
muertes por hemorragia gastrointestinal, sin embargo, un ensayo internacional, multicéntrico,
aleatorizado y controlado con placebo en 164 hospitales de 15 paises en el cual los pacientes con
diagnodstico de hemorragia digestiva tanto alta como baja recibieron una dosis de carga de 1 g de
acido tranexamico o placebo evidenciando que la muerte por hemorragia dentro de los 5 dias
posteriores a la aleatorizacion ocurrio en 222 (4%) de 5956 pacientes en el grupo de acido

tranexamico y en 226 (4%) de 5981 pacientes en el grupo de placebo (43).

Los eventos tromboembolicos arteriales fueron similares en el grupo de acido tranexamico y en
el grupo de placebo y los eventos tromboembdlicos venosos fueron mayores en el grupo de acido
tranexamico, demostrando asi que 1 g acido tranexamico no redujo la muerte por hemorragia
gastrointestinal, por lo tanto, estos autores recomiendan que el 4cido tranexamico no debe usarse

para el tratamiento de la hemorragia gastrointestinal (43).

De igual manera Dionne y et, al (44) en una revision sistematica y metaanalisis de cinco ensayos
controlados aleatorios que evaluaron el 4cido tranexdmico intravenoso en dosis altas de uso
prolongado y siete evaluaron 4cido tranexamico intravenoso o enteral en dosis bajas evidenciando
que el acido tranexdmico intravenoso en dosis altas de uso prolongado no mejora la mortalidad
ni los resultados hemorragicos y aumenta los eventos adversos, sin embargo el 4cido tranexdmico
enteral o en dosis bajas puede ser eficaz para reducir la hemorragia; Se requiere mas evidencia

para demostrar su seguridad.

Cirugia de Medula espinal.

Seis ensayos controlados aleatorizados que abarcaron 411 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion para metaanalisis. El uso de ATX, particularmente cuando se usan dosis altas, es decir
en >15 mg/kg, redujo significativamente la pérdida total de sangre y el nimero de pacientes que
requieren transfusion de sangre. Cabe mencionar que ninguno de los pacientes presento

tromboembolismo venoso (45).

Como se menciona anteriormente el uso del acido tranexamico ha aumentado en gran porcentaje

en los ultimos 5 afios, en distintos contextos de trauma y en profilaxis preoperatoria. El uso de
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este farmaco atn esté en estudio, pero se ha expuesto la tltima evidencia en varios escenarios con

distintas causas y tipos de sangrado.

Trauma Hepatico.

El higado juega un papel clave en el proceso hemostatico, ya que sintetiza la mayoria de los
factores e inhibidores de la coagulacion, asi como las proteinas de la fibrindlisis, con excepcion
del tPA. En la insuficiencia hepatica aguda, estudios recientes demostraron una capacidad
fibrinolitica profundamente deteriorada asociada con disminucién niveles de plasminégeno. Se
ha evidenciado que, con la trombelastografia durante el trasplante de higado, se pueden seguir
cambios rapidos en la hemostasia y, en caso de signos de hiperfibrinélisis y aumento del sangrado,

es adecuado administrar ATX (46).

El sangrado perioperatorio plantea un riesgo importante durante la cirugia hepatica, lo que puede
dar lugar a mayores necesidades de transfusion, morbilidad y mortalidad. Koh et, al (47) en su
articulo “Seguridad y eficacia del acido tranexamico para minimizar el sangrado perioperatorio
en cirugia hepdtica: una revision sistematica y un metanalisis” hacen a alusion a que el ATX
reduce de forma segura la necesidad de transfusion de sangre en pacientes sometidos a reseccion

y trasplante de higado.

Con relacién a lo mencionado anteriormente otros autores como Kovalev y et, al (48) en un
estudio de cohorte observacional retrospectivo en el cual utilizaron el emparejamiento por
puntuacion de propension en el Arrowhead Regional Medical Center (ARMC) del 1 de febrero
de 2009 al 1 de febrero de 2019. Después del emparejamiento de propension por edad y
puntuacion de gravedad de la lesion (ISS), se incluyeron 35 pacientes en cada grupo. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento con ATX
y sin ATX en términos de mortalidad a las 24 horas. Aunque estudios previos demostraron que el
uso de ATX en el contexto de un trauma puede ser beneficioso, los criterios especificos de
seleccion de candidatos siguen sin estar claros. Los resultados de este estudio sugieren que el
beneficio del ATX en el contexto de lesion esplénica, hepatica o renal aislada puede ser

insignificante.

iComo utilizar el acido tranexamico?

ATX reduce la pérdida de sangre en la cirugia y reduce el riesgo de muerte por hemorragia en
pacientes traumatizados. es altamente rentable y se puede aludir que no presenta efectos
secundarios graves segun lo revisado. El ATX se deberia utilizar en pacientes traumatizados con
riesgo de muerte por hemorragia. El tratamiento debe iniciarse como lo antes posible y no mas
alla de las 3 h de la lesion, siendo mas eficaz cuando el tratamiento es iniciado dentro de una hora

posterior a la lesion (49).
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Se sugiere que el tratamiento debe ser iniciado por los servicios médicos de emergencia en el
lugar de la lesion o en transito al hospital. si esto no es posible, debe administrarse inmediatamente
a su llegada al hospital. Debido a que el ATX no parece tener ningtn efecto adverso grave, se
puede administrar de manera segura a un amplio espectro de pacientes con hemorragia traumatica
y no debe limitarse a los heridos mas graves. Se ha mencionado sobre la importancia de la
disponibilidad de realizar una tromboelastografia a los pacientes y el creciente interés en la
"coagulopatia inducida por el trauma’ han llevado a algunos autores a recomendar restringir el
sen pacientes con diagnostico de "hiperfibrindlisis" o en los pacientes con lesiones mas graves

(16,28).

Sin embargo, esta recomendacion podria ser equivocada y resultar en muertes evitables, como
hace alusion Chapman et, al (49) en su intento de definir un valor umbral para el tratamiento de
la fibrindlisis con ATX mediante la tromboelastografia. Examinaron la relacion entre la lisis del
coagulo 30 minutos después de la fuerza maxima del coagulo y el riesgo de muerte por hemorragia
y concluyendo que la lisis del 3% o mas se define como relevante clinicamente. El umbral tiene
una sensibilidad del 64% para identificar pacientes que moriran desangrados. En consecuencia,
un gran numero de pacientes que podrian beneficiarse de la administracion de ATX no serian

tratados utilizando este umbral.

Ademés, es importante resaltar que utilizar la tromboelastografia para determinar qué pacientes
tratar con ATX puede ser erréneo ya que el tratamiento temprano con ATX es esencial y la
tromboelastografia lleva tiempo (49). Otros autores como Meizoso et, al (20) sugieren que la
administracion de ATX se limite a pacientes gravemente lesionados con evidencia de
hiperfibrinolisis y recomiendan precauciéon en aquellos con evidencia de interrupcion de la

fibrindlisis.

Pareceria juicioso administrar ATX antes de que la presion arterial caiga a niveles peligrosamente
bajos o el paciente entre en shock pues, tedricamente el ATX beneficia en mayor parte a los
pacientes con trauma severo. Por lo tanto, podriamos decir que para definir la necesidad de la
administracion de ATX no deberiamos basarnos en el grado de fibrindlisis que el paciente

presenta, sino, el grado en el que sangrado representa una amenaza para la vida.
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En cuanto a la dosificacion del ATX es importante realizar una tabla comparativa de las

distintas dosis recomendadas como optimas por los autores, ya que esta dependera de si

se trata un sangrado activo o se utiliza como antifibrinolitico profilactico.

Como se puede observar la dosis profilactica varia de la dosis de carga y la dosis de

mantenimiento, siendo el promedio de dosis de lgr ya sea profildcticamente o su

administracion postquirdrgica. La dosis de mantenimiento no deberia ser menor de

15mg/kg/hora y se administrara en infusion minimamente por 6-8 horas.

1. Tabla de dosis 6ptima seguin autores en distintos usos clinicos del ATX.

AUTOR

TIPO DE
ARTICULO.

DOSIS RECOMENDADA

CONCLUSION DEL ARTICULO

Ahmazdia et al
(35).

Ensayo clinico:
Uso 6ptimo del
&cido tranexamico
intravenoso para la
prevencion de
hemorragias en
mujeres
embarazadas.

(30 participantes)

Dosis de carga: 4 g IV
durante 1 hora.

Dosis mantenimiento: 1
g/hora durante 6 horas.

600mg preoperatorio como
profilaxis.

Dosis 6ptima profiléctica de 600 mg.

CRASH-3 trial Ensayo clinico: El ATX es seguro en pacientes con lesion

et, al. Efectos del 4cido Dosis de carga: 1gdurante | cerebral traumética aguda, el tratamiento

(38). tranexamico sobre 10 minutos. o dentro de las 3 horas siguientes reduce el
la muerte, la Dosis ,de mantenimiento: indice de mortalidad.
discapacidad, los infusion de 1 g durante 8 h.
eventos vasculares
oclusivos y otras
morbilidades en
pacientes con lesion
cerebral traumética
aguda. (12.737
participantes)

Shi et al (39). Ensayo clinico: Dosis alta: Bolo de 30mg/kg, | En cirugia cardiaca, una dosis alta en
Efectos del ATX a dosis de mantenimiento de 16 | comparacion con la infusion en dosis bajas
dosis altas versus mg/kg/h es eficaz para la reduccion de la
bajas sobre la mortalidad.
necesidad de Dosis baja: Bolo de
transfusion de 10mg/kg. dosis de
glébulos rojos. mantenimiento de 2mg/kg/h.

(3079 participantes)
Chaudhary et al Ensayo clinico: (Uso toépico en lavado Evidencian una reduccién significativa en
(41). Uso topico del cardiaco) el drenaje de sangre posoperatorio.

&cido tranexadmico

encirugiaacorazébn | Dosis: 2 g de écido

abierto.
(100 participantes)

tranexamico diluido en 50 mi
de solucion salina normal.




Li et al (45).

Myles et al (19).

Metaanalisis: (Es el
acido tranexdmico
eficaz y seguro en
cirugia de columna?
(6 ensayos placebo)

Ensayo clinico:
Acido tranexamico
en pacientes
sometidos a cirugia

Dosis altas: (> 15 mg/kg)

Dosis: 1gr postoperatorio
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La administracion del ATX como
antifibrinolitico en pacientes que han sido
sometidos a una cirugia invasiva de
columna es segura y efectiva.

En este ensayo de pacientes sometidos a
cirugia de arteria coronaria, el acido
tranexdmico no causé la muerte o la
discapacidad grave hasta 1 afio después de

de la arteria la cirugia.

coronaria

(2100 participantes)
Shakur et al Ensayo clinico: La muerte por hemorragia se redujo
(18). Efecto de la Dosis: 1000mg en bolo IV en | significativamente en las mujeres que

administracion
temprana de acido
tranex&mico sobre
la mortalidad en
pacientes con
hemorragia
postparto.

(15.000
participantes)

hemorragia post parto activa

recibieron 4cido tranexamico frente a 151
mujeres que recibieron placebo.

Autor: Maria Emilia Cordero Cobos.
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Tabla 2. Ventajas del uso del dcido tranexamico en pacientes con trauma severo expuestas

por los autores.

AUTOR TIPO DE ARTICULO NUMERO DE Ventajas
PARTICIPANTES
CRASH 3 Ensayo clinico: Efectos El tratamiento con
TRIAL et al del &cido tranexamico ATX dentro de las 3
(38). sobre la muerte, la horas posteriores al
discapacidad, los eventos trauma es eficaz vy
vasculares oclusivos y 12.737 participantes reduce
otras morbilidades en significativamente la
pacientes con lesion necesidad de
cerebral traumatica aguda hemoderivados.
Shietal Ensayo clinico: Efectos del La administracion de
(39). ATX adosis altas versus ATX en dosis bajas es
bajas sobre la necesidad de efectiva para la
transfusion de glébulos disminucion de
rojos. sangrado en cirugia
3079 participantes cardiaca mayor,
ademas disminuye
significativamente la
necesidad de
transfusion sanguinea.
Chaudary et Ensayo clinico: Uso topico El &cido tranexamico
al (41). del acido tranexamico en topico, en lavado
cirugia a corazén abierto. 100 participantes cardiaco reduce el
drenaje
postoperatorio.
Shakur et al Ensayo Clinico: Efecto de El &cido tranexamico
(18). la administracion temprana enteral a dosis altas
de &cido tranexamico sobre reduce la tasa de
la mortalidad en pacientes 15.000 participantes muerte y discapacidad
con hemorragia postparto. a largo plazo.
Kovalev et al Ensayo clinico: El &cido tranexamico
(398). Efectividad del acido €S seguro,  poco

tranexamico para reducir la
hemorragia en lesiones
cerradas aisladas de
organos sélidos.

70 participantes

costoso 'y no se
observan efectos
secundarios graves.

Autor: Maria Emilia Cordero Cobos.
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Tabla 3. Desventajas de uso del acido tranexamico en pacientes con trauma severo
expuestas por los autores.

AUTOR TIPO DE N. DE Desventajas
ARTICULO PARTICIPANTES
Chapman et Ensayo clinico: La En un estado de
al (49). fibrinolisis superior al hiperfibrindlisis el
3% es el valor critico ATX no se podria
para el inicio de la 73 participantes administrar por la
terapia prevalencia de
antifibrinolitica. sangrado incontrolado
y efectos tromboticos.
Meizoso et Ensayo clinico: La administracion de
al (20). Mayor riesgo de TXA se debe limitar a
interrupcion de la pacientes gravemente
fibrindlisis entre 218 participantes lesionados con
pacientes con evidencia de
traumatismos graves hiperfibrindlisis.
que reciben acido
tranexamico
Kovalev etal | Ensayo clinico: El &cido tranexdmico
(48). Efectividad del 4cido no redujo la muerte
tranexamico para . por ~ hemorragia
reducir la hemorragia 70 participantes ?astromtestlnal., por
e leiones s o o et autores
aisladas de organos 4cido tranexamico no
s6lidos debe usarse para el
tratamiento de la
hemorragia
gastrointestinal
Dionne et al Metaanalisis: Acido El &cido tranexamico
(44). tranexamico en el enteral o en dosis bajas

sangrado
gastrointestinal

10 ensayos
analizados

puede no ser eficaz
para reducir la
hemorragia.

Autor: Maria Emilia Cordero Cobos.

Por otra parte, la tasa de mortalidad dentro de las 24 horas a los 5 dias posteriores al

trauma observada en los distintos ensayos clinicos revisados se puede manifestar que en

los pacientes traumatizados a quienes se les ha administrado ATX existe una reduccion

de la mortalidad estadisticamente significativa en comparacion a la tasa de mortalidad

observada en pacientes tratados con placebo.
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Tabla 4. Tasa de mortalidad de pacientes traumatizados tratados con acido tranexamico.

AUTORES TIPO DE PARTICIPA DOSIS EFECTOS TASA
ESTUDIO NTES ADVERSOS MORTALIDAD:
OBSERVADO
S
Shi et al (39). Ensayo clinico: 3079 Dosis alta: Bolo Convulsiones, eDosis alta: 14,3%
Efectos del ATX a participantes | de 30 mg/kg, eventos e Dosis baja: 16,7%
dosis altas versus dosis trombaticos,
bajas sobre la mantenimiento de disfuncion renal.
necesidad de 16 mg/kg/h, dosis
transfusion de inicial de 2 mg/kg
glébulos rojos.
Dosis baja: Bolo
de 10 mg/kg,
dosis
mantenimiento de
2 mg/kg/h y dosis
inicial de 1
mg/kg.
Myles et al Ensayo factorial: 2100 IAM, ACV, Placebo: 4,4%
(29). Acido tranexamico participantes | Dosis ATX: 1gr complicaciones ATX: 3,8%
en pacientes posoperatorio trombaéticas.
sometidos a cirugia
de arterias
coronarias.
Shakur Ensayo 15.000 Dosis Unica: 1 | No se mencionan Placebo: 5,3%
et al (18). aleatorizado: participantes gr efectos adversos. ATX: 5,5%
Efecto de la

administracion
temprana de acido
tranexamico sobre
la mortalidad en
pacientes con

hemorragia
postparto.

Robertsetal | Ensayo 12.009 Dosis ATX: Eventos

(4). internacional, participantes inicial 1gr, dosis tromboético Placebo: 4%
multicéntrico, mantenimiento: s arteriales ATX:4%
aleatorizado y 3gr. Y Venosos.

controlado con
placebo

Kovalev et
al (48).

Estudio de cohorte
observacional
retrospectivo:
Efectividad del
acido tranexamico
para reducir la
hemorragia en
lesiones cerradas
aisladas de 6rganos
s6lidos

70
participantes

Dosis Unica:
1gr

No se mencionan
efectos adversos.

e ATX:0,74%

Autor: Maria Emilia Cordero Cobos.
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CAPITULO VI

DISCUSION

Ahmazdia et al. (35) en hemorragia postparto indican una dosis profilactica de 600mg
como optima, y en sangrado activo una dosis de carga de 4g y una dosis de mantenimiento
de 1g por hora durante al menos 6 horas dependiendo de la gravedad del sangrado, estos
autores afirman que aln se necesitan grandes ensayos aleatorios para respaldar la eficacia
clinica del ATX en la hemorragia postparto. Por su lado, Shakur et, al. recomiendan una

dosis de 1000mg en bolo IV en hemorragia post parto activa (18).

En lesion cerebral traumaética aguda colaboradores del ensayo CRASH-3 recomiendan
una dosis de carga de 1gr y una dosis de mantenimiento de 1gr durante 8 horas al menos,
afirman que los pacientes deben ser tratados lo antes posible después de la lesion (38). En
lesion cardiaca se utiliza la administracion de ATX tanto de forma intravenosa como
topica en el lavado cardiaco, Shi et, al. (39) recomiendan una dosis de 16mg/kg/h como
eficaz, ademas, aluden que la administracion de este antifibrinolitico resultdé en una
reduccion modesta y estadisticamente significativa en la proporcidon de pacientes que

recibieron transfusion de globulos rojos.

Los distintos autores concuerdan en que el acido tranexamico es un firmaco eficaz
ahorrador de sangre, el 70% de los articulos indican que el acido tranexdmico reduce la
necesidad de transfusiones sanguineas y el drenaje postoperatorio (18,19,35,44,45).
Ademas, al utilizar ATX se reduce el indice de morbilidad y mortalidad notablemente (4).
El ATX es un farmaco poco costoso, de facil acceso y no presenta efectos secundarios
graves a largo plazo, la presencia de efectos secundarios trombdticos y convulsiones son
las complicaciones mas comunes, sin embargo, se presentan en menos del 15% de

pacientes (19).

Por otra parte, algunos autores también exponen un punto de vista negativo en cuanto a
la utilizacion de ATX. Como se menciona anteriormente existe un mecanismo de
fibrinolisis fisioldgica en el cuerpo humano, partiendo de aqui Chapman y et, al. (49)
definen un umbral de fibrindlisis mediante tromboelastografia como la lisis del coagulo
en 30 min del mayor del 30% este umbral tiene una especificidad del 64% y podria ser
relevante al momento de decidir en qué pacientes administrar o no el farmaco ya que en
un estado de hiperfibrindlisis el ATX no se podria administrar por la probabilidad de

sangrado incontrolado y efectos trombdticos a largo plazo.
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De igual manera Meizoso et al. (20) concuerdan y proponen que la administracion de
ATX se debe limitar a pacientes gravemente lesionados con evidencia de hiperfibrinolisis
y precaucion en aquellos con evidencia de interrupcion de la fibrindlisis por la prevalencia
de hemorragia severa y uso del ventilador mecénico. Otro punto controversial es el
abordado por Dionne y et, al. (44) quienes exponen que ATX en dosis altas de uso
prolongado no mejora la mortalidad ni los resultados hemorragicos y aumenta los eventos
adversos, sin embargo, el acido tranexamico enteral o en dosis bajas puede ser eficaz para
reducir la hemorragia, es decir, es dificil determinar en qué pacientes administrar ATX sin

la tromboelastografia.

En cuanto a la mortalidad, de todos los articulos analizados al menos el 80% de los autores
concuerdan en que el ATX es eficaz y se deberia utilizar en pacientes traumatizados con
riesgo de muerte por hemorragia, sobre todo en hemorragia postparto, lesion cardiaca y
lesion cerebral (35,38,40). Lo contrario a su utilizacion en lesion esplénica, renal y
hemorragia digestiva aguda en la cual los autores indican que su uso es obsoleto e
insignificante (43,47). De igual manera la mayoria de los autores indican que el
tratamiento debe iniciarse lo antes posible, especificamente dentro de las 3 horas
posteriores a la lesion, siendo mas eficaz cuando el tratamiento es iniciado dentro de una

hora posterior a la lesion (49).

Por otra parte, los efectos adversos mas observados son los eventos tromboticos tanto
arteriales como venosos, siendo los eventos trombodticos venosos los mas comunes en el
grupo de pacientes que reciben ATX (39). Sin embargo, los eventos adversos no difirieron
significativamente en el grupo de acido tranexamico versus placebo. El ATX se asocid
con un mayor riesgo de convulsiones posoperatorias (40). Se puede afirmar que una dosis

alta de al menos 15mg/kg/h es Optima para el control de la hemorragia aguda (45).

En cuanto al lavado cardiaco la dosis es de 2 g de acido tranexamico diluido en 50 ml de
solucion salina normal reduce la necesidad de productos sanguineos y la tasa de
reexploracion después del uso topico de acido tranexdmico en cirugia a corazon abierto
(41). En cirugia de arteria coronaria Myles et al. (40) Indican la utilizacion de lgr

postoperatorio como dosis efectiva para el control del sangrado.

En cirugia de columna Li et, al. (41) recomiendan una dosis alta, mayor a 15mg/kg/h, la

cual reduce la pérdida total de sangre y la necesidad de transfusion de sangre.
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CAPITULO VII

CONCLUSIONES

La dosis 0ptima recomendada, en profilaxis se administraran de 600 a 1000mg de ATX
una hora antes de la intervencion quirurgica. Para el manejo de la hemorragia activa se
recomiendan dosis iniciales altas de 30mg/kg y una dosis de mantenimiento de 15mg/kg/h
en infusion con liquidos cristaloides isotonicos por 6 a 8 horas dependiendo de la

gravedad de la hemorragia.

Su utilizacion en cirugia por trauma hepatico, lesion cardiaca, y lesion cerebral reduce de
forma segura la necesidad de transfusion de sangre en pacientes postquirurgicos. En otros
escenarios como lo es la hemorragia digestiva y la lesion esplénica aguda la mayoria de
los estudios no recomiendan el uso de &cido tranexdamico, lo indican como inoportuno e

insignificante ya que no tiene efecto alguno sobre la tasa de mortalidad de los pacientes.

La mortalidad se reduce significativamente con la utilizacion del ATX frente al placebo y
su eficacia estd directamente relacionada con su pronta administracion, indicada en las 3

primeras horas posteriores a la lesion.

En cuanto a las desventajas observadas los efectos adversos los mas comunes son los
efectos trombdticos a largo plazo tanto arteriales como venosos, siendo los mas
prevalentes los venosos, a su vez también se han observado convulsiones postoperatorias
con dosis altas de ATX, sin embargo, se presentan en una minima poblacion, se puede

concluir que el acido tranexdmico es rentable y no cuenta con efectos adversos graves.

Por otra parte, es importante mencionar que la tromboelastografia es una prueba
beneficiosa ya que puede revelar un estado de hiperfibrinolisis de manera temprana lo
cual ayuda a identificar en qué pacientes seria riesgosa la administracion de ATX
pudiendo causar hemorragia incontrolada y efectos adversos tromboticos, sin embargo,
su utilizacion es costosa e inoportuna ya que toma tiempo, tiempo con el cual no se cuenta

en una emergencia por hemorragia severa.

Para definir la necesidad de la administracion de ATX no deberiamos basarnos en el grado
de fibrinolisis que el paciente presenta, sino, el grado en el que sangrado representa una

amenaza para la vida.
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