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RESUMEN. Introduccion: en la actualidad se usan farmacos para disminuir el sangrado transoperatorio, la trans-
fusién de hemoderivados como el &cido tranexamico que es un antifibrinolitico analogo de la lisina y desmopresina
que actua incrementando de forma autéloga el factor VIl y el factor de Von Willebrand (FVW) en individuos sanos.
Objetivo: demostrar la eficacia del uso y seguridad del acido tranexamico vs desmopresina para disminuir la trans-
fusion de hemocomponentes en pacientes sometidos a histerectomia total abdominal electiva. Material y métodos:
se estudiaron 72 pacientes, los cuales se dividieron en dos grupos (36 pacientes cada uno) asignados al azar para
recibir acido tranexamico 10 mg/kg de peso o desmopresina 0.3 mg/kg de peso, ambos por via intravenosa 20 mi-
nutos previo al evento quirdrgico. Resultados: en comparacion del acido tranexamico contra desmopresina para la
disminucién del sangrado transoperatorio, 100% de las pacientes a las que se les administro el &cido tranexamico no
requirieron transfusion de hemoderivados y presentado el 100% de efectividad siendo estadisticamente significativos
con un valor de p < 0.05. Conclusiones: la administracion de acido tranexamico resulté mas eficaz para disminuir la
administracion de hemoderivados en pacientes sometidos a histerectomia total abdominal electiva. Ademas, no se
presentaron efectos adversos graves durante su administracion.

ABSTRACT. Introduction: drugs are currently used to reduce intraoperative bleeding, transfusion of blood
products such as tranexamic acid, which is an antifibinolytic lysine analogue, and desmopressin, which acts
by autologously increasing factor VIII and VWF in healthy individuals. Objective: demonstrate the efficacy
of the use and safety of tranexamic acid vs desmopressin to reduce the transfusion of blood components in
patients undergoing elective total abdominal hysterectomy. Material and methods: 72 patients were studied,
divided into two groups (36 patients each one) randomly assigned to receive tranexamic acid 10 mg/kg weight
or desmopressin 0.3 mg/kg weight, both intravenously 20 minutes prior to the surgical event. Results: the
comparison of tranexamic acid against desmopressin for the reduction of intraoperative bleeding, 100% of the
patients who were administered tranexamic acid did not require transfusion of blood products and presented
100% effectiveness, being statistically significant with a value of p < 0.05. Conclusions: the administration
of tranexamic acid was more effective in reducing the administration of blood products in patients undergoing
elective total abdominal hysterectomy.
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Utaku Okamoto y Shosuke en la década de 1950 y prin-

| &cido tranexamico ha surgido en la Gltima década como

otro fA&rmaco candidato para prevenir la pérdida de san-
gre. Es un farmaco antibrinolitico utilizado en la prevencién
y el tratamiento para reducir el sangrado y la incidencia de
transfusiones de sangre transoperatorias(®.

cipios de 1960, su objetivo era identificar un farmaco que
redujera la muerte materna por hemorragia postparto().
El primer ensayo clinico que definia el uso del acido tra-
nexamico para el control de la hemorragia menstrual fue
publicado en 1968. En 1972 se describi¢ el uso del &cido
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tranexamico en la hemorragia tras una extraccion dental
en paciente hemofilico.

Alo largo de los afios 70, se describi¢ el uso del &cido trane-
x&mico 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
angioneurgtico familiar y de la hemorragia digestiva alta. En
los siguientes 20 afios, se extendio su uso en el tratamiento
de hemofilias, enfermedad de Von Willebrand, trombocito-
penias refractarias y metrorragias. El acido tranexamico se
incorpor6 en el tratamiento de la hiperfibrindlisis asociada
a la circulacién extracorpérea y al trasplante de higado. Se
objetivo su eficacia en la reduccion de la pérdida hematica y
la necesidad de transfusion en ambos casos(®).

El principal estudio realizado sobre el potencial terapéu-
tico del cido tranexamico en la hemorragia obstétrica fue el
estudio WOMAN publicado en 2010, el cual consistio en la
administracion de acido tranexadmico intravenoso en 15,000
pacientes con diagnostico de hemorragia postparto observando
reduccion significativa en la morbilidad y mortalidad en la
atencion de este padecimiento. En cuanto al uso de acido tra-
nexamico en histerectomia de forma profilactica reportado en
la literatura fue llevado a cabo en Dinamarca de 2013 a 2014
por Topsoee y colaboradores con un total de 332 pacientes,
concluyendo que la administracion de este medicamento
reduce de forma significativa la pérdida sanguinea, asi como
la necesidad de reintervenciones asociadas al procedimiento
quirdrgico®.

El &cido tranexamico es transestereoisomero del acido
4-amino-metil-ciclohexano-carboxilico, analogo sintético del
aminodcido lisina, con un peso molecular de 157 Da.

Con mecanismo de accion, blogqueo competitivo de los
cinco sitios de unidn de lisina en el plasminogeno que inhibe
la unién del plasmindgeno a la plasmina, inhibe la unién de
la plasmina a la fibrina y bloquea la fibrindlisis. Estabiliza
los coagulos existentes en lugar de promover la formacion
de nuevos coagulos®).

Otros efectos con los que cuenta son un efecto antiinfla-
matorio al inhibir la activacion del complemento, monocitos
y neutréfilos mediada por plasmina, mejora la funcion pla-
quetaria. Previene la degradacion del glucocalix endotelial
durante la hipoxia y la isquemia®.

Farmacocinética: vida media plasmatica de 120-180
minutos, atraviesa la barrera hematoencefélica, se encuentra
10% en humor acuoso, la mayor concentraciéon de acido
tranexamico se localiza en los pulmones, higado y rifiones.
Atraviesa la barrera placentaria, se recomienda valorar su uso
riesgo-beneficio durante el embarazo; la FDA (Food and Drug
Administration) lo incluye en la categoria B de embarazo. Se
excreta en leche materna, pero las concentraciones son bajas
con 1%, 95% se excreta por via renal(®),

En diversos estudios se han demostrado las concentracio-
nes plasmaticas necesarias para inhibir la fibrindlisis: una
concentracion de 100 pg/mL inhibe 100% de la fibrinolisis y
una concentracion plasmatica de 20 a 10 pg/mL inhibe 80%
de la fibrinolisis, al dar una dosis de 10 mg/kg se logra una
concentracion plasmatica de 10 pg/mL.

El uso de dosis de 1 a 2 gramos o 10 a 15 mg/kg ha sido
reportado en mdltiples estudios controlados para reducir la
pérdida sanguinea sin complicaciones mayores. Con un ajuste
en pacientes con insuficiencia renal, en este tipo de pacientes
se debe reducir de 5-10 mg/kg®).

Las contraindicaciones con ¢l uso de este farmaco son:
alergia o hipersensibilidad, historia de trombosis venosa o
arterial, estado hipercoagulable, insuficiencia renal, historia de
convulsiones y coagulacion intravascular diseminada; ademas,
no se ha demostrado la seguridad en el embarazo. Presenta
efectos adversos como fendmenos tromboembdlicos, parti-
cularmente aquellos con factores de riesgo existentes como
trombosis venosa profunda, aunque no han sido demostrables.
En cirugia cardiaca con circulacion extracorprea se encon-
tr6 una tasa de incidencia a convulsiones del 3% asociado
a posible reduccién de transmisiones del receptor &cido y
aminobutirico GABA y bloqueo de receptores NMDA (N-
Metil-D-Aspartato), fibrilacion auricular, nduseas y vomitos(®).

La desmopresina es un derivado de la hormona antidiu-
rética (1-de amino-8D-arginina) utilizado por primera vez
en 1977. En 2003 la doctora Lopez llevo a cabo un estudio
en México en donde se evaluaba el uso de desmopresina
intravenosa, el cual valoraba la utilidad homeostatica en
pacientes sometidas a histerectomia abdominal; el estudio
mostré resultados significativos como hemostatico, ademas de
multiples reportes en la literatura sobre su infiltracion directa
para miomectomias(®).

Este compuesto esta relacionado estructuralmente con la
hormona antidiurética, un analogo sintético de la vasopresi-
na, elevaba el factor VIl y el FVW en individuos sanos. A
diferencia de la hormona antidiurética natural, la desmopre-
sina produce poca 0 ninguna vasoconstricciéon, no aumenta
la presion sanguinea y no produce contracciones uterinas o
del tracto gastrointestinal, de manera que fue bien tolerada
cuando se administr a seres humanos. El uso de desmopresina
en pacientes con hemofilia A leve o con FVW para la pre-
vencion y tratamiento de episodios hemorragicos primero se
implemento durante extracciones dentales y después durante
procedimientos quirdrgicos mayores®0).

Con mecanismo de accion de la elevacion en los niveles
plasmaticos de factor VIII y de FVW, que ocurre no sélo en
pacientes con deficiencias, sino también en individuos sanos
y en pacientes que ya tienen niveles altos de estos factores.
La desmopresina acorta el tiempo de tromboplastina parcial
activada prolongada y el tiempo de sangrado. Estos efectos
probablemente resultan de la elevacion del factor VIl y del
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FVW, los cuales desempefian un papel acelerador en estos
analisis globales de coagulacion intrinseca y hemostasia
primaria(?,

La desmopresina no tiene efectos en el recuento o la agre-
gacion plaquetaria, pero aumenta la adhesion plaquetaria a
las paredes vasculares. Otro efecto de corta duracién es la
liberacion en el plasma de grandes cantidades del activador
tisular del plasminégeno. El activador del plasminégeno
genera plasmina, pero la mayor parte de ésta es rapidamente
transformada en un complejo 02 antiplasmina y no produce
fibrinogenolisis en la sangre circulante. Por lo general, no es
necesario inhibir la fibrinolisis cuando se usa desmopresina
con fines médicos(?. La inyeccion de desmopresina en ratas
provoca respuestas bioldgicas claramente relacionadas con
la activacion de las células endoteliales, como la expresion
superficial de la P selectina y la subsiguiente marginacion
de leucocitos asociado a los cuerpos de Weibel-Palade. En
individuos normales, la infusion de desmopresina produce
cambios importantes en el contenido y localizacion del FVW
en células endoteliales vasculares, hay una reduccion en la
cantidad de proteina y un cambio en su localizacion, lo que
provoca una tendencia al desplazamiento de albimina hacia
la membrana basal celular. EIl uso en via endovenosa con una
posologia 0.3 mg/kg diluido en solucion salina al 0.9%, en
30 minutos, alcanza su pico maximo de accion entre los 30 a
60 minutos, cuenta con una vida media de 5 horas y produce
taquifilaxia?),

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio experimental, prospectivo, longitudinal,

comparativo y aleatorizado, que fue aprobado por el comité

de ética e investigacion del Hospital General de Naucalpan

«Dr. Maximiliano Ruiz Castafieda».

1. Durante la valoracion preanestésica se les realizd historia
clinica y se seleccionaron a las pacientes candidatas que
contaron con los criterios de inclusion.

2. En el area de recuperacion se les coloco monitoreo tipo
1 no invasivo, el cual incluy6 tension arterial, electrocar-
diograma, saturacion de oxigeno y temperatura. Ahi el
investigador principal les explico el proposito del estudio:
uso, beneficios y efectos adversos de estos medicamentos
y les solicitd consentimiento informado a las pacientes.

3. Seestudiaron 72 pacientes previa firma de consentimiento
informado, las cuales se dividieron en dos grupos asigna-
dos al azar de 36 pacientes cada uno para recibir acido
tranexamico o desmopresina, 20 minutos previo al evento
quirdrgico.

4. En el grupo A se aplico &cido tranexamico a dosis de 10
mg por kilogramo de peso.

5. En el grupo B se administr6é desmopresina a dosis de 300
pg por kilogramo de peso.

6. Al ingreso a quir6fano se les aplico a las pacientes mo-
nitoreo tipo 1, no invasivo, que incluia tension arterial,
presion arterial media, electrocardiograma, SatO,, en todos
los casos se aplico bloqueo neuroaxial de tipo mixto como
técnica anestésica.

7. Se calcularon los requerimientos hidricos de las pacientes
con base en la formula de Holliday-Segar, se calcula-
ron las pérdidas sanguineas permisibles (féormula de
Vaters) de las pacientes para realizar la administracion
de hemoderivados en forma oportuna en caso de que se
requiriera al llegar al limite establecido dependiendo el
resultado por paciente. Ademas del registro del control
hemodinamico, parametros de laboratorio y las pérdidas
sanguineas presentadas durante el evento quirdrgico de
la paciente.

8. Toda esta informacion se registro en la herramienta de
recoleccion de datos. Posteriormente, éstos se concentraron
en una base de datos en el programa de anélisis estadistico
SPSS v. 23 IBM Corp.

La estadistica descriptiva de las variables demograficas
se presentd en tablas. Para las variables cuantitativas se cal-
cularon medidas de tendencia central (media y mediana) y
dispersion (desviacion estandar). Las variables cualitativas se
calcularon con frecuencias y porcentajes, se realizaron graficas
de cajas, barras o histogramas de frecuencia dependiendo el
caso, los resultados se compararon usando t de Student para
variables numéricas, cuantitativas cuando éstas tuvieron una
distribucion normal y 2 para variables dependientes nomi-
nales, cuando tengan una distribucién normal, se considerd
significancia estadistica un valor de p < 0.05, el analisis es-
tadistico se llevara en el paquete de analisis estadistico SPSS
v. 23 IBM Corp.

RESULTADOS

Se estudiaron a 72 pacientes sometidas a histerectomia
total abdominal en el Hospital General de Naucalpan «Dr.
Maximiliano Ruiz Castafieda» en el que se evalud la eficacia
del &cido tranexamico vs desmopresina para disminuir el
sangrado transoperatorio, el cual fue conformado por 36
pacientes en cada grupo. Al analizar la Tabla 1 se detallan
las caracteristicas principales de la poblacién estudiada y se
puede apreciar que la distribucion de los pacientes, segun la
clasificacion del estado fisico de la ASA (American Society
of Anesthesiologists), fue similar entre ambos grupos, 88.9%
presentaron un ASAII.

Se aprecia que no hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos con respecto a su edad, hematocrito
e indice de choque, mientras que el indice de masa corporal
(IMC) y la hemoglobina fueron estadisticamente significativas
con un valor de p < 0.05, permitiendo concluir que ambos
grupos son comparables.
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Se observd que entre los grupos la medicién basal de la
tension arterial media fue de acido tranexamico 86 + 12 vs
desmopresina 89 + 14.

Al comparar el sangrado transoperatorio de las pacientes
se observaron cambios significativos por grupo de estudio.
Las pacientes a las que se les administré acido tranexamico
presentaron un promedio de 378 + 112 mL comparado con
aquellas a las que se les administr6 desmopresina, quienes
presentaron un promedio de sangrado transoperatorio de 657
+ 524 mL, existiendo diferencia estadisticamente significativa
con un valor de p 0.003 (Tabla 2).

La eficacia del farmaco definida como el sangrado <
30% de pérdidas sanguineas permisibles ocurrid en 84%
en el grupo de acido tranexamico y 61% con uso de des-
mopresina con un valor de p 0.035. Con respecto a las
pacientes a las que se les administrd acido tranexamico el

Tabla 1: Medidas de tendencia central y dispersion de variables

demogréficas y clinicas estratificadas por grupo de estudio.

Grupos de estudio

Acido

Variables tranexamico  Desmopresina p*
ASA, n (%)

I -2 (5.6) 0.26*

I 32(88.9) 32(88.9)

Il 4(11.1) 2(5.6)
Edad [afios] 42+7 46 +13 0.056
indice de masa corporal [kg/m?| 30.4+45 27.8+43 0.017
Hemoglobina (g/dL) 123+1.8 134124 0.043
Hematocrito (%) 38.7+4.2 409+5.7 0.069
indice de chogue 0.7+0.2 0.7+0.2 0.217
Tension arterial media basal 86 + 12 89+ 14 0.306
(mmHg)
Frecuencia cardiaca basal 80 £ 11 771 £17 0.412
(latidos por minuto)
Saturacion de oxigeno (%) 97+ 11 9% +4 0.197

ASA = American Society of Anesthesiologist. | = paciente sano. Il = enfermedad
sistémica leve. Il = enfermedad sistémica grave.

* t de Student para muestras independientes. ** U de Mann-Whitney.

Fuente: hoja de recoleccion de datos.

100% no requirieron transfusion de hemoderivados, siendo
mas eficaz (Tabla 3).

Se muestran los resultados relacionados con la seguridad
respecto a los efectos adversos y el comportamiento fue similar
en ambos grupos presentando como efecto adverso las nauseas
5.6% vs 5.6%, la cual no present6 diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con un valor de p > 0.05.

DISCUSION

Nuestros resultados sugieren que la disminucién del san-
grado transoperatorio fue significativa en el grupo de acido
tranexamico en comparacion con el grupo de desmopresina
(378 £ 112 mL vs 657 + 524 mL, p <0.003). Esto es similar
a lo encontrado por Marta Fink Topsoee y colaboradores®)
en donde se investigd el efecto antihemorragico del acido
tranexamico profilactico en la histerectomia benigna electiva,
un estudio doble ciego aleatorizado controlado en Dinamarca
con 332 pacientes con el uso de 1 gramo de &cido tranexamico
vs placebo, resultando una reduccion en las pérdidas sangui-
neas intraoperatorias de 98 vs 134 mL, respectivamente, y sin
presentar ningln evento tromboembdlico.

El uso de acido tranexamico demostrd ser mas eficaz en
relacion con desmopresina de 83 vs 61%, respectivamente,

Tabla 3: Eficacia del farmaco y transfusion de

hemoderivados por grupo de estudio.

Grupos de estudio, n (%)

Acido

Variables tranexamico Desmopresina p*
Eficacia del farmaco 0.035

Si (sangrado < 30%) 30(83.0) 22 (61.0)

No (sangrado > 30%) 6(17.0) 14 (39.0)
Eficacia en transfusion 0.001
de hemoderivados

Si - 10 (27.8)

No 36 (100.0) 26 (72.2)

* Prueba 2. Fuente: hoja de recoleccion de datos.

Tabla 2: Comparacion del sangrado transoperatorio estratificado por grupo de estudio.

IC 95%
Grupo Sangrado transoperatorio (mL) gl p* Inferior Superior
Acido tranexamico 378+ 112 -3.130 70 0.003 -457.515 -101.374
Desmopresina 657 £ 524

*t de Student para muestras independientes. Fuente: hoja de recoleccion de datos.
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al obtener un sangrado < 30% con un riesgo relativo (RR)
de 1.36 (IC 95% 564-721), por lo que la probabilidad de
tener un sangrado < 30% respecto a las pérdidas sanguineas
permisibles con el uso de acido tranexamico es 1.36 veces
mayor respecto al uso con desmopresina. El riesgo relativo
correspondiente al sangrado > 30% en el grupo acido tranexa-
mico 6/36 (17%) en comparacion con el grupo desmopresina
14/36 (39%) fue de 0.42, con una reduccion de riesgo absoluta
(RRA) de 22%, la reduccion de riesgo relativo (RRR) es de
58% y en nuestros datos el numero necesario a tratar (NNT)
para evitar un sangrado > 30% es de 5.

En este estudio se demostro que con el uso del &cido trane-
xamico no se requiri6 transfusion en 100% de las pacientes vs
27.8% con el uso de desmopresina, con el cual se precisaron
ser transfundidas con mayor frecuencia. En ambos grupos se
redujo la administracion de hemocomponentes, disminuyendo
el riesgo de complicaciones asociadas como lesién pulmonar
aguda, reacciones anafilacticas, infecciones e incremento en
los costos hospitalarios.

Dado el mecanismo de accion del acido tranexamico
seria de esperar un mayor riesgo de eventos tromboem-
bolicos; sin embargo, se comprueba el perfil de seguridad
positivo con el uso de este farmaco y la incidencia es
extremadamente rara como lo marca la literatura. No se
observé incidencia de eventos tromboembdlicos o muerte
en ninguno de nuestros grupos. En general son medica-
mentos bien tolerados, siendo las nduseas el efecto adverso
que se presentd en ambos grupos, sin presentar diferencias
estadisticamente significativas con un valor de p > 0.05, los

cuales fueron atribuibles a la velocidad de administracion
de dichos farmacos, datos que coinciden con lo descrito
por William Ng® en 2015.

CONCLUSIONES

La administracion de acido tranexamico resulté mas eficaz
que la desmopresina para disminuir el requerimiento de
hemoderivados en pacientes sometidos a histerectomia total
abdominal. Ademas, para ningln grupo de ambos medica-
mentos se presentaron efectos adversos graves durante su
administracion, por lo cual se considera Gtil la suministracion
de los mismos.

IMPLICACIONES ETICAS

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-004-
SSA3-2012, del expediente clinico médico, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos y la Norma Oficial Mexicana
NOM-006-SSA3-2011, de la practica de la Anestesiologia,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion, estos docu-
mentos consideran detalladamente los principios de la decla-
racion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre
principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud. En el articulo 17
se informa sobre el riesgo que pueden presentar los pacientes
durante la investigacion.
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