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Resumen

El envejecimiento de la poblacion ha llevado a un aumento en enfermedades cronicas degenerativas. Entre ellas cabe mencionar la
osteoartritis de rodilla cuya prevalencia se estima en 10% en la poblacion mexicana. La cirugia de reemplazo articular es esencial para
abordar estas afecciones en casos severos. Sin embargo, tales procedimientos conllevan riesgo de complicaciones, especialmente
hemorragias en el periodo perioperatorio. Se ha reportado que hasta 25% de los pacientes podrian requerir transfusiones sanguineas
después de una artroplastia total de rodilla (ATR). La hemorragia puede resultar en la formacion de hematomas y drenaje prolongado,
lo que retrasa la rehabilitacion y aumenta los costos de atencion médica. Para abordar este desafio, se han implementado diversas
estrategias para reducir la probabilidad de hemorragia, como el uso de torniquetes y agentes hemostaticos. Entre ellas, el uso de antifi-
brinoliticos ha destacado como una opcién econdmica y segura. Recientemente, el acido tranexamico (ATX) ha ganado popularidad en
la cirugia, mostrando resultados satisfactorios al reducir la mortalidad por hemorragia. EI ATX es un antifibrinolitico sintético que actia
inhibiendo la activacion del plasmindgeno y su conversion en plasmina, ademas de competir con el activador del plasminégeno tisular. Es
un agente hemostatico versatil con efectos adversos minimos, lo que lo convierte en una opcion atractiva. Dada su amplia aplicabilidad,
es fundamental que el ortopedista tenga un profundo conocimiento del papel del ATX en la cirugia articular. Por lo tanto, el objetivo es
realizar una revision de la eficacia, seguridad y dosificacion del ATX en la artroplastia total de rodilla.
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Abstract

The aging of the population has led to an increase in degenerative chronic diseases such as osteoarthritis. Joint replacement surgery is
essential to address these conditions in severe cases. However, such procedures carry the risk of complications, especially bleeding during
and after the intervention. After total knee replacement (TKR), significant bleeding is commonly observed, with reports indicating that up to
25% of patients may require blood transfusions. Bleeding can result in the formation of hematomas and prolonged drainage, which delays
rehabilitation and increases healthcare costs. Various strategies have been implemented, such as the use of tourniquets and hemostatic
agents. Among these, the use of antifibrinolytics has emerged as a cost-effective and safe option. Recently, tranexamic acid (TXA) has
gained popularity in surgery, showing satisfactory results in reducing bleeding-related mortality. TXA is a synthetic antifibrinolytic that
works by inhibiting plasminogen activation and its conversion into plasmin. It is a versatile hemostatic agent with minimal adverse effects,
making it an attractive option. Given its broad applicability, it is essential for orthopedic surgeons to have a deep understanding of the role
of TXA in joint surgery. Therefore, the objective is to conduct a review of the efficacy, safety, and dosing of TXA in total knee arthroplasty.
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Introduccioén

Debido al envejecimiento poblacional en México,
persiste un incremento en la ocurrencia de enfer-
medades cronico-degenerativas.’® Por mencionar,
la prevalencia de osteoartrosis en las articulaciones
en personas mayores a 60 afios va en aumento; se
estima que la proporcion de osteoartritis de rodilla en
México alcanza hasta 10%.2* La artroplastia total de
rodilla (ATR) es uno de los procedimientos con mayor
eficiencia para manejar las fases de mayor severidad
de ese padecimiento.®> No obstante, tales interven-
ciones se asocian a complicaciones quirdrgicas, se
presentan con frecuencia infecciones periprotésicas
y hemorragia perioperatoria.>® La probabilidad de un
sangrado considerable es evidente, se ha registrado
la pérdida sanguinea de hasta 2,000 ml durante
una ATR. Ademas, hasta un cuarto de los pacientes
podrian requerir una transfusién sanguinea debido a
una anemia postoperatoria.’-®

La hemorragia se ha asociado a la formacion de
hematomas y un posible drenaje prolongado, esta
puede demorar la recuperacién, lo que incrementa
los gastos de atencién médica.'® Ademas, al término
de la ATR, al retiro del torniquete, se produce un
incremento en la actividad fibrinolitica, lo que a su
vez provoca un aumento notorio en el sangrado.12
Por lo cual, son necesarias estrategias para reducir
la probabilidad de hemorragia.’81314

La conducta recomendada es la evaluacion
personalizada del riesgo de sangrado para asi em-
plear la mejor tactica.'* Se han empleado diversas
estrategias, por mencionar, el uso de aerosoles de
fibrina y hemostaticos,'® el uso de antifibrinoliticos
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Figura 1:

El &cido tranexamico (ATX) actia inhibiendo la
activacion del plasmindgeno y su conversion
en plasmina, ademas de competir con el
activador del plasmindgeno tisular.

Plasmindgeno

se ha destacado como un plan econémico y seguro;
recientemente, el uso de acido tranexamico (ATX) ha
sido ampliamente utilizado en el area quirtrgica con
resultados satisfactorios en relacién con la reduccién
de la mortalidad por hemorragia y a la necesidad de
transfusion sanguinea.’®” Es un agente hemostatico
con amplia aplicabilidad y efectos adversos minimos,
lo que resulta como una eleccion atractiva.'6'® Debido
a su gran aplicabilidad, es esencial que el ortopedista
conozca el papel del ATX en la cirugia articular. Por lo
tanto, nuestro objetivo es describir la eficacia, seguri-
dad, presentacién y dosificacion en la ATR.

Mecanismos de accion

El ATX es un derivado sintético de la lisina que,
al bloquear sus sitios de unién, inhibe la interaccion
del plasmindgeno y la fibrina (Figura 1).1® Como re-
sultado, lleva a la estabilizacion de la red de fibrina
preformada por la hemostasia secundaria.'® Previene
la descomposicion del fibringeno, lo que conlleva a
una disminucién significativa del sangrado.'’

El ATX se concentra de manera efectiva en el
tejido articular; su biodisponibilidad es de aproxima-
damente 30%, siendo su mecanismo de eliminacion
principalmente por via renal.'® Es importante tener
las precauciones necesarias en casos de disfuncién
renal. Por lo tanto, se debe considerar un ajuste en
la dosificacion en relacion con la funcion renal.*620 La
concentracion de 10 mg/ml en el plasma sanguineo
es esencial para alcanzar una inhibicion de aproxima-
damente 80% en la fibrindlisis. Este nivel maximo de
concentracién se logra alrededor de una hora después
de la administracion intravenosa (1V) del farmaco.?* La
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vida media por la via IV es de dos horas, la inhibicion
de la fibrindlisis abarca desde ocho hasta 17 horas
después de su administracion.?°

Precauciones y efectos adversos

Adicionalmente, es importante destacar que el
ATX puede causar otros efectos secundarios menos
graves, como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdo-
minal, mareos, fatiga y mialgia en algunas personas;*®
estos sintomas generalmente son leves y transitorios.
Un efecto secundario temporal puede ser la percep-
cién de la visién de color azul, que suele desaparecer
en pocas horas.'%?! El riesgo de mayor severidad
asociado al ATX es la posibilidad de trombosis ve-
nosa o arterial, lo que aumenta el riesgo de eventos
cerebrovasculares o cardiacos.??%*

La administracion de ATX debe ser individuali-
zada y supervisada por un profesional de la salud,
especialmente en pacientes con factores de riesgo
conocidos o condiciones médicas preexistentes.*’-24
Se debe evaluar la relacidn riesgo-beneficio en
cada caso particular, ya que algunas interacciones
pueden aumentar el riesgo de efectos adversos.?®
Se debe considerar el riesgo de administrar este
medicamento en pacientes con antecedentes de
enfermedades fibrinoliticas o riesgo elevado de
padecerlas, ya que estos farmacos pueden contra-
rrestar el tratamiento. Ademas, es esencial ajustar
la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave,
generalmente reduciéndola en 50%. EI ATX puede
interferir con otros medicamentos que afectan la
hemostasis, tanto aumentando como disminuyendo
sus efectos; por lo tanto, se debe evitar su adminis-
tracion conjunta.?%:27

Seguridad

Una gran cantidad de ensayos controlados alea-
torizados (ECA), respaldan la eficacia del ATX en
distintas presentaciones para reducir la probabilidad
de hemorragia y el requerimiento de transfusiones
en cirugias de reemplazo articular de la extremidad
inferior. Sin embargo, es esencial tomar en cuenta la
incidencia de complicaciones postquirirgicas al admi-
nistrar este farmaco, como el riesgo de padecimientos
tromboembdlicos venosos, como la trombosis venosa
profunda o embolias pulmonares. EIATX no aumenta
el riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas
tanto en pacientes sometidos a artroplastia total de
cadera como de rodilla.?®

Usos en procedimientos de urgencia

La prevencién de la hemorragia sigue siendo
un objetivo importante en el manejo de diferentes
patologias en urgencias. Esta complicacién esta
asociada a una mayor probabilidad de mortalidad. El
ensayo mas extenso hasta la fecha sobre antifibrino-
liticos, conocido como CRASH-2 (por sus siglas en
inglés: «Clinical Randomisation of Antifibrinolytics
in Significant Haemorrhage»), evaluo6 los efectos de
administrar tempranamente acido tranexamico (ATX)
en pacientes traumatizados con sangrado significa-
tivo 0 en riesgo de presentarlo. Se seleccionaron al
azar 20,211 pacientes traumatizados de 40 paises,
asignandolos dentro de las ocho horas posteriores a
la lesién para recibir ATX (una dosis de carga de 1 g,
seguida de 1 g durante ocho horas) o un placebo. El
objetivo principal fue evaluar la mortalidad intrahos-
pitalaria dentro de las cuatro semanas posteriores a
la lesion. Los resultados mostraron una reduccion
significativa de la mortalidad por todas las causas en
el grupo que recibio ATX (14.5% frente a 16%; riesgo
relativo [RR] 0.91, 1C95% 0.85-0.97; p = 0.0035). El
aspecto crucial fue si hubo una disminucién de las
muertes por sangrado y, de hecho, se observé una
reduccion significativa de un tercio en la mortalidad
atribuida al sangrado. Sin embargo, tal reduccién en
la mortalidad por sangrado fue limitada a las primeras
tres horas después del inicio del trauma.?®

Uso en la artroplastia total de rodilla

La utilizacion del ATX en la ortopedia se ha en-
focado principalmente en el ambito de la artroplastia
total de cadera o rodilla, procedimientos que a me-
nudo conllevan un riesgo significativo de sangrado y
complicaciones relacionadas.'?2627 Pacientes que
experimentan pérdida aguda de sangre debido a
sangrado intraoperatorio o postoperatorio importante
pueden necesitar recibir transfusiones de productos
sanguineos, lo cual aumenta el riesgo de complica-
ciones y resulta costoso.?! Ademas, las transfusiones
de sangre de donantes conllevan riesgos adicionales,
como reacciones hemoliticas o anafilacticas, trans-
mision de infecciones y estancia prolongada en el
hospital. Cabe destacar que la sangre de donantes
es un recurso escaso;'%2129 por esta razon, se han
realizado numerosos estudios con el propésito de
evaluar la eficacia del ATX en la reduccion de la
pérdida de sangre y la necesidad de transfusiones
en cirugias ortopédicas electivas.?!
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En el contexto de la ATR, el ATX ha demostrado
ser efectivo cuando se administra de diversas mane-
ras: intravenosa (1V), intraarticular (1A), topicay oral.
Aunque aun no se ha establecido la dosificacion
Optima, se han determinado pautas comunes de ad-
ministracion; cada presentacion posee eficacia en la
reduccién de hemorragia durante los procedimientos.
Por lo tanto, la eleccion conlleva una integracion entre
la experiencia del centro, del cirujano y las preferen-
cias del paciente.'327

Por lo general, la dosis mas frecuente de ATX
por via intravenosa es de 10 a 15 mg por kilogramo
de peso corporal, administrada antes de la incisién
quirurgica y nuevamente antes del cierre de la heri-
da.?#2530.31 También se ha descrito la administracion
de 1 gramo una hora antes de la cirugiay una segunda
dosis de 1 gramo tres horas después del procedi-
miento. En cuanto a la administracién intraarticular,
generalmente se utiliza una dosis de 1 gramo diluido
en solucién salina.?*3%31 Asimismo, la aplicacion to-
pica de 1 a 3 gramos mezclados con solucion salina
normal también ha demostrado ser efectiva. En el
caso de la administracion oral, se utiliza una dosis de
1.3 gramos, que se suministra dos horas antes de la
cirugia, seguida de dos dosis adicionales a las seis 'y
12 horas posteriores al procedimiento.?42°30

Jin Li y colaboradores realizaron una revision
sistematica con el objetivo de comparar la eficacia
y seguridad de la administracion intraarticular frente
a la intravenosa de ATX en la ATR. Se analizaron
34 ECA, se observaron ventajas significativas en la
administracion intraarticular en la pérdida sanguinea
(diferencia de medias [DM] = 33.38, IC95% =19.24 a
4751, p<0.001), produccion de drenaje (DM = 28.44,
IC95% = 2.61 a 54.27, p = 0.03) y disminucion de
hemoglobina en el dia tres después de la operacion
(POD3+) (DM =0.24, 1C95% =0.09 2 0.39, p =0.001)
en comparacion con la administracién intravenosa.
Adicionalmente, este estudio indica que no se ob-
servan diferencias significativas en lo que respecta
a la reduccion de hemoglobina, la frecuencia de
transfusiones de sangre y la duracion de la estadia
hospitalaria.®?

Lu y asociados realizaron un metaanalisis, donde
se compararon diferentes formas de administracién
del ATX en la ATR. Los resultados mostraron que
no hubo diferencias significativas en la pérdida de
sangre total, la tasa de transfusién o la incidencia de
eventos trombdaticos venosos entre la administracion
oral, intravenosa o tépica del ATX. Sin embargo, la
administracion topica de TXA aumento el nivel de

hemoglobina postoperatoria en comparacion con la
aplicacién intravenosa. Ademas, la administracién
combinada de TXA resultdé en una menor pérdida
de sangre total y una mejor recuperacion de la he-
moglobina en comparacion con la administracion de
una sola via.*®

Liu y colegas compararon, a través de un metaa-
nalisis, la eficacia de la administraciéon periarticular
versus la intraarticular del ATX en la ATR. No se
encontraron diferencias significativas entre los grupos
en disminucion de hemoglobina, volumen de drenaje
postoperatorio, pérdida de sangre total, o incidencia
de infeccion postoperatoria o trombaosis venosa pro-
funda.” Liy su grupo realizaron un metaanalisis en red
donde evaluaron la eficacia de agentes hemostaticos
tépicos en la reduccion de hemorragia en la ATR. Sus
hallazgos indicaron que el ATX junto con epinefrina
fue el mas efectivo, sin aumentar el riesgo de eventos
tromboembdlicos.*

Experiencia Hospital Universitario
de la Universidad Autonoma
de Nuevo Leon (UANL)

En nuestra institucion, realizamos un ECA con
el objetivo de contrastar los efectos del acido ami-
nocaproico oral como agente hemostatico frente al
uso de ATX oral, en el periodo pre y postquirdrgico
en pacientes sometidos a un reemplazo total de ro-
dilla. La indicacién para el manejo quirurgico abarcé
enfermedades degenerativas de la rodilla como la
osteoartritis. Noventa y dos pacientes fueron inscritos
y distribuidos en dos grupos de forma aleatoria, el
primer grupo recibid tres dosis de acido aminocaproico
(2,000 mg por dosis) y el otro, un esquema de tres
dosis de ATX oral (1,300 mg por dosis). Los medica-
mentos se administraron dos horas antes de la cirugia
y seis 'y 12 horas después de la misma. Se analiz6 la
pérdida total de sangre, la pérdida de sangre oculta,
la pérdida de sangre visible, la tasa de transfusién,
la pérdida de sangre durante la cirugia, las disminu-
ciones en los valores de hemoglobina, la produccion
de drenaje quirurgico, y las complicaciones quirrgi-
cas. Excepto por los pacientes que recibieron ATX y
presentaron mas eventos adversos (p = 0.04), no se
observaron diferencias estadisticamente significativas
en ninguna de las variables analizadas entre el grupo
gue tomd acido aminocaproico oral y el que tomo ATX
oral. Los resultados sugieren que el uso de acido
aminocaproico oral produjo resultados similares a
los obtenidos con ATX. A pesar de que los pacientes
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que recibieron ATX mostraron una pérdida de sangre
promedio, 140 ml menor que aquellos en el grupo
¢-ACA, esta diferencia no parecid tener relevancia
clinica. La tasa de transfusion fue minima y no se
observaron diferencias entre los grupos en cuanto a
las complicaciones postoperatorias.®*

Ademas, llevamos a cabo un ECA comparando
los dos regimenes de tratamiento, pero en pacientes
gue se sometieron a una artroplastia total primaria
electiva de cadera. Un total de 102 pacientes fueron
asignados al azar en dos grupos: el primer grupo
recibi6 tres dosis orales de acido aminocaproico
(2,000 mg por dosis), mientras que el segundo gru-
po recibi6 tres dosis orales de ATX (1,300 mg por
dosis). En ambos grupos, las dosis se administraron
dos horas antes de la cirugia y luego a las seis y 12
horas posteriores a la cirugia. Evaluamos diversas
variables que incluyeron la cantidad total de pérdida

de sangre, la pérdida de sangre oculta, la pérdida de
sangre visible, la tasa de transfusion, la pérdida de
sangre durante la operacion, las reducciones en los
niveles de hemoglobina y hematocrito, la cantidad
de drenaje quirlrgico, la escala visual analdgica y
las complicaciones quirurgicas. No encontramos
diferencias significativas en ninguna de las variables
estudiadas entre el grupo que recibié ATX oral y el
que recibié acido aminocaproico. Nuestro estudio
sugiere que el uso de acido s-aminocaproico oral
fue comparable a su contraparte, el ATX, en lo que
respecta a los parametros evaluados. No se obser-
varon efectos superiores del ATX en cuanto a la
conservacion de sangre, perfil de seguridad ni dife-
rencias en las escalas funcionales en comparacion
con el acido g-aminocaproico en la artroplastia total
primaria electiva de cadera. Llegamos a la conclusién
de que el protocolo de administracién de multiples

Tabla 1: Resultados del uso del acido tranexadmico en pacientes con riesgo preexistente de trombaosis en artroplastia

total de rodillay cadera.

Resultados postoperatorios

Caida de Transfusion Mortali-
Autor, Mujer Hemoglobina hemoglo- Estancia  sanguinea  dad TVP
afo, pais  Grupo N n (%) Edad*  preoperatoria* Hemorragia* bina*  hospitalaria*  n (%) % n (%)
Tang, ATX 246 NR NR NR 7485+ 338.4 NR 124+4.1 15 (6.1) NR NR
2022, Control 216 NR NR NR 1,149.6 £ 556.6 NR 124+4.1 60 (27.8) NR NR
China
Joo, 2022,  ATX 298 852  70.1%8.0 NR NR NR NR 84(28.1) NR 11(3.69)
Republica  Control 212 858  69.6+73 NR NR NR NR 154 (726) NR  7(3.3)
de Corea
Yen, 2021, ATX 34 28(82.4) 69.3+7.1 13.02x11 6452+209 109+1.1 42105 0 0 0
Taiwan Control 35 32(91.4) 69.7+59 12.8+0.8 1,103+305 9.6+1.08 41+04 1(2.9) 0 0
Goh, 2021,  ATX 240 405 65.3+10.0 135+1.79 131+£173 24+15 21+24 19 (7.92) 0 NR
EUA Control 1,883 30 686+124 13.2+175 178+324 28+14 46+6.1 94(499) 11 NR
Poeran,  ATX 404,974 59.8 66 [59-73]* NR NR NR 2(23)  721(55) 40 176 (0.043)
2020, Control 360,037  59.5 66 [59-73] NR NR NR 3(2-3) 2,293(15.4) 183 248(0.068)
EUA
Porter, ATX 20,501 55.5 18-95 13615 NR NR NR NR 17 34(0.165)
2020, Control 17,719 56.8 18-95 135+14 NR NR NR NR 23 111 (0.626)
EUA
Heller, ATX 1,678 55.2 62.0+10.8 NR 1,147 + 405 NR NR 12 (0.8) 1 0
2016, Control 1,157 54 65.4 11 NR 1,284 + 414 NR NR 20 (2.0) 0 3(0.259)
EUA

N = tamafio de la muestra. TVP = trombosis venosa profunda. ATX = &cido tranexamico. EUA = Estados Unidos de América. NR = no reportado.
* Los valores cuantitativos se expresan como media + desviacion estandar y las variables cualitativas como nimero (porcentaje), a menos que se indique lo contrario.

Estancia hospitalaria expresada en dias.
* Datos expresados como media y rango.
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dosis orales de acido g-aminocaproico en la dosis
seleccionada, resulta efectivo como enfoque estan-
dar para reducir la pérdida de sangre, minimizar la
necesidad de transfusiones y disminuir los eventos
adversos relacionados con la medicacion en pa-
cientes sometidos a una artroplastia total primaria
electiva de cadera.®®

Consideraciones parala
investigacion futura

La mayoria de los estudios que investigan la se-
guridad del ATX en el ambito clinico suelen excluir
a pacientes de alto riesgo antes de la aleatorizacion,
lo que, a su vez, restringe la aplicabilidad del ATX a
todos los pacientes ortopédicos. Diversos estudios
han analizado el uso de ATX en pacientes con previo
riesgo tromboembdlico (Tabla 1); se ha evidenciado
que hay una asociacion con mayor riesgo de inciden-
cia de mortalidad postoperatoria, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar, infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular dentro de los 90 dias pos-
teriores a la cirugia de rodilla y cadera.??:26.27,29,36-39
Sin embargo, sélo dos estudios corresponden a
ECA,%"%8 siendo los demas estudios cohorte. A
pesar de que la evidencia empirica sugiere que los
resultados entre los estudios experimentales y obser-
vaciones no son tan diferentes como pensabamos,
el control de las variables confusoras no siempre es
perfecto.*° Por ello, se deben de realizar estudios de
mayor rigor metodoldgico para determinar la efec-
tividad del ATX en poblacién con comorbilidades,
puesto que la artroplastia total de las articulaciones
se suele realizar en el adulto mayor. Aunque se ne-
cesita mas investigacion para confirmar plenamente
estos resultados, estas conclusiones sugieren que
el ATX podria ser seguro incluso en pacientes con
comorbilidades que los colocan en un alto riesgo
inicial de complicaciones tromboembdlicas.

Conclusién

La utilidad del ATX se ha demostrado en diversos
procedimientos de la ortopedia. Reduce la pérdida
de sangre aunado a una disminucion del riesgo
de requerir transfusiones sanguineas en la ATR. A
pesar de las preocupaciones sobre la trombosis, se
sugiere que el ATX es una opcion segura y efectiva
para controlar la hemorragia y reducir la pérdida de
sangre en la cirugia ortopédica, sin incrementar el
riesgo de trombosis.
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