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Prologo
Las lesiones traumaticas son una de las causas principales de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial segin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). A diario se presentan a los
hospitales una gran cantidad de pacientes con heridas trauméticas severas de diversos origenes,
presentando hemorragias postraumaticas leves como severas, siendo ésta el factor principal a
tratar debido a que es el causante de la mayor cantidad de muertes en pacientes con
traumatismos, por lo que se debe de conocer las medidas terapéuticas practicas y farmacolégicas

a ejecutar para brindar una atencion adecuada y eficaz a los pacientes.

El presente trabajo desarrolla el tema uso de &cido tranexamico en hemorragias
postraumatica, éste consta de introduccién, objetivos, 4 capitulos, conclusiones vy
recomendaciones. Los capitulos abordan los temas de mayor relevancia para el trabajo con orden
l6gico, en el primer capitulo se describi6 el farmaco acido tranexadmico y sus diversos
componentes entre los que se encuentran el mecanismo de accién, dosis entre otros, en el
segundo capitulo se desarrolla el tema de la hemorragia postrauméatica dando relevancia a su
origen, clasificacion y tratamiento, en el tercer capitulo se realizé una revision de ensayos clinicos
y metaanalisis comparando la utilizacion del acido tranexamico vs grupos placebos y en el cuarto
capitulo se realiz6 un analisis sobre los 3 capitulos previos, con el fin de alcanzar el objetivo
general de esta monografia: analizar la potencialidad del uso de acido tranexamico en pacientes

con hemorragia postraumatica

La hemorragia es comudn en pacientes que experimentan traumatismos, ésta aumenta el
riesgo de requerir transfusiones, desarrollar falla multiorganica y muerte. La hemorragia
postraumatica se debe de tratar de controlar o reducir de manera rapida, este es el objetivo que
se busca al aplicar acido tranexamico debido a que actta impidiendo la fibrinolisis y promoviendo
de esta forma la fortaleza del coagulo sanguineo, este farmaco debe de administrarse en la

cantidad adecuada y en el momento oportuno para obtener los maximos beneficios.

La realizacion de la monografia representd un reto académico para los autores, durante
este lapso se desarrollaron habilidades de andlisis, comprension y redaccion para poder ejecutar
el trabajo. Por el tema seleccionado la bibliografia a utilizar era limitada debido a que la mayoria
de los articulos eran antiguos, realizando una busqueda exhaustiva se obtuvieron multiples
articulos por medio de los cuales los autores lograron ejecutar la monografia y alcanzar los

objetivos planteados.

Edy Fernando Giron Xiquita



Introduccion

Cerca de 16,000 personas fallecen todos los dias por causa de todo tipo de traumatismo
a nivel mundial, posicionandose como una de las principales causas de defuncién.! Alrededor de
40% de las defunciones hospitalarias y pre hospitalarias ocurren a causa de hemorragias graves
(pérdidas sanguineas aproximadamente de 500-1500cc).? La utilizacién de medicamentos anti
fibrinoliticos como el acido tranexamico ha reducido la mortalidad por trauma en las primeras 24

horas de un 12.4% a un 5,8%.

Més del 90% de las muertes por trauma a nivel mundial ocurren en paises de ingresos
bajos 0 medios y aproximadamente el 33% de todas las muertes hospitalarias por trauma se
deben especificamente a hemorragias agravadas por la disrupcion de la coagulacién
subsecuente al trauma, el acido tranexamico es un tratamiento eficaz que reduce el riesgo de
muerte por hemorragia.? Este farmaco es altamente costo-efectivo en los paises de ingresos
altos, medios e incluso de bajos. Esto lo convierte en un farmaco importante para los paises con

presupuestos de salud escasos donde hay alta incidencia de trauma.*

El &cido tranexamico es un derivado sintético de la lisina con actividad anti fibrinolitica. Su
mecanismo de accion se basa en la capacidad que tiene para acoplarse reversiblemente a un
resto de lisina del plasmindgeno, evitando asi la conversion del plasmindgeno en plasmina, frena
el sistema fisioldgico de la fibrindlisis y consecuentemente, la degradacion de la fibrina. La vida
media del acido tranexamico es de 2 horas. Tras la administracion del medicamento, la fibrindlisis

tisular se frena, lo que ocasiona una estabilizacion de los coagulos.®

El &cido tranexamico ha evidenciado excelentes beneficios al aplicarse en pacientes que
desarrollan hemorragia postraumatica, cuando se administra en el lapso de las tres horas
posteriores al suceso traumatico, por lo que se debe de contar con personal paramédico y médico
capacitado para poder administrar el farmaco de manera oportuna y de esta forma obtener los

mejores beneficios.

Actualmente en Guatemala no hay evidencia del uso de acido tranexamico en el manejo
de pacientes con hemorragias postraumaticas, este farmaco en los paises en donde se ha
utilizado produce un aumento de supervivencia en pacientes que acuden a centros de emergencia
con hemorragias postraumaticas debido a la reduccion de las pérdidas sanguineas y disminucién
de la necesidad de transfusion de hemoderivados, por lo que debe de ser valorada su inclusion

en los protocolos de atencién a nivel nacional.



Esta monografia de compilaciéon descriptiva se basa en analizar ¢Cual es el potencial
terapéutico del uso de &cido tranexamico en pacientes con hemorragia postraumatica?,
explicando la adecuada aplicaciéon, describiendo el funcionamiento y la supervivencia reportada
sobre el uso del farmaco, para la cual se utilizaron los motores de blusqueda académicos Pubmed,
SciELO y Google Académico.



Objetivos

Objetivo general

Analizar el potencial terapéutico del uso de acido tranexamico en pacientes con

hemorragia postraumatica.

Objetivos especificos

1. Explicar la adecuada aplicacion del 4cido tranexamico en hemorragia postraumatica.
2. Describir el funcionamiento del acido tranexamico en hemorragia postraumaética.

3. Analizar la supervivencia reportada sobre el uso del acido tranexamico en hemorragia

postraumatica.



Métodos y técnicas

La investigacion que se presenta a continuacién es una monografia de compilacion

descriptiva.

Por medio de los motores de busqueda Pubmed, Google Académico y SciELO se realiz6
la recoleccién de informacién utilizando diversos descriptores tipo MeSH entre los que se
encuentran tranexamic acid, trauma AND tranexamic acid, trauma AND bleeding y Acute
traumatic coagulopathy AND tranexamic acid en literatura de idioma inglés y DeCS entre los que
se encuentran acido tranexamico, trauma AND hemorragia, hemorragia postraumatica,
hemorragia postraumatica AND &acido tranexamico y coagulopatia aguda traumatica AND acido
tranexdmico en literatura de idioma espafiol, para realizar la asociacién entre los diversos
términos empleados para la busqueda de informacién se utilizé el conector l6gico AND para
obtener informacién que relacionara dos conceptos relevantes y de interés para la investigacion.

Los descriptores que fueron utilizados para obtener la informacién se detallan en el anexo 1.

Para la busqueda de la bibliografia utilizada se aplicaron filtros de informacién para
clasificar los articulos segun los tipos de estudio, conformando la bibliografia con guias clinicas
entre las que se encuentran las guias europeas sobre el manejo de la coagulopatia asociada al
trauma, 33 articulos de revistas cientificas, 3 paginas web y diversos tipos de estudios entre los
gue se encuentran: 2 de casos y controles, 5 ensayos clinicos, 3 de cohorte, 4 metaandlisis, 5

revisiones sistematicas, tal como se puede observar en el anexo 2.

La literatura gris incluida en esta monografia estd conformada por 3 tesis de grado que
fueron realizadas en Zaragoza, Barcelona y Medellin respectivamente, esta se ve detallada en el

anexo 3.

Posterior a obtener la informacioén, se procedié a evaluar la misma utilizando los criterios
de inclusién los cuales fueron: literatura no mayor a 5 afios de antigliedad, articulos redactados
en idioma inglés y espafiol, articulos que incluyan poblacién mayor de 18 afios, poblacién con
presencia de hemorragia postraumatica o con alto riesgo de hemorragia postraumatica, utilizacion
de acido tranexamico en pacientes con hemorragia postraumatica en centros hospitalarios de

emergencia.

Se evalu6 el potencial terapéutico del uso de acido tranexamico en pacientes con
hemorragia postraumatica, utilizando como indicador el aumento de supervivencia, reduccién de

pérdidas hematicas, disminucién de la utilizacion de hemoderivados y reduccidon de la mortalidad.



Luego de obtener los materiales bibliograficos seleccionados y dar inicio a la redaccion de
la monografia, se procede a colocar los articulos cientificos en el gestor bibliografico Mendeley,
recopilando de esta manera las fuentes bibliograficas en una plataforma segura e interactiva,
generando facilidad para realizar las citas bibliograficas correspondientes para citar a los autores

de los articulos que permitieron completar la monografia.

Vi



Capitulo 1. Acido tranexamico
Sumario

e Historia y desarrollo del &cido tranexamico
e Mecanismo de accién

¢ Indicaciones terapéuticas

e Posologia y administracion

e Contraindicaciones

e Reacciones adversas

e Sobredosis

e Propiedades farmacocinéticas

e Interacciones con otros medicamentos

El acido tranexamico es un medicamento que pertenece al grupo de antifibrinoliticos, fue
descubierto por primera vez en 1966 y se describid inicialmente para el control de sangrado
menstrual !, aflos posteriores se describié su uso en hemorragias presentadas en pacientes con
hemofilias que se sometian a procedimientos de extracciones dentales y posteriormente se
evidencié su utilidad en pacientes que sufrian una hemorragia postraumatica significativa,
disminuyendo la tasa de mortalidad.? En el siguiente capitulo se describen indicaciones
terapéuticas y administracion adecuada ante diferentes situaciones y contextos clinicos, se
mencionan contraindicaciones y posibles reacciones adversas del uso de este medicamento asi

como sobredosis, propiedades farmacocinéticas e interacciones con otros medicamentos.
1.1  Historiay desarrollo del Acido tranexamico

El &cido tranexamico es un medicamento ya conocido en el ambito de la medicina,
pertenece al grupo de denominado "antifibrinoliticos". Este tipo de medicamentos se utilizan para
detener o reducir la hemorragia en traumatismos de emergencia o por patologias previamente
establecidas. Si hay hemorragia, el cuerpo en su respuesta normal forma coagulos para detener
el sangrado y asi evitar el desarrollo de un estado de choque hipovolémico. En algunas personas,
estos coagulos se rompen y provocan un sangrado excesivo. La utilizacién del acido tranexamico
evita que los codgulos experimenten degradacién y por consecuencia reduce la pérdida

sanguinea excesiva.®

El &cido tranexamico se describié por primera vez en el afio 1966. El primer estudio clinico
identificd el uso de 4cido tranexamico para el control del sangrado menstrual, este se publicé en
la comunidad cientifica en 1968. En 1972 se describio el uso de &cido tranexamico en hemorragia

presentada en pacientes con diagnéstico de hemofilia que eran sometidos a extracciones

1



dentales, obteniendo resultados satisfactorios para la evolucion clinica y el aumento de sobrevida

de los mismos.!

En la década de 1970 se evidencid que la utilizacion de &cido tranexamico control6 el
sangrado en una variedad de situaciones clinicas, incluida la cirugia del tracto urinario en
pacientes pediatricos, la rotura de aneurismas cerebrales, la cirugia oral y ginecoldgica, el
tratamiento del edema angioneurético familiar y hemorragia digestiva alta, provocando una
reduccion en la tasa de mortalidad en pacientes sometidos a estos procedimientos. Durante los
siguientes 20 afios se utilizé en el tratamiento de la hemofilia, la enfermedad de Von Willebrand,
la trombocitopenia refractaria y la dismenorrea aumentd la demanda del acido tranexamico
debido a sus resultados positivos en la evolucion clinica y esperanza de vida en estos pacientes,
por lo que se incluyé en el tratamiento de estos casos. Hasta la fecha no hay ensayos clinicos
gue demuestren que el uso de acido tranexamico respalde un mayor riesgo de trombosis al tomar

el medicamento bajo las suposiciones anteriores.?

El acido tranexamico fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 1986
para uso inyectable a corto plazo (28 dias) para reducir o prevenir el sangrado por extracciones
dentales en pacientes con hemofilia. En noviembre de 2009, la FDA aprobé la utilizacion del acido
tranexamico por via oral para el tratamiento de la menorragia. Desde entonces su uso se ha

generalizado en diversos campos quirlrgicos y en situaciones de sangrado masivo.’

También se haidentificado la eficacia del &cido tranexamico en el control de la hemorragia
en pacientes con desprendimiento placentario o hemorragia posparto, causando un aumento de
la tasa de supervivencia en las pacientes que sufren estas complicaciones. El acido tranexamico
reduce significativamente la pérdida sanguinea en comparacién con cualquier otro tratamiento

implicado en estos escenarios.?
1.2 Mecanismo de accion

Es un antifibrinolitico que estructuralmente esta asociado con el &cido aminocaproico y el
aminodcido lisina. Su mecanismo de accién consiste en prevenir la formacion de plasmina
inhibiendo la actividad proteolitica de los promotores del plasmindgeno, debido a estos procesos
se desarrolla la inhibicion de la lisis del codgulo, o en otros términos evita el desarrollo de la
fibrindlisis. Otros mecanismos de accién regulados por activadores de plasmindgeno e inhibidores
de plasmina inhiben el factor activador de plaquetas y reducen los vasos intracelulares deficientes
en albumina mientras se mantiene el volumen intravascular. Este es un efecto protector de

plaquetas.?



El mecanismo de accion se basa en la capacidad que presenta el acido tranexamico para
unirse al residuo de lisina del plasmindgeno, que es la ubicacién exacta donde el plasminégeno
se une en la fibrina. El acido tranexamico evita la conversién de plasminégeno en plasmina. La
enzima proteolitica plasmina es el mas importante agente fibrinolitico fisiolégico. Al unirse a la

lisina del plasmindgeno, el &cido tranexamico retrasa el sistema fisiolégico de la fibrindlisis.®

A causa del mecanismo de accién, después de la administracion de acido tranexamico,
se inhibe la fibrindlisis tisular y posteriormente se estabiliza el trombo previamente formado. Su
efecto es principalmente prevenir el sangrado. El acido tranexamico pierde gran parte de su efecto
cuando la intervencién quirdrgica ya ha comenzado. Ademas, como previamente se explico, el
acido tranexamico inhibe localmente la fibrindlisis, no afecta la fibrindlisis plasmatica en la
circulacion venosa periférica, cabe resaltar que no se ha informado que induzca un estado
protrombdtico. Una dosis Unica de &cido tranexamico inhibe la fibrindlisis en un periodo de

aproximadamente 6 horas.®

Después de la administracién oral de 1300 mg de acido tranexamico, las concentraciones
plasméticas maximas se alcanzan en el transcurso de las 3 horas posterior a la administracion.
El valor absoluto de la biodisponibilidad oral es de aproximadamente el 45%. Después de la
administracién repetida de 1300 mg tres veces al dia, la concentracion plasmatica maxima

aumento en un 19%.°

Tras la administracion intravenosa de 1 gramo, se observé una disminucion de las
concentraciones plasmaticas, con una vida media de aproximadamente 2 horas. El volumen de
distribucion inicial es de unos 8-12 litros. Este farmaco se elimina principalmente por filtracién
glomerular y el aclaramiento plasmatico total de es de 110-116 ml / min. Aproximadamente 95 %
de la dosis se excretan en la orina. Después de una dosis intravenosa de 10 mg / kg de acido

tranexamico, aproximadamente el 90% de la dosis desapareci6 en 24 horas.®

El acido tranexamico atraviesa la barrera placentaria. La concentracion del farmaco en el
cordén umbilical después de la administracion de 10 mg / kg a la mujer embarazada es similar a
la de la sangre de la madre. En el liquido cefalorraquideo, la concentracion es de
aproximadamente un 30% mas baja que en la sangre. También se detect6é en el semen, pero su
actividad fibrinolitica no afect6 la motilidad del esperma. El acido tranexamico se metaboliza de
manera muy baja en el higado, como productos metabdlicos se han detectado en la orina acido
carboxilico (1% de la dosis administrada) y la forma acetilizada del acido tranexamico (0,1% de

la dosis administrada).®



1.3 Indicaciones terapéuticas

Existen diversas indicaciones para la administracion del acido tranexamico, sin embargo,

hay indicaciones especificas las cuales incluyen:

Pérdidas sanguineas producidas por fibrindlisis local o general, entre las que se

encuentran:
o Menorragia y metrorragia
o Hemorragia gastrointestinal
o Alteraciones hemorragicas urinarias, posteriores a una intervencion quirdrgica

prostatica o a una intervencién del tracto urinario.

. Cirugia de garganta, nariz y oidos (extraccibn de adenoides, extraccion de
amigdalas y extracciones de piezas dentales)

o Procedimientos quirtrgicos ginecoldgicos o trastornos de origen obstétrico,

o Cirugia de térax y abdominal y otros procedimientos quirdrgicos relevantes como

cirugia cardiovascular.

o Manejo de las hemorragias asociadas a la utilizacion de medicamentos
fibrinoliticos.
o Prevencién de hemorragias recurrentes producidas por traumatismos.°

Asi mismo se pueden dividir las indicaciones dependiendo si la administracién sera por

via intravenosa o por via oral segun lo amerite:
Administracién intravenosa

o Profilaxis y tratamiento del sangrado por hiperfibrindlisis local o sistémica en

adultos y niflos mayores de 1 afio.

o Sangrado en el que se considera que interviene la hiperfibrindlisis:

o Menorragia y metrorragia

o Hemorragia gastrointestinal

o Sangrado en infecciones del tracto urinario, sangrado posoperatorio de una cirugia

de prostata o del tracto urinario

o Cirugia de garganta, nariz y oidos (extraccion de adenoides, extraccion de
amigdalas y extracciones de piezas dentales)

o Cirugia ginecoldgica o0 hemorragia obstétrica

o Cirugia abdominal, toracica y otras cirugias mayores, cirugia cardiaca



o Como antidoto en hemorragias que requieran tratamiento inmediato durante el

tratamiento fibrinolitico.**
Administracién oral

o Hipermenorrea

Prostatectomia

o Epistaxis

. Conizacion del cuello uterino

Utilizacion profilactica en hemorragia recurrente en hipema traumatico

o Extraccion dental y otras intervenciones en area de otorrinolaringologia en
pacientes con coagulopatias hereditarias

o Sangrado de las mucosas en pacientes con coagulopatias

. Edema angioneurdético hereditario.!!
1.4 Posologia y administracion

Las vias de administracion de uso frecuente son la intravenosay la oral.

1.4.1 Viaintravenosa

o Tratamiento estandarizado para la fibrinolisis local: de 0,5 g (1 ampolla de 5ml) a
1g (1 ampolla de 10ml o 2 ampollas de 5ml) de &cido tranexamico administrado de forma lenta
por medio de inyeccidn intravenosa (1ml/minuto) dos a tres veces en el transcurso del dia.

o Tratamiento estandarizado de la fibrindlisis general: 1 g (1 ampolla de 10 ml o 2
ampollas de 5 ml) de acido tranexamico administrado de forma lenta por medio de inyeccién
intravenosa (1 ml/minuto) 3 a 4 veces al dia, equivalente a 15 mg/kg de peso.

o Insuficiencia renal: En los pacientes que padecen insuficiencia renal aumenta el
riesgo de acumulacion del farmaco, el uso de acido tranexamico esta contraindicado en pacientes
gue cursan con insuficiencia renal grave. En los pacientes que presentan cuadros de insuficiencia
renal leve a moderada, la dosificacion de acido tranexamico debe de ser modificada de acuerdo
a los niveles de creatinina sérica:

Creatinina sérica 1,35-2,82 mg/10ml se debe de utilizar la dosis 10mg/kg de peso y

administrarse cada 12 horas

Creatinina sérica 2,82-5,65 mg/10ml se debe de utilizar la dosis 10mg/kg de peso y

administrarse cada 24 horas

Creatinina sérica >5,65 mg/10ml se debe de utilizar la dosis 5mg/kg de peso y

administrarse cada 24 horas.°



o Insuficiencia hepéatica: En este tipo de pacientes no es necesaria una correccion
de la dosis debido que no se han reportado casos de aumento en la acumulacién de dicho
farmaco.

o Poblacion pediatrica: En nifios que superen el primer afo, las indicaciones que
fueron aprobadas recientemente son una dosis de aproximadamente 20 mg/kg/dia. Los datos
sobre eficacia, posologia y seguridad para estas indicaciones son restringidos. La seguridad,
posologia y eficacia del acido tranexamico en pacientes pediatricos que son sometidos a
intervenciones cardiacas no han sido determinadas completamente.

o Hemorragia Post Parto: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda la
administracion de manera temprana de acido tranexamico por via intravenosa (IV) en el
transcurso de las primeras 3 horas posteriores al parto, ademas de la atencion estandar para las
mujeres con presenten diagndstico clinico de hemorragia posparto, posterior al parto vaginal o
cesarea.?

o Personas de edad avanzada: No se requiere la modificacion de la dosis del
farmaco, solo se realizara la modificacion si presenta cuadros de insuficiencia renal

o Forma de administracién: La forma de administracion esta estrictamente limitada
a la inyeccion intravenosa lenta.°

1.4.2 Viaoral

o Fibrindlisis local: La dosis que se han estandarizado y recomendado son de 15-25
mg/kg de peso corporal de 2 a 3 veces al dia.

Para los eventos que se presentan a continuacion, pueden utilizarse las dosis siguientes:

o Prostatectomia: Las dosis profilacticas y el tratamiento de la hemorragia en
pacientes que presentan un aumento de riesgo deben empezar previamente o posterior de la
cirugia con una inyeccién de acido tranexamico; a partir de entonces, se tomaran 2 comprimidos
de 3 a 4 veces al dia hasta que la hematuria macroscopica se detenga.

o Menorragia: La dosis recomendada es de 2 comprimidos cada 8 horas durante el
periodo de tiempo que requiera el paciente, hasta un maximo de 4 dias. Si el sangrado menstrual
es excesivo, puede aumentarse la dosis. No debe superarse la dosis total de 4g al dia. El
tratamiento con acido tranexdmico no debe iniciarse hasta que el sangrado menstrual se
presente.

o Epistaxis intensa: Cuando se prevea un sangrado recurrente, debe aplicarse un
tratamiento oral (2 comprimidos 3 veces al dia) durante 7 dias.

o Conizacién del cuello uterino: 3 comprimidos 3 veces al dia durante 12-14 dias.

o Prevencion de la hemorragia recurrente en el hipema traumatico: 2-3 comprimidos
3 veces al dia durante 7 dias. La dosis se basa en 25 mg/kg 3 veces al dia.
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o Angioedema hereditario: el tratamiento adecuado para estos pacientes consiste en
la administracién intermitente de 2-3 comprimidos de 2 a 3 veces al dia durante varios dias. Otros
pacientes son tratados de forma continua con esta dosis.

o Hemofilia: En la prevencion y el tratamiento de las hemorragias relacionadas con
el manejo de las extracciones dentales, se administraran 2-3 comprimidos cada 8 horas durante
6-8 dias. La dosis se basa en 25 mg/kg.

o Insuficiencia renal: Se recomienda la siguiente reduccion de la dosis oral en los
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada:

Creatinina sérica 120-249umol/l se debe de utilizar la dosis de 15mg/kg y administrar dos

veces al dia.

Creatinina sérica 250-500pumol/l se debe de utilizar la dosis de 15mg/kg y administrar una

vez al dia.

o Dosis en la poblacién pediatrica: Debe calcularse segun el peso corporal, con 25
mg/kg por dosis. Sin embargo, los datos sobre la eficacia, la posologia y la seguridad en estas
indicaciones son restringidos.

o Pacientes ancianos: No es necesario reducir la dosis a menos que exista evidencia

de insuficiencia renal.®
1.5 Contraindicaciones

El uso de &cido tranexamico parenteral esta contraindicado en pacientes con discapacidad
visual adquirida, esto se debe a que no hay estudios para determinar la toxicidad potencial en
estos pacientes. El acido tranexamico oral e inyectable esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de trombosis (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar o embolia cerebral),
trombosis que incluye oclusion de la arteria o vena retiniana y aquellos con riesgo de trombosis.

(Valvulopatia, hipercoagulabilidad).®

El acido tranexamico esta excluido en pacientes que hayan manifestado hipersensibilidad
al farmaco. El acido tranexamico se cataloga dentro de la clase B de riesgo en el embarazo. El
acido tranexamico pasa a la leche materna en una concentracion aproximada de 1/100 de la
concentracion en sangre materna. Es improbable que se produzca un efecto antifibrinolitico en el

lactante, pero se recomienda precaucion.®

Como se ha comentado anteriormente el &cido tranexamico esta contraindicado en
pacientes que sufren insuficiencia renal grave (creatinina sérica > 500 pmol/l), debido al riesgo
de acumulacién, también esta contraindicado en pacientes con antecedentes de convulsiones. El

acido tranexamico no se debe administrar por via intramuscular.®



1.6 Reacciones adversas

En diversos estudios se han reportado nauseas, vomitos, diarrea, hipotension, mareos,
anormalidades visuales y alteraciones de la retina. De igual forma se han registrado trombosis y
tromboembolismos venosos y arteriales, asi como obstrucciones de la arteria y vena retinal. Asi
mismo se han descrito esporadicamente obstrucciones en regiones uretrales debido a la

formacion de codgulos en pacientes con hemorragias del tracto urinario superior.®

Se comentan a continuacion las reacciones adversas documentadas en diversos estudios,
clasificadas por drganos, sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen del modo
siguiente: muy frecuentes (= 1/10); frecuentes (= 1/100); poco frecuentes (= 1/1.000); raros (=
1/10.000); muy raros (< 1/10.000), incluyendo informes aislados y frecuencia no conocida (no

puede estimarse a partir de los datos disponibles).®

o Trastornos del sistema inmunitario: Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad,

incluyendo anafilaxia.

o Trastornos del sistema nervioso: Muy raros: Convulsiones, sobre todo en caso de
uso indebido.

o Trastornos oculares: Raros: Alteraciones de la vision del color, oclusion arterial
retiniana.

o Trastornos cardiacos: Muy raros: Se ha documentado en pacientes sensaciones

como malestar general, hipotensién, pérdida del conocimiento (generalmente, después de una
administracién intravenosa demasiado rapida)

o Trastornos vasculares: Raros: Episodios tromboembodlicos.

o Trastornos gastrointestinales: Muy raros: En ocasiones pueden producirse efectos
como nauseas, vomitos y diarrea, pero desaparecen al reducir la dosis del medicamento.

o Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Raros: Reacciones cutaneas

alérgicas.®
1.7 Sobredosis

No se ha notificado ningln caso de sobredosis en los estudios existentes. Los signos y
sintomas incluyen mareos, cefalea, hipotension y convulsiones. Se ha evidenciado que las
convulsiones se desarrollan con mayor frecuencia con dosis del medicamento elevadas. El
tratamiento de la sobredosis se basa en la aplicacion de medidas de apoyo, las cuales pueden
ser: inducir el vomito, realizar un lavado gastrico, iniciar tratamiento con carb6n activado. Se debe

de conservar una ingestion elevada de liquidos para favorecer la excrecion renal. Puede existir



riesgo de trombosis en pacientes con predisposicion, por lo que debe de plantearse la aplicacion

de un método anticoagulante.®°
1.8 Propiedades farmacocinéticas

o Absorcion: La agrupacion plasméatica maxima del acido tranexamico se obtiene
inmediatamente después de la administracion intravenosa. A continuacién, la concentraciéon
reduce hasta la 6ta hora. El tiempo de eliminacion del medicamento es de 3 horas
aproximadamente.

o Distribucion: El 4cido tranexamico se distribuye lentamente hacia el interior de las
células y el liguido cefalorraquideo. El volumen de distribucion es aproximadamente de 33% de
la masa corporal. El farmaco traspasa la placenta y puede obtener una concentracion de 1/100
de la concentracion sérica maxima existente en la leche de la madre.

o Eliminacion: Se excreta en la orina como un compuesto inalterado.
Aproximadamente el 90% de la dosis administrada se elimina por via renal durante las 12
primeras horas después de la administracién. Tras una administracion oral, se detect6 el 1,13%

y el 39% de la dosis administrada al cabo de 3 y 24 horas correspondientemente.®
1.9 Interacciones con otros medicamentos

El acido tranexamico puede interferir con otros medicamentos que intervienen en la
hemostasia, potenciando sus efectos o disminuyéndolos. Especialmente se debe de evitar

asociar su administracién con estrégenos y anticoagulantes.?

El &cido tranexamico es un medicamento que se ha estudiado desde hace varias décadas
y conforme los estudios avanzaron se descubrié su optima utilizacién en diversos escenarios
clinicos, siendo uno de los escenarios mas importantes la utilizacién de este medicamento en
hemorragias postraumaticas, como se menciond anteriormente existen dos vias de
administracion; via oral y via intravenosa, clasificando en cada escenario y contexto clinico la
forma adecuada de administracion tomando en cuenta dosis y contraindicaciones establecidas
en previos estudios, haciendo de este medicamento una alternativa muy eficaz para el control de
hemorragias masivas para favorecer la tasa de supervivencia y disminuir la tasa de mortalidad

en dichos pacientes.



Capitulo 2. Hemorragia postraumatica

Sumario

e Epidemiologia
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La hemorragia postraumatica es una de las principales causas de mortalidad en pacientes
que experimentan traumatismos, se presenta a causa de un dafo tisular y/o vascular, su
progresion se basa en la instauracion de la coagulopatia aguda traumatica, se debe de tener el
conocimiento de cémo actuar en presencia de ésta y comprender las técnicas practicas y

farmacoldgicas que se pueden aplicar para lograr reducir la hemorragia postraumatica.
2.1 Epidemiologia

El trauma continta siendo una de las principales causas de muerte alrededor del mundo,
provocando aproximadamente 16,000 muertes cada dia. La proyeccion del nUmero de personas
fallecidas a causa del trauma para 2020 fue de 8.4 millones.! El trauma severo es un gran
problema sanitario a nivel mundial, contribuye a 1 muerte por cada 10.'* EI sangrado no
controlado que se presenta posterior al traumatismo es el responsable principal de las muertes
que suceden en estos eventos y es potencialmente prevenible.’® Las lesiones traumaticas se
ubican en las causas lider de mortalidad entre la poblacién estadounidense entre 1 y 44 afios,
son responsables de un tercio de las muertes entre la poblacion de 1y 19 afios. La causa mas
comin de muerte es el shock hemorragico y la lesion cerebral traumatica.® Las muertes por
hemorragia representan un problema substancial a nivel global, solo en los Estados Unidos se
registran 60,000 muertes al afio y se han estimado que alrededor del mundo son 1.9 millones de
muertes y de éstas 1.5 muertes son por hemorragias provocadas por traumas fisicos. Las
lesiones traumaticas afectan a un nimero desproporcionado de poblacién joven, las 1.5 millones
de muertes se aproximan a 75 millones de afios de vida perdidos.!’” EI 58% de las muertes debido

a hemorragias, ocurren durante las primeras 3 horas posteriores al ingreso hospitalario.'®
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2.2 Hemorragia postraumatica

A nivel mundial el trauma es una de las principales causas de muerte y la hemorragia es
la mayor causa de muerte en pacientes con trauma.'® Hasta el 60% de los pacientes que con
traumatismo presentan hemorragia, la mitad necesitara la trasfusion de una unidad de sangre. El
10% del trauma militar y el 3% del trauma civil presentara una hemorragia masiva. La mortalidad
de los pacientes quienes presenten hemorragia se ubica en el 30 al 60% del total de los casos y
la hemorragia es responsable de provocar el 40% del total de esas muertes. La hemorragia
postraumatica es la segunda causa de muerte en el momento del traumatismo, solo precedida
del dafio al sistema nervioso central, se ubica en primer lugar para los pacientes que logran arribar

a un centro asistencial y la primera causa en sala de operaciones.!

La hemorragia postraumatica es la segunda causa de muerte temprana y mas del 20% al
40% de las muertes ocurridas por trauma se desarrollan después del ingreso al centro asistencial

debido a la hemorragia masiva, estas muertes son potencialmente prevenibles.?

La hemorragia postraumatica es inicialmente organica a partir de un dafo tisular o
vascular con uno o varios vasos sanguineos dafiados, con el paso de los minutos se instala la
coagulopatia de forma progresiva.?! La hemorragia mayor es definida como el requerimiento
minimo de 4 unidades de células rojas para la reanimacion y la hemorragia masiva se define
como el requerimiento minimo de 10 unidades de células rojas para la reanimacion. La
hemostasia sanguinea requiere del balance entre coagulacion y fibrindlisis, que le permita

controlar la hemorragia y prevenir trombosis intravascular.t
2.3 Coagulopatia aguda traumatica (ATC)

El concepto basico de este trastorno radica en la disminucion de la fortaleza del coagulo,
debido a los cambios minimos en los tiempos de coagulacion, esta coagulopatia se establece de
forma precoz, presenta un alto riesgo de letalidad y constituye un proceso distinto a la coagulacion
intravascular diseminada (CID).22

Se cree que la ATC tiene su origen debido a la combinacion de la lesién, la hipoperfusion
tisular, la hiperfibrindlisis y la anticoagulacién generalizada, puede potenciarse por las pérdidas
hematicas mantenidas, la acidosis, la hemodilucién y la hipotermia.??23

La ATC se asocia a requerimientos mayores de transfusiones sanguineas, estadias
prolongadas en unidades de cuidados intensivos hospitalarias, ventilacion mecénica prolongada
y una mayor incidencia en la falla multiorganica.?*

La activacion de la proteina C se describe como uno de los principales componentes de

la ATC, proceso que ocurre cuando el traumatismo del tejido es asociado a la hipoperfusion. La
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proteina C es una glicoproteina dependiente de vitamina K que circula en el plasma, esta es
activada en la superficie del endotelio debido a la unién de la trombina con su receptor, cuando
se activa la proteina C presenta dos mecanismos que generan anticoagulacion, el primero, no
permite la generacion de los enlaces peptidicos entre los factores procoagulantes V y VIl los
cuales son utilizados como cofactores en la activacion del factor X y II, el segundo, promueve la
fibrindlisis por medio de la inhibicion del inhibidor del activador del plasminégeno 1 y por la
estimulacion de una mayor produccion de plasmina, provocando asi la degradacion del coagulo
de fibrina.?:26:27

Para la identificacién de este cuadro y la prediccién de una probable hemorragia masiva,
se utilizan multiples estudios hemostéticos entre los que se encuentran el tiempo parcial de
tromboplastina (TPTa), tiempo de protrombina y su razén de normalizacién internacional
(TP/INR), las concentraciones de fibrinbgeno (Fb) y las pruebas viscoelasticas como la

tromboelastometria rotacional y la tromboelastogafria.??
2.3.1 Fibrinégeno

El fibrinégeno es el principal encargado de la formacién del coagulo sanguineo y juega un
papel fundamental en la hemostasia. El fibrinbgeno contribuye a la formacién del coagulo por
medio de dos mecanismos, primero, facilita la agregacion plaguetaria y segundo, por medio de la
formacion de redes de fibrina que generan estabilidad al coagulo sanguineo. En los pacientes
que experimentan ATC se presenta una reduccién temprana del nivel de fibrinbgeno como
resultado de la disminucion de la produccién de fibrin6geno y debido a que se desarrolla
hiperfibrindlisis. La reduccién de fibrinbgeno se puede presentar en los pacientes que

experimentan hipotermia por debajo de los 32 grados centigrados a nivel central.?®
2.3.2 Hiperfibrindlisis

La hiperfibrindlisis ha sido identificada como el factor de mayor importancia en la
mortalidad en pacientes con sangrado postraumatico y como un componente clave en esta
coagulopatia.?®?42° La hiperfibrindlisis se desarrolla debido a la liberacion endotelial del tejido
activador del tejido tipo plasmindgeno y por la inhibicion del inhibidor del activador de
plasminégeno 1, eventos que tienen lugar posterior a lesién extensas de tejidos.®* La
hiperfibrindlisis diagnosticada con tromboelastometria esta presente en el 7% al 20% de la
poblacién con trauma y se asocia con un aumento en la mortalidad. Si se presenta la
hiperfibrindlisis, ocurre antes de la primera hora posterior al suceso traumatico y es asociada a

un mayor requerimiento de transfusiones de hemoderivados, coagulopatia y hemorragia mortal.
(25)
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2.3.3 Disfuncion plaquetaria

El recuento de plaquetas es un factor fundamental para la supervivencia de los pacientes
con trauma, la prevalencia de hemorragia en la mayoria de los pacientes que presentan un
recuento de plaquetas normal ha generado cuestionamientos sobre la funcionalidad de las
plaguetas en eventos traumaticos y en hemorragias masivas. Se han registrado datos sobre
pacientes con trauma que presentan conteos de plaquetas normales y cursan con disfuncién

plaquetaria, lo cual se asocia a mortalidad tanto temprana como tardia.®!

Se ha identificado que hasta el 45% de pacientes que cursan con un traumatismo,
presentan disminucion de la funcion plaquetaria y hasta el 86% presentan esta alteracion en la
funcionalidad a causa del adenosin difosfato. La disfuncion plaquetaria es una evento que es
provocado por multiples factores, entre los que se encuentran acido araquidénico, el adenosin
fosfato pero también es provocado por el péptido activador del receptor de trombina y el colageno,

lo cual indica una disfuncién global provocada por el trauma.®!

En el estudio realizado por Wohlauer y sus colegas donde se utilizaron 51 pacientes con
traumatismo vs sujetos de control, 30 minutos posterior a ocurrido el evento traumatico para
identificar la funcidn de las plaquetas y la estabilidad del trombo por medio de muestras de sangre
las cuales serian analizadas por tromboelastografia. Los resultados identificaron que, en los
pacientes con traumatismo, la inhibiciéon de la funcién de las plaquetas por medio del adenosin
fosfato era del 86% en comparacién del 4.2% en los sujetos de control. En el analisis posterior al
trauma de la incapacidad de respuesta de la funcién de las plaquetas al acido araquidénico se
observo que en los pacientes con traumatismo era del 44.9% y en los sujetos de control era 0.5%.
Este estudio demuestra que la disfuncion de las plaquetas se manifiesta posterior a un trauma

mayor y antes de la utilizacion de soluciones o sangre.?
2.3.4 Triada letal

Esta triada esta conformada por la presencia de coagulopatia, hipotermia y acidosis en el
mismo momento, provocando que el paciente sobrepase su limite fisiolégico de hemostasia, lo
gue ocasiona complicaciones que pueden causar la muerte cuando dichos eventos no se han
podido controlar. Afadido a lo mencionado, se debe recalcar que esta triada provoca retraso del
tratamiento quirargico, el cual podria prolongar los indices de supervivencia y por lo tanto se le

asocia con una mortalidad alta.?
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2.3.4.1 Coagulopatia

La coagulopatia se define como la imposibilidad de desarrollar la coagulacion normal

como resultado de una reduccion, inactivacion o dilucion de los fatores de coagulacion.®

El trauma induce coagulopatia por el consumo de los factores de coagulacién y es

acentuada por la presencia de acidosis e hipotermia.t

La principal disfunciéon en la coagulacion es la reduccion de la fuerza del coagulo, la cual
es indicada por la disminucion de la firmeza méaxima del coagulo (MCF). La medicién del MCF
toma aproximadamente 30 minutos, la amplitud del coagulo en 5 minutos (CA5), se puede utilizar
como un marcador sustituto de MCF. Un CA5 inferior a 35mm indica la presencia de coagulopatia
aguda traumética y deberia ser utilizado como predictivo para la necesidad de una transfusion

masiva.t
2.3.4.2 Hipotermia
Se define como la temperatura central por debajo de los 35 grados Celsius.

Se puede clasificar en:

o Leve: 35-32 grados Celsius.
o Moderada: 32-28 grados Celsius.
. Severa: < 28 grados Celsius.?*

Los pacientes que experimentan traumatismos estan en riesgo de muerte con
temperaturas centrales de 34 grados Celsius, pero la mortalidad incrementa casi a un 100% con

temperaturas centrales inferiores a los 32 grados Celsius.*®

La presencia de hipotermia en los pacientes que experimentan traumatismos provoca
efectos adversos en las reacciones de coagulacion dependientes de temperatura, causa
trastornos en el funcionamiento normal de las plaguetas, reduce el rendimiento cardiaco, provoca
arritmias cardiacas y ocasiona el aumento de las resistencias vasculares sistémicas, estos
eventos resultan en hipoxia de los tejidos dafiados.! Se ha observado la prolongacion de las
pruebas de coagulacién, del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina, durante
la hipotermia de 32 grados Celsius disminuye la produccion del fibrindgeno por debajo del 50%.
35 El tiempo de exposicion durante la atencion del paciente debe de ser minimizado y este debe
de ser provisto de calor por medio de mantas, calentadores entre otros, para disminuir la

reduccién de la temperatura.t
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2.3.4.3 Acidosis

Es comun observar acidosis clinica en pacientes con trauma debido a la hipoperfusion
gue se provoca por las pérdidas masivas de sangre. En pacientes que experimentan acidosis se
observa la prolongacién del tiempo de protrombina, el tiempo parcial de tromboplastina, la
disminucién de los factores de coagulacion, alteraciones en la produccion de fibrindbgeno y
acumulacion de acido lactico como producto del metabolismo anaerobio.®* En general, cuando
el pH se encuentra en 7.2 la actividad de los factores Xa/Va se reducen 50%, el recuento

plaguetario se reduce 50% Yy el fibrindgeno se reduce en 35%.°
2.3.5 Hemodilucion

La hemodilucion en los pacientes que experimentan hemorragia postraumatica puede

ocurrir debido a mecanismos fisiol6gicos o por causas iatrogénicas. 2°

La hemodilucién fisiolégica ocurre debido a la actividad osmética del plasma en estados
de hipotension, este proceso se desarrolla por el intercambio de agua hacia el espacio
intravascular, por tanto, las proteinas plasmaticas experimentan dilucion hasta alcanzar el

restablecimiento del equilibrio osmético. 2°

La hemodilucién iatrogénica es causada por la administracion de forma desordenada y sin
medida de liquidos en la atencién del paciente con traumatismo. En la base de datos de la
sociedad de trauma de Alemania se observo la presencia de coagulopatia en mas del 40% de
pacientes que presentaban una administracion de liquidos mayor a 2,000 ml, en mas del 50%
con administracién de liquidos mayor a 3,000 ml y en méas del 70% con administracion mayor de

4,000 ml en el manejo prehospitalario.?
2.4  Choque hipovolémico

Choque se refiere a la inadecuada perfusion de tejidos debido al desequilibrio que se
presenta entre la demanda de oxigeno de los tejidos y la habilidad del cuerpo de proporcionarlo.
Los tipos de choque que se mencionan con mayor frecuencia son: hipovolémico, cardiogénico,
obstructivo y distributivo.®” El choque hipovolémico se desarrolla cuando el volumen intravascular
disminuye causando una hipovolemia severa con disminucién de la perfusiéon periférica.®® El
choque hipovolémico puede ser causado frecuentemente por diversos mecanismos que causen

deshidratacion o por pérdidas sanguineas.®’

La lesion principal en este tipo de choque es la pérdida de volumen circulante, este
proceso genera un ciclo de eventos que al desarrollarse causan alteraciones en el flujo sanguineo

que se dirige a organos Yy tejidos vitales, causando lesiones isquémicas, distribucion y
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administraciéon insuficiente de oxigeno, generando de esta forma alteraciones graves que

provocan insuficiencia de la microcirculacion.®®

La reduccion de la volemia provocado por una hemorragia aguda puede generar un shock
debido a la disminucién de la precarga. Se debe de tener pérdidas sanguineas del 30% para
provocarlo. El desarrollo de la hemorragia masiva superior al 40% de los valores sanguineos por
lesion de visceras sélidas intraabdominales o por lesién vascular importante se considera la forma
de mayor gravedad.®® Cuando se determina la etiologia del choque hipovolémico, se debe de
realizar el remplazo del volumen perdido con liquidos o sangre tan pronto como sea posible para

minimizar la isquemia tisular.®®
2.5 Choque hemorréagico

Este tipo de choque se desarrolla debido a la reduccién del volumen intravascular a causa
de la pérdida sanguinea, provocando la reduccion del aporte de oxigeno a los tejidos. Como
resultado, las mitocondrias no pueden sustentar el metabolismo aerdbico debido a la cantidad
reducida de oxigeno circulante y se produce el cambio hacia el metabolismo anaerobio, causando
una disminucién en la eficiencia para satisfacer las demandas celulares de adenosin trifosfato.
En la fase de culminacion del proceso de produccién del piruvato, éste es utilizado para ser
convertido en &cido lactico para la produccién de nicotinamida adenina dinucle6tido y de este

modo tratar de mantener la respiracion celular en ausencia de oxigeno.*’

El cuerpo realiza la compensacion de la pérdida del volumen por medio del incremento de
la frecuencia cardiaca y de la fuerza de contraccion, posteriormente se realiza la activacion de
los baroreceptores como resultado de la activacion de los nervios simpaticomiméticos
provocando vasoconstriccion a nivel periférico. La reduccion del llenado ventricular diastélico y

de la eyeccion de sangre causan la disminuciéon de la presion diastélica.3’

La activacion de los nervios simpaticos reduce el flujo de sangre que se estéa trasladando
a los organos o tejidos que no cuentan con una funcion vital para poder brindar el soporte
sanguineo necesario a 6rganos como el cerebro o corazén. Debido a esta ausencia de aporte
sanguineo y de oxigenacion a los diversos 6rganos y tejidos, se produce una mayor cantidad de
acido lactico y empeora la acidosis. Si el empeoramiento de la acidosis en conjunto con la
hipoxemia no se corrige, eventualmente se desarrollara la pérdida de la perfusién periférica, el

estado hemodinamico empeorara y podria culminar en la muerte.®’
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2.5.1 Fases del choque hemorragico

o Fase I: Desarrollo de la constriccion vascular o anoxia isquémica por la reduccion
del lumen arterial asociado al cierre pre y postcapilar del esfinter y la apertura del shunt
arteriovenoso, por el desarrollo de estos eventos se produce la reduccién de la presiéon
hidrostatica capilar.

o Fase II: La apertura capilar es determinada por la necesidad de oxigeno, esto se
desarrolla a causa de la reduccién de sangre circulando, lo que genera la disminucién de la
presion venosa central y por ende la reduccion del gasto cardiaco. El metabolismo celular realiza
el cambio de aerobio a anaerobio iniciando asi con la produccién y acumulacién de acido lactico
y potasio en espacio intersticial.

o Fase lll: La reduccion del pH del medio, més la reduccion de la velocidad de
circulacion, causan el aumento en la viscosidad sanguinea que provoca de esta forma el
desarrollo de la coagulacién intravascular con la reduccién de los factores de coagulaciéon por
consumo Y la liberacion de enzimas liticas que generan autolisis.

o Fase IV: Desarrollo del choque irreversible. Se producen fibrinolisinas que

desarrollan la necrosis con falla organica.®?
2.5.2 Grados de chogue hemorragico

Los efectos fisioldgicos de la hemorragia son subdivididos en cuatro grados, la distribucion
tiene como base los signos clinicos, los cuales son de gran importancia para estimar el porcentaje
de la pérdida sanguinea que presenta el paciente. Para esta distribucion se utilizé estimar la
cantidad de sangre circulando el 7% del peso corporal de una persona de 70kg, lo cual nos da
un total de 4.9-5 litros, en personas obesas este calculo se basa en el peso ideal que deberian

de presentar debido a que si se utiliza el peso real se podria hacer una estimacion errénea.*®
o Grado I: Pérdida inferior al 15% del volumen sanguineo total.

Los signos clinicos que se observan en pacientes que cursan con el grado | son minimos.
En ocasiones extraordinarias se observa leve taquicardia. No se detectan cambios en la presion
arterial, en la presion de pulso o en la frecuencia respiratoria. En pacientes sanos esta pérdida
sanguinea no requiere de realizar alguna accion para remplazarla, debido a que sera remplazada
en 24 horas por medio del filtrado transcapilar y otros mecanismos compensatorios, por lo que
normalmente no se requiere de transfusiones.®®
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o Grado Il: Pérdida de 15% al 30% del volumen sanguineo total.

Los signos clinicos que se desarrollan en el grado Il incluye taquicardia, taquipnea,
disminucion de la presion de pulso. Un signo que se presenta de manera tardia es el aumento de
la presion diastdlica, este aumento es causado por el aumento de niveles de las catecolaminas
en la circulacién, las que generan un aumento en el tono y resistencia vascular. La presion
sistélica presenta cambios minimos en el choque hemorragico temprano, por tanto, es importante
la monitorizacion de la presion de pulso y la presion sistélica. Otras caracteristicas clinicas que
se asocian a esta pérdida sanguinea son los cambios leves en el sistema nervioso central entre
los que se pueden observar ansiedad, miedo y hostilidad. A pesar de esta pérdida significativa
de sangre y las alteraciones a nivel del sistema cardiovascular, la produccién urinaria presenta
una leve afectaciéon. La medicion de la excreta urinaria en un adulto que presenta este grado de

choque hemorragico se observa en 20 a 30 ml/hora.*®

La presencia afadida de la pérdida de liquidos puede exagerar las manifestaciones
clinicas de este grado de choque. Algunos pacientes que experimenten este choque pueden
necesitar eventualmente la trasfusion sanguinea, pero en su mayoria son estabilizados

inicialmente con soluciones cristaloides.*®
o Grado lll: Pérdida de 31% al 40% del volumen sanguineo total.

Los pacientes con el choque grado lll se presentan con signos clinicos tipicos de una
inadecuada perfusién, entre estos se incluye taquicardia marcada y taquipnea, cambios
significativos en el estado mental, la marcada disminucién en la medicién de presion arterial
sistélica. Este grado de hemorragia es lo minimo que debe de presentar el paciente para
experimentar reduccién significativa de la presién arterial sistélica. La prioridad en el manejo
inicial es parar la hemorragia, aplicando las medidas de embolizacion o la cirugia de emergencia
de ser requerido por el paciente. La mayoria de los pacientes en estos casos necesitara la
trasfusion de plaquetas, células empacadas y otros derivados hematicos para tratar de revertir el

estado de choque.®®
o Grado IV: Pérdida mayor a 40% del volumen sanguineo total

La pérdida sanguinea experimentada en este grado de hemorragia es de tratamiento
inmediato para tratar de salvar la vida del paciente. Los sintomas que encontramos en estos
pacientes son: taquicardia marcada, una reduccion significativa en presién sistélica, presion de
pulso reducida o una presién diastélica que no se puede cuantificar, la excreta urinaria es nula o

extremadamente escasa, el estado mental se observa con deterioro severo. La piel se observa
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palida y fria. Los pacientes que cursan por este cuadro requieren de transfusiones rapidas y de

cirugias de emergencias.3*1°
2.6 Manejo del choque hemorragico

El reconocimiento temprano del choque hemorragico y la accion inmediata para detener
la hemorragia son acciones para salvar la vida del paciente, el tiempo desde el inicio del desarrollo
del choque hasta la muerte es de dos horas.'® Controlar el origen de la hemorragia de forma
rapida y la restauracion del volumen intravascular del paciente y la capacidad de transporte de
oxigeno, ayuda a disminuir la duracién del estado de choque del paciente, con estas medidas se

espera evitar que el paciente llegue al estado de choque irreversible.’
2.6.1 Manejo prehospitalario

El manejo al igual que en otras condiciones criticas, como el infarto al miocardio, la
supervivencia de los pacientes con hemorragia severa inicia en la atencién prehospitalaria. Con
las opciones limitadas de resucitacién y de homeostasis efectiva, las prioridades de la atencion
prehospitalaria se basan en reducir al minimo las pérdidas hematicas a causa de la hemorragia
gue presenta el paciente, proveer de liquidos por medio de un acceso vascular de gran calibre y

el traslado rapido y efectivo del paciente hacia el centro donde le brindaran la atencion definitiva.’

Las nuevas evidencias demuestran que la utilizacion del torniquete proximo al sitio de
origen de la hemorragia en situaciones extremas ayuda a salvar vidas siempre que no exista
riesgo de amputacion o de disfuncién severa si el paciente es transportado rapido hasta el centro
donde le serd brindada la atencion final. En base a esta evidencia, se inicié un programa de
educacién publica por parte del Colegio Americano de Cirujanos para brindar el conocimiento a
los espectadores sobre la adecuada realizacion del torniquete y otras medidas de control de
hemorragias. Las guias para brindar primeros auxilios y la atencion prehospitalaria avalan la
utilizacién del torniquete cuando la presion directa sobre el origen de la hemorragia es inefectiva
o impréactica.l’ Para las heridas con sangrado severo en localizaciones donde el torniquete no se

puede aplicar, la colocacion de miltiples apositos ha demostrado tener beneficios.*°

En numerosos estudios se evalud la resucitacién prehospitalaria, particularmente en los
pacientes con lesiones severas provocadas por trauma. La transfusién de células empacadas o
plasma o ambos de forma prehospitalaria demostré un significativo efecto en la supervivencia de
los pacientes con lesiones relacionadas con el combate. Sin embargo, con frecuencia se utilizan
pequefias cantidades de cristaloides para mantener el pulso radial palpable en pacientes con

hemorragia severa.l’
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El transporte rapido hacia el hospital para brindar la atencion al paciente critico es esencial

para realizar la hemostasia definitiva antes de que el choque hemorragico se vuelvairreversible.’
2.6.2 Reanimacion inicial

Todos los liquidos pueden contribuir a la formacion de edema intersticial cuando estos se
aplican bajo condiciones inflamatorias y en las que la utilizacién de liquidos de reanimacion es

excesiva. 1°

Se ha descrito que, bajo condiciones inflamatorias, el glycocalix que es una capa formada
por glicoproteinas y proteoglicanos que se ubica en la superficie del endotelio, que se dirige hacia
el lumen vascular, es la encargada de determinar la permeabilidad vascular. Durante la
inflamacién uno de los primeros sitos que experimenta lesion es el endotelio vascular. Al
producirse la degradacion del glycocalix del endotelio, las moléculas de adhesién a superficie se
ven expuestas. Aproximadamente 1 litro de plasma con cantidades relevantes de sustancias
similares a la heparina se ubica en el interior del glycocalix endotelial. Cuando este experimenta
la degradacion se produce la autoheparinizacion®® En estudios recientes los cuales fueron
incluidos en el update de coagulopatia en trauma, se reportaron hallazgos de autoheparinizacién
de alto grado en los pacientes que habian experimentado lesiones graves a causa del trauma,
asi como la asociacion de lesion grave con niveles aumentados de syndecanl 8, deplecion de la
proteina C, aumentando la trombomodulina soluble, hiperfibrindlisis y prolongacion de los tiempos
de coagulacion. La presencia de estas alteraciones indica la existencia de la relacion entre la

coagulopatia asociada a trauma y la degradacion de glycocalix.®

Otro mecanismo que se ha estudiado es la disminucion de la presién oncoética plasmatica
y proteinas séricas en pacientes que presenten traumatismo, lo que podria indicar la gravedad
de la lesion y orientar a la reanimacion que se debe de aplicar. Se ha observado que en casos
donde los signos vitales no presentan alteraciones de importancia, los niveles de presién oncética
plasmatica reducidos se han relacionado con un mayor requerimiento de derivados hematicos y

disfuncion endotelial.*®

La utilizacién de cristaloides para iniciar la reanimacion es el estandar aplicado en el dia
a diay la recomendacion indicada por el Apoyo Vital Avanzado en Trauma (ATLS) y otras guias
de practica clinica. No se deben de utilizar soluciones cristaloides hipotonicas como lo es el
lactato de Ringer en pacientes que experimenten traumatismo craneoencefalico severo. Se debe
de valorar la utilizacién de soluciones hiperténicas en pacientes con lesiones penetrantes de

tronco y con traumatismo craneoencefalico severo. Cuando se requiera la utilizacion de
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soluciones isoténicas se recomienda utilizar cristaloides balanceados que cuenten con una

cantidad de cloro y sodio que se ubiquen entre los limites fisiol6gicos.*®

El uso de coloides no ha demostrado un beneficio claro al momento de ser comparado
con los cristaloides en pacientes que se encuentren en estado critico. Tienen la capacidad de
incrementar la presion oncética plasmatica y la retencién de agua en el espacio intravascular;
generan efectos hemodinamicos en menos tiempo y de mayor duracion que los cristaloides,
requiriendo de una menor cantidad de volumen que las soluciones cristaloides. Todas las
soluciones han demostrado generar coagulopatia dilucional, los coloides provocan alteraciones
en la polimerizacion del fibrindbgeno y generan una menor estabilidad del coagulo, un defecto que
se desarrolla dependiendo de la dosis que se utilice. En el estudio multicéntrico CRISTAL, el cual
incluia a 2,857 pacientes, no ha evidenciado diferencias entre la utilizacion de cristaloides y
colides en la mortalidad al mes.*! La reanimacioén utilizando dosis bajas de soluciéon salina
hiperténica en la situacién de shock hemorragico actia como expansor plasmatico y presenta

efectos inmunomoduladores.®®

El objetivo de presion arterial que se recomienda, es alcanzar cifras de presion arterial
sistélica entre 80 y 90 milimetros de mercurio. Esta hipotension permisiva se logra administrando
los liquidos de reanimacion de forma mas lenta o teniendo un limite claro de la administracién de
los mismos. Los beneficios tedricos con esta técnica consisten en mantener la perfusion optima
0 subdptima de los tejidos, con la meta de evitar el dafio al coagulo, reducir la hipotermia, evitar
gue los factores de coagulacién experimenten dilucién y evitar o reducir las hemorragias en focos

gue no se puedan controlar.*®

Se recomienda mantener la presién arterial sistélica entre 80 y 90 milimetros de mercurio
como obijetivo hasta que se logre detener la hemorragia mayor en su fase inicial en pacientes que
experimenten traumatismos sin tener lesiones cerebrales y una presion arterial media mayor a
80 milimetros de mercurio en pacientes con traumatismo craneoencefélico grave y choque

hemorragico.'®

Cuando el aporte de liquido realizado no logre cumplir con las metas establecidas para
reestablecer la hemodinamia del paciente, se debe utilizar vasopresores como la noradrenalina
debido al alto riesgo de hipoperfusion a los érganos vitales, en diversos estudios se ha observado
gue la administracion de este grupo farmacoldgico en las primeras horas se asocia con el
aumento de la mortalidad. Se monitorizard de manera continua la funcion cardiaca de estos
pacientes debido a los efectos vasopresores que realizan estos farmacos, causando un aumento
de la poscarga, si presentan alguna afeccion cardiaca que afecte la contraccién, se debera de

emplear farmacos como medida de soporte.'®
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Los protocolos de transfusibn masiva mejoran la supervivencia de pacientes con
hemorragia aguda, cualquier retraso en la ejecucion de estos protocolos provoca un aumento en
la mortalidad. Se aplican diversos sistemas de escalas para identificar a los pacientes en los que
se utilizara la trasfusion masiva. La proporcion de células empacadas, plasma y plaquetas que
se deberian de utilizar para una mejoria clinica ain no esta definido. Sin embargo, existen dos
estudios prospectivos y una revision sistematica en los que indican que la proporcion de plasma,
células empacadas y plaquetas que se debe de utilizar es 1:1:1, esta proporcion es segura y

reduce la mortalidad en el corto plazo a causa de la hemorragia provocada por el trauma.t’

Todos estos derivados heméaticos cuentan con el anticoagulante citrato, el cual es
rapidamente metabolizado por el higado en personas sanas, en pacientes con choque
hemorragico a los que se les realizan mdultiples transfusiones de estos derivados, pueden
experimentar toxicidad causada por el citrato, con hipocalcemia y coagulopatia progresiva. Por
tanto, se debe de administrar calcio en pacientes a los que se les aplican mdltiples transfusiones

de hemoderivados, éste debera ser monitorizado por medio de andlisis sanguineos frecuentes.!’

Los farmacos hemostaticos procoagulantes se pueden utilizar para promover la formacién
del coagulo en pacientes con hemorragia. Entre los farmacos que se pueden utilizar se
encuentran el factor VII recombinante, el acido tranexamico, el concentrado de complejo de
protrombina y el fibrindgeno. Entre los beneficios potenciales que se pueden obtener de estos
farmacos se encuentra, la reduccion de la necesidad de la transfusién masiva y la reduccién de
la mortalidad, sin embargo, estos beneficios deben de ser balanceados por las posibles
complicaciones trombdticas, la hemorragia paraddjica y la falla multiorganica. Los estudios
contindan aclarando el uso apropiado de estos farmacos en pacientes con hemorragia aguda.
En el presente, el medicamento hemostatico de eleccion es el acido tranexamico, el cual se debe

de administrar siempre que el protocolo de trasfusién masiva sea activado.’
2.7 Farmacos hemostaticos

. Factor VII recombinante activado

Este fArmaco es una proteina dependiente de vitamina K, induce la coagulacion por medio
de la via extrinseca, activa los factores IX y X y promueve la produccion de trombina, ademas de
generar participacion de los mecanismos procoagulantes plaquetarios. Por los efectos que se
mencionaron anteriormente que generan la activacion de forma directa de la cascada de
coagulacion, se haindicado la utilizacion en pacientes con hemorragia masiva y en pacientes que

no presenten el diagnostico de hemofilia.*?
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El factor VIl activado genera un coagulo de fibrina estable y fuerte por medio de la
generacién aumentada de trombina, debido a la fortaleza que este farmaco genera en el coagulo,
permite que en situaciones de fibrindlisis causadas por dafo tisular, el coagulo no experimente
destruccién facilmente y se demostr6 que mejora la hemostasia en pacientes con
trombocitopenia, alteracion de la funcion plaquetaria y en situaciones de sangrado grave
provocados a causa de traumas o cirugias. Entre los efectos adversos que se observaron

destacan los procesos trombéticos con el 15%.43
. Acido tranexamico

Reduce las pérdidas sanguineas por medio de la inhibicién de la degradacién enzimatica
del coagulo formado por la fibrina. El proceso por el que la cantidad de fibrina se reduce inicia
cuando el plasminégeno se une a los soportes de fibrina. El plasmindgeno es plegado en bucles
llamados kringles. El plasminégeno se une a la fibrina por medio de los sitios de union de lisina
los cuales se localizan al final de estos bucles. Silos residuos de lisina en la fibrina son removidos
de manera enzimética, la union del plasminégeno es inhibida. El tejido activador de plasminégeno
se libera por el endotelio vascular, se une a la fibrina y convierte el plasminégeno a plasmina
activa. La plasmina degrada la fibrina en pequefios fragmentos proteicos como el dimero-D. Al
generar esta escision, se ven expuestos un mayor nimero de fragmentos de lisina, provocando
gue un namero mayor de plasmindégeno se una a estos sitios, esto causa una retroalimentacién
positiva, desarrollando una fibrindlisis acelerada.** El acido trans-5-amino-metil-ciclohexano-1-
carboxilico (acido tranexamico) es un farmaco analogo de la lisina con un peso de 157 Daltons.
45 Este farmaco produce la inhibicién de la fibrindlisis debido a que evita la unién del plasminégeno

a la fibrina, produciendo la estabilidad del coagulo y la reduccion de la pérdida sanguinea.*-4’

El acido tranexamico se puede administrar de diversas maneras, entre las que se incluyen,
intravenosa, intramuscular, tépico y oral. En emergencias y en cirugias se utiliza en infusion

intravenosa.*® Este farmaco presenta una vida media aproximada de 120 minutos.*

El &cido tranexamico reduce la pérdida sanguinea en cirugias y reduce el riesgo de muerte
debido a la hemorragia traumatica. Es altamente costo-efectivo sin presentar efectos adversos
serios. ¢ En qué pacientes debemos de utilizar el acido tranexamico? En todos aquellos pacientes
gque tengan riesgo de morir a causa de hemorragia. El tratamiento se debe de aplicar tan pronto
como sea posible y no debe ser posterior a 3 horas de haber ocurrido el traumatismo debido a
que puede ser inefectivo.®**152 Se ha observado que la utilizacién del &cido tranexamico es mas
efectiva cuando el tratamiento se aplica en el trascurso de la primera hora posterior al
traumatismo, se sugiere que sea administrado por el personal médico de emergencia en el lugar

donde fue el incidente o en el trascurso del traslado al centro asistencial mas préximo. De no ser
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posible, se debe de administrar al momento del arribo del paciente al centro asistencial.
Indudablemente, todo paciente que requiera de transfusién sanguinea deberia de ser tratado con

acido tranexamico si es atendido en las 3 horas posteriores al traumatismo.*

En Canada el 4cido tranexamico es de uso rutinario en multiples centros asistenciales de

trauma.>®
o Fibrinogeno

En los pacientes que presentan politraumatismos con una alta probabilidad de cursar con
coagulopatia, ésta tendra dependencia directa de la cantidad de fibrindgeno circulante, por su
papel fundamental como el componente final de la cascada de coagulacién y su funcion de
ligando para la agregacion plaquetaria, en pacientes traumatizados se presenta una mayor
alteracion de manera temprana debido a que no existen reservas plasmaticas, su excesiva
reduccidn se asocia a una recuperacion lenta, por tanto, la reduccion drastica es un factor de mal

prondstico y su correccién temprana mejora la supervivencia del paciente.*

El fibrindgeno es una de las proteinas a cargo de la coagulacién con mayor concentracion
plasmatica, presenta una concentracion de 2 gramos por litro de plasma aproximadamente,
debido a estos datos se genera controversia de su uso temprano. El protocolo de Early
Coagulation Support tiene como meta ahorrar hemoderivados y apoya la transfusion masiva a
través de la pronta restauracion del fibrinbgeno, este protocolo debe de ser utilizado cuando la
hemorragia no es controlable o aparezca reduccion de la presién sistélica, siendo esta menor a
100 milimetros de mercurio, exceso de base de -6, lactato de >5mmol/L y/o hemoglobina inferior
a 9 g/dl, caracteristicas que se vieron respaldadas por Schlimp quien fue capaz de demostrar que
niveles de fibrindgeno inferiores a 1.5 g/L en el 73% de los pacientes con hemoglobina inferior a
10 g/dl'y en el 63% de los pacientes con exceso de base en -6. Brohi et al. dejaron en evidencia
gue en los pacientes que experimentan hipotension, el 41% tenia asociacién con una mayor

hipofibrinogenemia.*

Las guias hacen la recomendacién de utilizar el concentrado de fibrindgeno (3 a 4g) o
crioprecipitados, si el paciente experimenta hemorragia significativa, acompafiada de signos de
déficit de fibrinbgeno como signos visco-elasticos o un nivel de fibrinégeno en plasma inferior a
1.5 g/L, buscando asi el restablecimiento de la cascada de coagulacion y reducir el riesgo de

coagulopatia por trauma.*

Al evaluar el tema hemorragia postraumatica, su desarrollo y las medidas aplicables para
el manejo de la misma, se puede comprender de una mejor manera la forma en que este cuadro

clinico por medio de la coagulopatia aguda trauméatica afecta a los pacientes que presentan
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eventos traumaticos y la relevancia de ejecutar las medidas terapéuticas como la administracion

de farmacos antifibrinoliticos de forma temprana.
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Capitulo 3. Acido tranexamico en hemorragias postraumaticas

Sumario
e Analisis del uso de acido tranexamico en hemorragias postraumaticas

El acido tranexamico es un farmaco antifibrinolitico que se utiliza para reducir las
hemorragias de diversos origenes, se realizé la comparacion en la cual se describen multiples
ensayos clinicos y metaanalisis en donde se utilizé el acido tranexamico en hemorragias
postraumaticas, evaluando multiples variables entre las que se encuentran mortalidad, pérdidas
hemadticas, reduccion de hemoglobina, necesidad de trasfusion de hemoderivados y riesgo de

eventos tromboembadlicos al utilizarse el farmaco mencionado.

3.1 Analisis del uso de acido tranexamico en hemorragias

postraumaticas

En este articulo se utiliza la base de datos de la General German Automobile Club y la
Trauma Register of the German Trauma Society para analizar los datos de los pacientes que
experimentaron traumatismos en los que se administré 4cido tranexamico por via intravenosa de
manera prehospitalaria y se realiz6 la comparativa con pacientes que experimentaron

traumatismo, pero no se administr6 acido tranexamico.?

En este estudio se utilizaron 5,765 pacientes, de esta cantidad, a 258 se les administro
acido tranexamico por via intravenosa y al resto no se les fue administrado el farmaco. Cada
paciente que recibi6 el farmaco es comparado con un paciente del grupo control que tenia la
misma posibilidad de haber recibido el farmaco. Se utilizé un nivel de P <0.05 para todos los

parametros estadisticos.?

Al observar los datos que evaltan el tiempo en el que fallece el paciente, el cual es
expresado en dias, se identifica que el grupo al que se le administré el &cido tranexamico presenté
8.8 £13.4 dias y por el otro lado el grupo control 3.6 +4.9 dias con un valor de p 0.001, lo cual
indica que los pacientes a los que se les fue administrado el farmaco presentan un mayor tiempo
de vida, respecto a los que no se les fue administrado el farmaco, siendo este un dato
estadisticamente significativo. En un lapso de 6 horas los pacientes a los que se les administré
el farmaco presentaron 1.9 % de mortalidad vs el grupo control que presenté 9.3%, una diferencia
porcentual de 7.4%, (p <0.001), lo cual indica que los pacientes en los que se utilizé el acido
tranexamico presentan una reduccion de la mortalidad a las 6 horas que es estadisticamente
significativa. En un lapso de 12 horas se observa que en el grupo al que se le administro el
farmaco presentaron 3.5% de mortalidad vs el grupo control que present6 10.9%, una diferencia
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porcentual de 7.4%, (p=0.002), lo cual indica que los pacientes en los que se utilizé el acido
tranexamico presentan una reduccion de la mortalidad a las 12 horas que es estadisticamente
significativa. En un lapso de 24 horas los pacientes a los que se les administré el farmaco
presentaron 5.8% de mortalidad vs el grupo control que present6é 12.4%, una diferencia
porcentual de 6.6%, (p=0.01), lo cual indica que los pacientes en los que se utilizo el acido
tranexamico presentan una reduccion de la mortalidad a las 24 horas que es estadisticamente
significativa. En un lapso de 30 dias los pacientes a los que se les administré el farmaco
presentaron 14% de mortalidad vs el grupo control que presentd 16.3%, una diferencia porcentual
de 2.3%, (p=0.54), lo cual indica que los pacientes en los que se utiliz6 el acido tranexamico
presentan una reduccién de la mortalidad a los 30 dias que no es estadisticamente significativa.
La mortalidad hospitalaria final, fue similar en ambos grupos de pacientes 14.7% vs 16.3%, con

una p 0.72, presentando un resultado que no es estadisticamente significativo.?

Este fue el primer estudio en civiles, en el cual se evalué la utilizacion del acido
tranexamico. Con los resultados obtenidos, se concluy6 que la utilizacion del acido tranexamico
se asocia con un aumento en el tiempo de supervivencia y una reduccion de la mortalidad
temprana y sugiere beneficios del acido tranexamico al utilizarse la reanimacién hemostatica. Los
resultados obtenidos apoyan la utilizacion del acido tranexamico de manera prehospitalaria para

tratar a pacientes que presenten traumatismos severos.®

En el articulo que se presenta a continuacion, se realizé el estudio del tratamiento de acido

tranexamico como profilactico para la reduccion de la hemorragia y la hiperfibrindlisis.!!
Acido tranexamico en hemorragia aguda
Pacientes con eventos traumaticos

Segun Austrian Society for Anaesthesiology, Resuscitation and Intensive Care (OGARI) y
European guidelines en pacientes que experimentan politraumatismos, se debe utilizar de

manera temprana el acido tranexamico. Las dosis recomendadas son:

o 1 gramo por 10 minutos, seguido de 1 gramo para finalizar en 8 horas.

o 20-25 mg/kg seguido por la administracién continua (1-2 mg/kg BW/h).

La administracion del 4cido tranexamico en forma de un bolus de manera rapida, puede
empeorar la disminucién de la presion arterial en pacientes que se encuentran en estado de
shock. 1

En un estudio retrospectivo realizado por Morrison et al. of severely injured soldiers (n =

896; acido tranexamico n = 293) se observé que los pacientes a los que les habian administrado
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acido tranexamico experimentaron una clara reduccion de la mortalidad (reduccion del 13.6% en
pacientes que requirieron trasfusion masiva; reduccion de 6.5% en la poblacién total). En el grupo
de pacientes que requirieron trasfusion masiva en los que se utilizé el acido tranexamico se
observé reduccién en el desarrollo de coagulopatia con un valor estadistico significativo (p=0.003)
y una mayor supervivencia (OR = 7.23), con una reduccion del riesgo relativo de mortalidad de
49% comparado con 27% con la poblacion total. Se debe de mencionar que los pacientes en

quienes fue utilizado el 4cido tranexamico presentaron un aumento en los eventos trombéticos.!
Acido tranexamico en situaciones electivas
Cirugias ortopédicas

En un estudio retrospectivo de cohorte (n= 872,416) realizado en 510 hospitales de
Estados Unidos de América en los afios 2006 a 2012, se demostré que al utilizarse el acido
tranexamico se produce una reduccion significativa de probabilidad de requerir transfusiones en
pacientes en quienes se lleva a cabo cirugias ortopédicas mayores tales como remplazo de
cadera o remplazo de rodilla (OR 0.31-0.38; p < 0.001), sin ocasionar aumento de riesgo de
eventos tromboembdlicos y falla renal. Y esto es confirmado por medio de un metaandlisis, el
cual se realizé con la inclusibn de 46 estudios de control aleatorizado realizados en 2,925
pacientes con intervenciones quirdrgicas de ortopedia, en el cual se evidencié una reduccion de
pérdida sanguinea durante la intervencion quirargica y en el tiempo de recuperacion

posquirdrgico.

En el siguiente ensayo clinico aleatorizado realizado en 2 hospitales en Espafa en el
transcurso del afio 2011 a 2012, se compard el uso de acido tranexamico respecto al placebo
para reducir la hemorragia en cirugia de remplazo de cadera.>® Se utilizaron a 108 pacientes
distribuidos en 3 grupos, al primer grupo (n=35) se le aplico una sola dosis de &cido tranexamico
en dosis de 15mg/kg antes de iniciar la cirugia y solucion salina 3 horas posteriores al inicio de la
cirugia, al segundo grupo (h=36) se le aplicoé dos dosis de 4cido tranexamico, la primera en dosis
de 10mg/kg antes de iniciar la cirugia y la segunda dosis 3 horas posteriores al inicio de la cirugia,
al grupo control (n=37) no le fue aplicado &cido tranexamico y fue sustituido por solucién salina,

la cual fue aplicada antes de la cirugia y 3 horas posteriores al inicio de la misma.%*

Se evaluaron multiples variables durante la realizacion del ensayo, pero se utilizaran
Unicamente las variables de pérdida sanguinea y hemoglobina, debido a que son las de mayor
interés, estas variables se evaluaron en diferentes momentos del proceso quirargico, las pérdidas

sanguineas se evaluaron durante la cirugia, 2, 6, 24 y 48 horas posteriores a la cirugia, la
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hemoglobina se evalu6 1, 6, 24 horas posteriores a la cirugia y 2, 4 y 6 dias posteriores a la

cirugia y las transfusiones sanguineas requeridas.>

Al analizar las pérdidas sanguineas posteriores a 48 horas, se estimaron en el grupo de
una sola dosis de &cido tranexamico 1377 + 689 ml (una sola dosis de 15 mg/kg TXA), 1308 +
641 ml en el grupo de dos dosis (2 dos dosis de 10 mg/kg TXA) y 2215 + 1136 ml en el grupo
control al cual solo se le administré solucion salina. Demostrando de esta manera una diferencia
de pérdida sanguinea entre el grupo control y los 2 grupos experimentales estadisticamente
significativa (P < 0.001).%

Al evaluar los niveles de hemoglobina, se observa que una hora posterior al inicio de la
cirugia no se identificaron cambios estadisticos de importancia entre el grupo control y los dos
grupos experimentales (P = 0.587), en el resto de apartados donde se evaluaron los niveles de
hemoglobina se identificaron cambios significativos que favorecen al grupo que utilizé el acido

tranexamico (P <0.05). >

En el apartado de transfusiones requeridas, se observo en el grupo de una sola dosis de
acido tranexamico 8 (22.9%) pacientes requirieron transfusiones, en el grupo de dos dosis 4
(11.1%) y en el grupo control 14 (37.8%), mostrando una notable diferencia entre el grupo control

y los dos grupos experimentales, siendo ésta estadisticamente significativa (P =0.028).%

En este estudio se evalud el uso del acido tranexamico en pacientes con hemorragia
debido a traumatismo, utilizando la informacién recabada en el ensayo CRASH-2, un ensayo
aleatorizado placebo-controlado del efecto del &cido tranexamico en la mortalidad en 20,211
pacientes con traumatismo con hemorragia o con alto riesgo de presentar hemorragia, este
ensayo se realizé en 40 paises y 274 hospitales, los pacientes eran asignados de manera
aleatoria para el uso del &cido tranexamico (dosis de 1 gramo para finalizar en 10 minutos seguido
por una infusién de 1 gramo para finalizar en 1 hora) o para uso de placebo. Se evaluaron los
resultados obtenidos con base al momento de la administracibn del farmaco posterior al

traumatismo.5®

Se observa que en los pacientes a los que se les fue administrado el acido tranexamico
en el transcurso de la primera hora posterior al traumatismo, presentan una reduccién de la
mortalidad respecto al grupo placebo (grupo de acido tranexamico 5.3% vs 7.7 grupo control),
esta asociacion es estadisticamente significativa (RR 0.68, IC 0.57-0.82), en el grupo en el que
se administrd el acido tranexamico después de la primera hora hasta la tercera hora posterior al
traumatismo se observé reduccion en la mortalidad respecto al grupo placebo (grupo de acido

tranexamico 4.8% vs 6.1% grupo control) asociacion que es estadisticamente significativa (RR
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0.79, IC 0.64-0.97), por ultimo, se presentan los datos de los participantes a los cuales se les
administr6 el acido tranexamico posterior a 3 horas del traumatismo, observando que la
mortalidad present6 un aumento respecto al grupo placebo (grupo de acido tranexamico 4.4% vs

3.1% grupo placebo) asociacién que es estadisticamente significativa (RR 1.44, IC 1.12-1.84).%°

La administracion de manera temprana del acido tranexamico (1-3 horas) en pacientes
con riesgo de muerte por sangrado, demostré resultados positivos al observarse una reduccion
significativa de la mortalidad, por el lado contrario se observa un aumento de riesgo de mortalidad
al administrar el acido tranexamico posterior a las primeras 3 horas de sucedido el evento

traumatico.>®

Se presenta a continuacién un ensayo clinico que evalud el uso del acido tranexamico de
manera prehospitalaria en civiles que experimentan traumatismos como estudio de la terapia
antifibrinolitica, en el cual se incluyeron 724 personas las cuales fueron atendidas en diversos
centros de atencién de California durante el transcurso del afio 2015, a 362 se les fue
administrado acido tranexamico en dos dosis segun el protocolo usado en el ensayo CRASH-2,
la primera dosis, 1 gramo de acido tranexamico en 100 mililitros de solucion salina al 0.9% para
finalizar en 10 minutos por via intravenosa o intradsea, esta dosis es administrada por personal
paramédico al momento de brindar asistencia, la segunda dosis, 1 gramo de acido tranexamico
en 100 de solucion salina al 0.9% para finalizar en 8 horas por via intravenosa, esta dosis se
administra en el centro asistencial luego de evaluar al paciente e identificar que cumple con los

criterios del estudio para utilizar la segunda dosis.%®

Se observa reduccion en la mortalidad en las primeras 24 y 48 horas del grupo de
pacientes a los cuales se les administré acido tranexamico, esta reduccion no es estadisticamente
significativa, mortalidad en 24 horas (OR 0.53, IC 0.21, 1.34), mortalidad en 48 horas (OR 0.61,
IC 0.27, 1.37), al evaluar la mortalidad ocurrida en los 28 dias posteriores al traumatismo, se
observa que el grupo de pacientes a los que se les administr6 el acido tranexamico presentaron
una mortalidad de 13 (3.6%) vs el grupo control que presenté una mortalidad de 30 (8.3%), con
una reduccion de la mortalidad de 4.7%, esta reduccion es estadisticamente significativa (OR
0.41,1C 0.21, 0.8).%®

Al observar los productos hematicos transfundidos en pacientes a los que se les
administro el acido tranexamico, se evidencia que fue de 1 unidad vs 3 unidades del grupo control,
observando una diferencia de 2 unidades, esta asociacion es estadisticamente significativa (IC

1.14, 2.86) demostrando que el grupo control requiere mayor transfusion de hemoderivados.>®
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Al evaluar el tiempo de estancia en el hospital, se observa que los pacientes a quienes
se les aplicé el acido tranexamico fueron de 4 dias vs 8 dias del grupo control, demostrando una
diferencia de 4 dias, esta asociacion es estadisticamente significativa (IC 2.35,5.64),
demostrando que el grupo control requiere de mayor estancia hospitalaria, por Gltimo, se evalla
la estancia en la unidad de cuidados intensivos, en este apartado no se observa diferencia

estadistica.>®

Los pacientes a quienes se les administré el acido tranexamico de manera prehospitalaria
presentaron disminucion de la mortalidad a los 28 dias, disminucion de utilizacion de derivados
heméaticos y menor necesidad de estancia hospitalaria respecto a los pacientes a los que no se

les administré el &cido tranexamico.>®

Se presenta a continuacién un metaanalisis que evalud el uso de acido tranexamico para
la lesién traumética cerebral, en el cual se incluyeron los ensayos clinicos CRASH-2 Intracranial

Bleeding Study y Yutthakasemsunt et al.%®

En todo el mundo, mas de 50 millones de personas experimentan lesiones traumaticas

cerebrales cada afio, esta es la causa principal de muerte y discapacidad en adultos jévenes.%’

A pesar de que ambos estudios, no presentan asociacién estadisticamente significativa,
se observa una reduccion en la tendencia a la progresién de la hemorragia intracraneal en los
pacientes en quienes se utiliza el 4cido tranexamico en comparacion con los que utilizan el
placebo. Esta tendencia a la reduccion es notable, al evaluarse la medida de la progresion de la
hemorragia intracraneal, la cual incluye el volumen de crecimiento, proporcidon con crecimiento
hemorragico, nuevas areas de hemorragia y la presencia de efecto de masa. Ambos estudios
demostraron una ligera tendencia a mejorar la mortalidad (estadisticamente no significativa) en

el grupo de pacientes en quienes se utilizé el acido tranexamico.%®

Posterior a realizar la agrupacion de la informacion de los resultados de la mortalidad
hospitalaria, estado funcional y la progresion hemorragica, el metaanalisis revelé una reduccion
estadisticamente significativa de la progresion de la hemorragia en los pacientes con lesion

traumatica cerebral que utilizaron acido tranexamico (RR 0.76, 95% IC 0.58-0.98).%8

El uso de &cido tranexamico en lesiones traumaticas cerebrales para mejorar los
resultados clinicos, es basado en la teoria de que éste podria limitar la lesion secundaria cerebral
por medio de dos mecanismos. El primero, como antifibrinolitico, limita la fibrindlisis y por lo tanto
limita la progresion de la hemorragia intracraneal. La fibrindlisis es comun en la lesién traumatica

cerebral y es una predictor importante para la progresiéon de hemorragia intracraneal, el segundo,
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podria inhibir el efecto del tejido activador de plasmindgeno, el cual juega un rol importante en la

lesion por edema.®®

Este metaandlisis contiene los estudios Adair et al, Cole et al, Shakur et al CRASH-2, El-
Menyar et al, Guyette et al STAAMP, Howar et al, Kakaei et al, Lipsky et al, Morrison et al, Myers
et al, Neeki et al, Ng et al, Rivas et al, Swendsen et al, Valle et al y Wafaisade et al, los cuales
fueron realizados en Estados Unidos de América, Alemania, Canadda, Afghanistan, Israel, Iran,
Qatar y Reino Unido, durante los afios 2010 a 2021, los cuales incluyeron mas de 20,000
pacientes, en el cual se analizé la eficacia y la seguridad del &cido tranexamico en emergencias

de trauma.>®

Se analizé la mortalidad hospitalaria reportada en 14 de los 16 estudios y ésta fue 15.5%
para los pacientes que utilizaron &cido tranexamico vs 16.4% para el grupo que no utilizé &cido
tranexamico, esta disminucion en la mortalidad es estadisticamente no significativa (OR = 0.81,
95% CI 0.62-1.06, 12 = 83%, p = 0.12).%°

En el subgrupo de la poblacién civil que utilizé el acido tranexamico se observd una
mortalidad 15.0% vs 17.1% de la poblacion civil que no utilizé el acido tranexamico, esta
diferencia de 2.1% es estadisticamente significativa (OR = 0.69, 95% CI 0.51-0.93, p = 0.02, 12
= 78%).5°

Se evalué el riesgo de eventos trombaticos, en el grupo que utilizo el &cido tranexamico
se observo un 1.8 % en comparacién con el 2.1% del grupo control. El uso de acido tranexamico
al compararse con el no uso de &cido tranexamico, demostré tener un menor riesgo de eventos
adversos en la forma de infarto al miocardio (0.4% vs 0.6% respectivamente) o falla del sistema

nervioso central (26.9% vs 38.7% respectivamente).>®

El metaanalisis que se presenta a continuacién incluyé los estudios Lee, Watts, Emara,
Zuffrey, Sadeghi, Vijay Mohib, Drakos, Tengberg, Xie, Kashyap y Clinical Trial Pfizer, los cuales
fueron realizados en Estados Unidos de América, durante los afios 2014 a 2016, los cuales
incluyeron 1,333 pacientes, en el cual se analiz6 el uso del acido tranexamico en las cirugias

ortopédicas debido a trauma.

Se analiz6 la necesidad de trasfusion de sangre, los estudios utilizados para este apartado
presentan una baja heterogeneidad (1°=34). Al evaluar los resultados finales se observa que al
comparar los pacientes que utilizaron acido tranexamico vs los pacientes del grupo control, los
pacientes que utilizaron el &cido tranexamico requirieron una menor cantidad de transfusiones
sanguineas, diferencia que es estadisticamente significativa (OR 0.407, 95%, CI 0.278-0.594, p
<0.,001).%¢

32



Se analiza la pérdida sanguinea en el perioperatorio, siete estudios reportaron esta
variable. Estos estudios presentan una heterogeneidad alta (1°=94, p<0.001). Al evaluar los
resultados finales se observa que la diferencia entre pérdida sanguinea de los pacientes que
usaron el acido tranexamico y el grupo control fue de 304mL, lo que presenta una reduccion
estadisticamente significativa (95% CI 142—-467 mL) (p <0.001).4¢

Se analizan los eventos tromboticos, ocho estudios evaluaron esta variable, al comparar
los eventos trombdéticos presentados en los pacientes que usaron el cido tranexamico y el grupo
control, no se encontraron diferencias estadisticas en el riesgo de que ocurra un evento
trombético (OR 0.968, 95%, Cl: 0.530-1.766). Los estudios que fueron utilizados para analizar

esta variable no presentaban heterogeneidad significativa (1°=0, p=0.684).%6

En pacientes de traumatologia y ortopedia, el acido tranexdmico reduce el riesgo de
trasfusion sanguinea, reduce la pérdida sanguinea en el periodo perioperatorio y no presenta un

efecto significativo en presentar eventos tromboembélicos.*¢

En este metaanalisis se incluyeron los ensayos clinicos CRASH-2, Yatthakasemsut et al,
Fakharian et al, Chakroun-Walha et al, los cuales fueron realizados en Estados Unidos de
América y paises de Asia durante los afios 2010 a 2018, los cuales incluyeron mas de 20,000
pacientes, en este se evalu6 el uso del 4cido tranexamico en pacientes con traumatismo en

eventos de urgencia y emergencia.®

Los 4 estudios que fueron incluidos en el metaandlisis evaluaron la mortalidad, en el grupo
que se utilizé acido tranexamico fallecieron 1,504 pacientes y en el grupo control 1,652,
obteniendo un total de 3,156 fallecidos, al realizarse el analisis, se obtuvo una reduccion en la
mortalidad del grupo que utilizé el &cido tranexdmico del 11% respecto al grupo control, la
reduccion obtenida es estadisticamente significativa, con una heterogeneidad en 0 (OR 0,89,
95%, IC 95 0,83-0,96; p = 0,004, 12 = 0%).5°

En los ensayos clinicos CRASH-2 y Yatthakasemsut et al, se evalud la necesidad de
transfusiones de hemoderivados, en total 10,291 pacientes necesitaron transfusiones, 5,098
pacientes del grupo que utilizaron el farmaco y 5,193 del grupo control, la reduccién del uso de
hemoderivados fue del 4% para el grupo que utilizé el acido tranexamico, la diferencia no es
estadisticamente significativa, presentando una heterogeneidad de 0 (OR 0,96; IC 95% 0,91-1,02;
p = 0,20; 12 = 0%).%°

En los ensayos clinicos CRASH-2, Yatthakasemsut et al y Chakroun-Walha et al, se
evaluaron los eventos tromboembolicos, 182 pacientes del grupo que utilizaron el &cido

tranexamico y 209 del grupo control, obteniendo un total de 391 pacientes con eventos
33



tromboembdlicos, al realizarse el analisis no se encontrd diferencia estadisticamente significativa
en el desarrollo de eventos tromboembadlicos entre el grupo que utilizé el farmaco y el grupo
control, los resultados que se obtuvieron presentan un 66% de heterogeneidad (OR 1,05; IC 95%
0,36-3,05; p = 0,93; 12 = 66%).%°

Los ensayos clinicos analizados anteriormente demostraron que al utilizarse de manera
temprana el acido tranexamico (1 hora a 3 horas) posterior al suceso trauméatico se produjo la
reduccion de la mortalidad, se desarroll6 menor pérdida hematica, las niveles de hemoglobina
presentaron una disminucion inferior, la necesidad de transfusion de hemoderivados fue menor,
los efectos tromboembdlicos no presentaron aumento asociado a la utilizacién del &cido
tranexamico, demostrando de esta manera que el farmaco podria brindar multiples beneficios al
ser aplicado de manera oportuna. Posterior al intervalo de ventana para utilizar el acido
tranexamico se desaconseja su aplicacion debido al aumento de la mortalidad observada en los

pacientes.

34



Capitulo 4. Analisis

El acido tranexamico es un farmaco denominado antifibrinolitico, se utiliza para detener o
disminuir la hemorragia evitando que los coagulos se rompan y provoquen un sagrado excesivo.?
El 4cido tranexadmico se describié por primera vez en 1966 y posteriormente se desarrollaron
estudios clinicos para identificar el uso del mismo. El acido tranexamico inicié con estudios para
el control de sangrado menstrual, posteriormente se describié su uso en pacientes hemofilicos
que se sometian a extracciones dentales.® En la década de 1970, su uso se describié para
distintos escenarios en el control de hemorragias, incluidas cirugias del tracto urinario, rotura de
aneurismas cerebrales, cirugias orales, cirugias ginecoldgicas; dentro de los siguientes 20 afios
se uso en el tratamiento de la hemofilia y hasta la fecha no hay ensayos clinicos que demuestren

que el uso de acido tranexamico desarrolle un mayor riesgo de trombosis.?

El acido tranexamico fue aprobado por la FDA en 1986 para prevenir o reducir
hemorragias en extracciones dentales en pacientes con hemofilia, posteriormente en 2009 la FDA
aprob6 su uso oral para el tratamiento de la menorragia, desde entonces su uso se ha

generalizado a diversos campos quirdrgicos en situaciones de sangrado masivo.®

El mecanismo de accién se basa en la capacidad del &cido tranexamico para unirse al
residuo de lisina del plasminégeno, evitando la conversién de plasminégeno en plasmina,
retrasando el sistema fisiolégico de la fibrindlisis.® El periodo de ventana para la utilizacién de
acido tranexamico es de 3 horas después del mecanismo traumatico, luego de este periodo la

significancia estadistica de disminucién de mortalidad no se ve reflejada.’

Las indicaciones para la administracion de acido tranexamico incluyen las hemorragias
producidas por fibrindlisis locales o generales como; menorragia y metrorragias, hemorragias
gastrointestinales, trastornos hemorragicos urinarios, cirugias de oidos, nariz y garganta, cirugias
ginecoldgicas, cirugias toracicas y abdominales, manejo de hemorragias asociadas tras la
administracion de un farmaco fibrinolitico y la prevenciéon de hemorragias postraumaticas?,

existen 2 modos de administracién que son; administracion oral y administracion intravenosa.°

Las dosis del medicamento varian respecto a: la via de administraciéon empleada y el
escenario en el que se encuentra el paciente, asi mismo la dosis cambia si el paciente presenta
patologias asociadas como insuficiencia renal, insuficiencia hepatica y antecedentes de

hemofilia.2410

La administracion de acido tranexamico esta contraindicada en pacientes con
discapacidad visual adquirida debido a que no se puede determinar la toxicidad potencial en estos

pacientes, asi mismo esta contraindicado en pacientes con antecedentes de trombosis y en
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aquellos con riesgo de trombosis.” Es improbable que el acido tranexamico produzca un efecto
antifibrinolitico en el lactante, pero se recomienda precaucion, esta contraindicado en pacientes
gue sufren insuficiencia renal grave y en pacientes con antecedentes de convulsiones, este

farmaco no se debe administrar por via intramuscular.?

Dentro de las reacciones adversas de este farmaco se han referido nauseas, vomitos y
diarrea, en ocasiones se ha reportado hipotensiéon, mareos y anormalidades visuales, se han
descrito ocasionalmente obstrucciones uretrales debido a la formacion de coagulos en pacientes
con hemorragia del tracto urinario superior’, en raras ocasiones se han documentado reacciones

cutaneas alérgicas.?

No se ha notificado ninglin caso de sobredosis por este farmaco, los sintomas podrian
incluir mareos, cefalea, hipotension y convulsiones, el tratamiento de sobredosis se basa en
medidas de apoyo las cuales pueden ser?; inducir el vomito, realizar un lavado gastrico, iniciar
tratamiento con carbén activado, favorecer liquidos para excrecion renal. El acido tranexamico
puede interferir con otros medicamentos que intervienen en la hemostasia, potenciando sus
efectos o disminuyéndolos. Especialmente se debe de evitar asociar su administraciébn con

estrogenos y anticoagulantes.?

La importancia de este farmaco deriva en que a nivel mundial el trauma es una de las
principales causas de mortalidad, siendo responsable de aproximadamente 16,000 muertes al
dia. La proyeccion de fallecidos a causa del trauma para el afio de 2020 fue de 8.4 millones?, la
hemorragia que se presenta posterior al traumatismo es la principal responsable de estas muertes

y es potencialmente prevenible con tratamiento antifibrinolitico.1%2°

Hasta el 60% de los pacientes que experimentan traumatismo presentaran hemorragia, la
hemorragia postraumética es la segunda causa de muerte posterior al traumatismo, solo
precedida por el trauma al sistema nervioso central, es la nUmero 1 en muertes al arribo a un
centro asistencial y la nimero 1 en muertes en sala de operaciones.! La hemorragia
postraumatica es inicialmente organica y se origina a partir de un dafio tisular o vascular, con el

pasar de los minutos se instaura la coagulopatia de manera progresiva.?

La coagulopatia que se presenta en la mayoria de estos casos, es la coagulopatia aguda
traumatica (ATC), siendo esta definida como la disminucién de la fortaleza del coagulo debido a
los cambios en los tiempos de coagulacion, este cuadro se instaura de forma precoz y presenta
un alto indice de letalidad. Se cree la ATC se origina debido a la combinacion de mdltiples

factores, entre los que se encuentran: la lesion, hipoperfusion, hiperfibrinolisis y la anticoagulacion
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generalizada, la ATC puede presentar un potencial empeoramiento debido a las pérdidas

hematicas mantenidas, la acidosis, la hemodilucién y la hipotermia.??23

La activacion de la proteina C, se describe como uno de los principales componentes de
la ATC debido a sus dos mecanismos encargados de generar anticoagulacion, primero, impedir
la formacién de enlaces peptidicos entre los factores procoagulantes V' y VI, segundo, promover
la fibrindlisis por medio de la inhibicion del inhibidor del plasminégeno 1y por la estimulacién de

una mayor produccién de plasmina.?>262

La hiperfibrindlisis se ha identificado con el factor principal en la mortalidad en pacientes
con sagrado postraumatico, este cuadro se presenta en el transcurso de la primera hora posterior
al suceso traumatico y se asocia con una mayor necesidad de transfusiones, coagulopatia y

hemorragia mortal.25:2429

La disfuncién plaquetaria se ha observado en casos donde los pacientes con hemorragia
postraumatica, tienen niveles de plaquetas normales y presentan esta alteracion, lo cual los
predispone a hemorragias masivas, en estudios realizados se observé que el 45% de los

pacientes con traumatismo presentaban disfuncion plaquetaria.3!

La triada letal conformada por coagulopatia, acidosis e hipotermia, provocan que el
paciente sobrepase los limites fisiolégicos de hemostasia, causando complicaciones que pueden
provocar la muerte.®? La coagulopatia se define como la incapacidad de presentar una
coagulaciéon normal como resultado de alteraciones en los factores de coagulacion,* la hipotermia
se define como temperaturas centrales inferiores a los 35 grados que pueden llegar hasta los 28
grados o inferiores®** y la acidosis que se define como una disminucién del pH sanguineo por
debajo de 7.35, la triada causa alteraciones en diversos sistemas que promueven la coagulacion

ocasionando de esta manera una hemorragia de dificil control o incontrolable.®

La hemodilucion se puede producir por mecanismos fisioldégicos o iatrogénicos, el primero
se ocasiona por el desbalance interno en estados de hipotension, causando asi un aumento de
liquido intravascular y el segundo se genera por la utilizacion de manera descontrolada de

liquidos en pacientes, la hemodilucién de igual manera predispone a coagulopatia.?®

Posterior a las pérdidas hematicas, los pacientes pueden cursar con choque hipovolémico,
el cual se desarrolla al presentar reduccion del volumen intravascular generando asi hipovolemia
severa con disminucién de la perfusion a nivel periférico. ElI choque hipovolémico se puede
generar por diversos mecanismos entre los que destacan deshidratacién por causas diversas y

por pérdidas sanguineas.?’
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Un subtipo de choque hipovolémico es el choque hemorragico, el cual se desarrolla
cuando la reduccién del volumen intravascular es exclusivamente por pérdidas sanguineas,
generando de esta manera una reduccion de aporte de oxigeno a los tejidos. El cuerpo trata por
medio de diversos mecanismos compensadores, mantener un aporte sanguineo 6ptimo en los
organos vitales, hasta que no logra compensar mas y genera un estado hemodinémico critico y

puede culminar en la muerte. *’

El chogue hemorragico se clasifica en 4 grados segun los signos clinicos observados en
los pacientes entre los que se encuentran, taquicardia, hipotension, alteraciones neurolégicas
entre otras. Las pérdidas heméticas segun el grado de choque oscilan entre 15% o menos, hasta

pérdidas mayores a 40%.3%15

El manejo del choque hemorragico se debe de iniciar de manera prehospitalaria y debe
de ser brindado por el personal paramédico, debido a que no se cuenta con equipo especial al
ser atendido en el lugar del hecho, el tratamiento debe de limitarse a tratar de reducir al minimo
las pérdidas hematicas a causa de la hemorragia, proveer de liquidos intravenosos y realizar un

traslado rapido y efectivo al centro asistencial donde se dara la atencion definitiva.l’

Para reducir las pérdidas hematicas a causa de las hemorragias, se puede utilizar un
torniquete préximo al lugar de la lesion o si la lesidn se ubica en regiones corporales donde no es
posible colocar un torniquete, se debe de aplicar presion con multiples apésitos. El traslado de
manera rapida es vital para poder brindar la atencién necesaria antes que el choque hemorragico

se vuelva irreversible.1740

Al momento de realizar la reanimacion inicial, se recomienda principiar con la utilizacion
de cristaloides segun el ATLS, el uso de otras soluciones como los coloides no han demostrado
un beneficio claro al ser comparado con la utilizacion de cristaloides, el objetivo de la presion
arterial que se recomienda es mantener la presion sistélica entre 80 y 90 milimetros de mercurio,
cuando la estabilidad hemodinamica no logre ser alcanzada con liquidos, se debe de valorar la
utilizacién de vasopresores como la noradrenalina, siempre gue estos no generen efectos

contraproducentes al paciente.'®

Los protocolos de transfusion mejoran la supervivencia en pacientes con hemorragia
aguda, el retraso en estos protocolos puede ser fatal en estos pacientes, la proporcion de
hemoderivados que se debe de utilizar no esta estandarizada, en diversos estudios entre los que
se encuentran 2 estudios prospectivos que fueron realizados en mdultiples centros de atencién de
pacientes con traumatismos en Estados Unidos de América Yy en una revision sistemética se

analizaron técnicas de transfusiéon de hemoderivados como la proporcién de células empacadas,
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plasma y plaquetas (2:1:1) presentando una mortalidad del 17% y la proporcion (1:1:1)
presentando una mortalidad del 12.7%, demostrado que la proporcion de células empacadas,
plasma y plaquetas (1:1:1) reduce la mortalidad a corto plazo y es segura.l’ Los beneficios de
aplicar el protocolo de transfusion posterior a la administracién del farmaco antifibrinolitico acido
tranexadmico podrian causar una mayor reduccion de la mortalidad por el desarrollo de una menor
degradaciéon del coagulo sanguineo, generando de esta manera una reduccion de pérdidas

hematicas y por lo tanto una menor necesidad de trasfusiones sanguineas.

Los farmacos hemostaticos procoagulantes se utilizan para promover la formacién del
coagulo en pacientes con hemorragia, existen diversos farmacos que se utilizan para tratar de
reducir la hemorragia, entre los que se encuentran: factor VIl recombinante, acido tranexamico,
fibrinbgeno entre otros. Este grupo de farmacos aporta multiples beneficios entre los que se
encuentran, la reducciéon de la necesidad de trasfusiébn masiva y la reduccion de la mortalidad,
sin embargo, se debe de hacer un balance ante los posibles riesgos de eventos tromboticos,
hemorragia paraddjicay la falla multiorganica. En el presente, el farmaco hemostatico de eleccion
es el &cido tranexamico, éste debe de administrase en el trascurso de las primeras tres horas

posteriores al evento traumatico y al momento de aplicar protocolos de transfusiones masivas.*’

En mudltiples estudios que incluyeron més de 40,000 pacientes realizados en Estados
Unidos de América, Canada, Europa y Asia, en poblacion femenina y masculina con predominio
en esta Ultima, en rango de edades de 18 a 70 afos, en los que se evalud la utilizacién del 4cido
tranexamico vs grupo placebo en pacientes que experimentaron eventos traumaticos, se
obtuvieron resultados positivos al administrar 1 gramo del farmaco en las primeras 3 horas
posterior al suceso traumatico, con lo cual se logroé la reduccion de pérdidas hematicas, reduccion
de mortalidad en las primeras 24 horas, reduccion de la utilizacion de hemoderivados y no se
presentd asociacion entre la utilizacion del farmaco y eventos trombéticos, demostrando de esta
manera el alto potencial terapéutico que presenta el farmaco en el aumento de la supervivencia.

Posterior a este periodo, el farmaco aumenta el riesgo de mortalidad. 3:11:46:54-56.58-60

Se incluyeron multiples estudios realizados en Estados Unidos de América con poblacion
femenina y masculina, sobre la utilizacion del acido tranexamico en pacientes con cirugias
mayores de traumatologia y ortopedia entre las que se encuentran la sustitucion de cadera y
artroplastia de rodilla, las dosis utilizadas fueron 15mg/kg para finalizar en 10 minutos, las dosis
eran administradas previo a la cirugia, los resultados obtenidos fueron reduccion de la hemorragia
al momento de la cirugia y postquirdrgica, reduccién de hemoderivados utilizados y no se

presentaron eventos tromboembdlicos asociados a la utilizacion del farmaco.11:5446
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Segun los resultados que se obtuvieron del estudio CRASH-2 el cual conté con 20,000
pacientes distribuidos en 274 hospitales y 40 paises en donde evaluaron el momento de la
administraciéon del farmaco antifibrinolitico &acido tranexamico, éstos recomiendan la
administracion de 1 gramo del farmaco por via intravenosa para el tratamiento de la hemorragia
postraumatica, siendo en el transcurso de las primeras 3 horas posteriores al traumatismo el
momento adecuado en cual se logra la reduccion de la mortalidad (grupo de acido tranexamico
4.8% vs 6.1% del grupo placebo), logrando en la primera hora los resultados de mayor relevancia
(grupo de &cido tranexamico 5.3% vs 7.7% de grupo placebo). Posterior al periodo de 3 horas no
se recomienda la utilizaciéon del farmaco por el aumento de mortalidad (grupo de acido

tranexamico 4.4% vs grupo placebo 3.1%).%°
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Conclusiones

La hemorragia postrauméatica se desarrolla debido a la presencia de la coagulopatia aguda
traumatica, trastorno que causa disminucion de la fortaleza del coagulo sanguineo debido a la
hiperfibrindlisis, provocando pérdidas sanguineas que pueden generar estados de choque y
posteriormente la muerte en paciente que no reciben tratamiento antifibrinolitico de manera

temprana.

El momento idéneo para la administracion del farmaco antifibrinolitico acido tranexamico, es en
el transcurso de las primeras 3 horas posterior al suceso traumatico, mostrando su mayor

efectividad en la reduccién de la mortalidad al aplicarlo en la primera hora.

El tratamiento que se recomienda actualmente en pacientes que presenten hemorragia
postraumatica es el &cido tranexamico. La dosis utilizada es de 1 gramo administrado por via

intravenosa.

La aplicacion del acido tranexdmico en el periodo de ventana, demostr6 un alto potencial
terapéutico para la reduccion de la mortalidad en los pacientes que experimentan hemorragia
postraumatica, siendo ésta estadisticamente significativa y por lo tanto aumentando la

supervivencia.
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Recomendaciones

Se evidenci6 en base a la investigacion realizada, que la administracion del farmaco
antifibrinolitico acido tranexamico en el periodo de 1 a 3 horas posteriores al traumatismo en
pacientes que presentan hemorragia postraumatica reduce la mortalidad, por lo que se sugiere
valorar la inclusion del farmaco en los protocolos de emergencia de los centros asistenciales

nacionales.

Se determiné durante la revision de la literatura que las contraindicaciones para la utilizacion del
farmaco &cido tranexamico incluyen insuficiencia renal grave, pacientes con discapacidad visual
adquirida, antecedentes de trombosis y riesgo de trombosis, por lo que es importante investigar
detalladamente los antecedentes médicos del paciente previo a administrar el farmaco para evitar

posibles complicaciones.
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Anexos

Anexo 1. Matriz consolidativa de buscadores, operadores l6gicos y descriptores.

Tabla 1. Matriz de buscadores, operadores ldgicos y descriptores utilizados.

Buscadores Inglés Espafiol
Google Tranexamic acid Acido tranexamico
Académico Antifibrinolytic drugs Farmacos antifibrinoliticos
Trauma Trauma
Trauma AND tranexamic acid Trauma AND hemorragia
Trauma AND bleeding Hemorragia postraumatica
Postraumatic bleeding Hemorragia postraumatica AND é&cido
tranexamico
Acute traumatic coagulopathy Coagulopatia aguda traumatica
Lethal Triad Coagulopatia aguda traumatica AND acido
tranexamico

Hipovolemic Shock Triada letal
Hemorrhagic Shock Choque hipovolémico

PubMed MeSH terms: Tranexamic acid
MeSH terms: Trauma AND tranexamic acid
MeSH terms: Trauma AND bleeding
MeSH terms: Acute traumatic coagulopathy AND
tranexamic acid
Lethal Triad
Hipovolemic Shock
Hemorrhagic Shock

ScieLo Acido tranexamico

Hemorragia postraumatica

Acido tranexamico AND hemorragia
Coagulopatia aguda traumatica
Coagulopatia aguda traumatica AND é&cido
tranexamico

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 2 Matriz consolidativa de selecciéon de articulos utilizados

Tabla 2. Matriz consolidativa de seleccion de articulos utilizados

Numero de
Tipo de estudio Término utilizado articulos
Todos los articulos No filtrados 955
Revision sistematica de ensayos ‘monografia” [DeCS] 55
clinicos controlados
Ensayos clinicos controlados “monograph” [MeSH] 83
Revision sistematica de estudios de “Systematic Review” [MeSH] 43
cohorte
Revision sistematica de “Systematic Review” [MeSH] 39
casos y controles
Revision “‘Review” [MesH] 140
Revision sistematica “Systematic Review” [MeSH] 48

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 3 Matriz consolidativa de literatura gris utilizada

Tabla 3. Matriz consolidativa de literatura gris utilizada

Total, de libros en

Numero de

Tema de tesis Acceso Localizacion (en linea) biblioteca documentos utilizados

Acido  tranexamico en https://www.tesisenred.net/

Cirugia protésica de rodilla bitstream/handle/10803/322 1 1
820/xair1de1.pdf?sequence
=1

Estudio del 4cido

tranexamico tépico en el ZAGUAN, https://zaguan.unizar.es/rec

sangrado de la cirugia de  Repositorio ord/64393/files/TESIS- 1 1

artroplastia  parcial de Institucional de 2018-003.pdf?version=1

cadera por fractura Documentos

osteopordtica

Administracién de é&cido Universidad CES  https://repository.ces.edu.co

tranexamico para Repositorio Digital  /bitstream/10946/1795/2/Ad 1 1

hemorragia institucional ministracion_Acido_Tranex

descompensada en la amico.pdf

atencién  primaria  del

trauma

Fuente: elaboracién propia
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