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La protesis total de cadera es un procedimiento quirdrgico muy exitoso, bien
estandarizado y seguro. Pero sigue presentando ciertos problemas como la pérdida de
sangre asociada. Desde el comienzo de mi residencia me fascind la cirugia de cadera y me
percaté de la alta importancia de la prevencion de la anemia perioperatoria, de ahi la

eleccion de este tema para el desarrollo de mi Tesis Doctoral.

El Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario Miguel
Servet de Zaragoza introdujo las primeras medidas de ahorro de sangre en el afio 2000. Fue
primordial la aplicacion de este tipo de medidas debido al numero no desdefable de
accidentes y reacciones transfusionales, el problema de lainmunomodulacién con influencia
en el porcentaje de infecciones postoperatorias, el ahorro econdmico y los problemas de

escasez de sangre alogénica.

La primera medida de ahorro de sangre consistio en la introduccion de criterios restrictivos
de transfusion. Posteriormente, se tratd de buscar alternativas a la transfusion de sangre
alogénica y se introdujo la autotransfusion para la cirugia electiva. En ese contexto, y como
tratamiento preoperatorio de estos pacientes se adopto la estimulacion de la eritropoyesis
con hierro intravenoso, acido félico y vitamina B12. Durante los aifios 2003-2005, se llevaron
a cabo estudios en el Servicio sobre la eficacia de la estimulacion de la eritropoyesis en
pacientes con fractura de cadera. Los problemas asociados a la autodonacion (la
anemizacion preoperatoria, los problemas de programacion quirurgica y, sobre todo, el alto
numero de unidades no utilizadas) llevaron al abandono de esta medida entre los afos 2011-
2012. Pero se conservd la estimulacion de la eritropoyesis a la vista de los excelentes

resultados sobre el ahorro de sangre en la fractura de cadera.

Con todas estas medidas se consiguio reducir la incidencia de transfusion alogénica en la

cirugia de protesis total de cadera desde cifras del 70% a alrededor del 45%.

Desde el ano 2008 se empezd a utilizar de forma irregular el acido tranexamico
intravenoso perioperatoriamente, aunque no se llego a sistematizar su uso. En los afos
siguientes aparecen las primeras publicaciones sobre los efectos beneficiosos y la seguridad

del acido tranexamico topico, que llevaron a considerar su uso sistematico en la cirugia
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protésica de cadera y rodilla. Por ello, a partir del afo 2012, la Unidad de Cadera incluyd esta

medida en su protocolo de ahorro de sangre.

La introduccion del uso sistematico de acido tranexamico tdpico parecia reducir las
necesidades transfusionales, sin embargo careciamos de estudios que cuantificaran su
impacto en nuestro protocolo de ahorro de sangre. Para comprobar la eficacia de esta nueva
medida, se planificd generar una cohorte de pacientes tratados con acido tranexamico
topico que incluyera todas las cirugias primarias de protesis total de cadera efectuadas en el
ano 2012. Este grupo se podria comparar con otra cohorte similar formada por cirugias
primarias de artroplastia total de cadera realizadas inmediatamente antes de la introduccion

del acido tranexamico topico.

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera
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2.1. ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA

La artroplastia total de cadera consiste en la sustitucion completa de la articulacion
de la cadera por materiales sintéticos biocompatibles. Las indicaciones de dicho
procedimiento incluyen todas aquellas enfermedades o situaciones que interfieren con el
normal funcionamiento de la articulacion como pueden ser: artrosis, artritis inflamatoria,
secuelas de enfermedad de Perthes, coxartrosis secundaria por displasia de cadera,
osteonecrosis, tumores y fracturas (1). El nUmero de implantes realizados sigue
incrementandose con los afios, debido tanto al aumento de la edad de la poblacidn como al
éxito del procedimiento, y se calcula que se colocan alrededor de 500.000 proétesis totales de

cadera anualmente en todo el mundo (2, 3).

Su principal indicacion es el dolor intenso y cronico que no cede con tratamiento
conservador, que suele ir acompafado de fracaso funcional de la articulacion. El objetivo, en
todos los casos, es el alivio del dolor y la mejora de la funcidn articular. La decision quirdrgica
debe tomarse teniendo en cuenta tanto los riesgos como los beneficios potenciales. La
comprension tanto del procedimiento como de los resultados esperados es una parte muy
importante de este proceso que permitira al paciente tener una expectativa realista de los
resultados (3, 4). La protesis total de cadera es uno de los procedimientos ortopédicos mas
exitosos que se realizan hoy en dia porque consigue, de forma predecible, disminuir el dolor,
mejorar la funcion y, sobre todo, la calidad de vida de los pacientes con patologia

degenerativa o inflamatoria de cadera (2).

La artroplastia total de cadera, cementada o no, comprende fundamentalmente dos
partes: un componente femoral o vastago, que se introduce en el canal medular del fémury
en cuyo extremo libre se adapta una cabeza esférica; y un componente acetabular que
articula con la cabeza esférica del vastago femoral. A su vez, el componente acetabular no
cementado esta formado por dos elementos: una cUpula hemiesférica metalica, o anillo
acetabular, que se fija en el acetabulo dseo; y un nucleo, o inserto, que se encaja en la cUpula
metalica de soporte. La cabeza esférica del componente femoral articula con el inserto del

componente acetabular constituyendo el denominado par de friccion (2).

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera
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La evolucion historica de la artroplastia de cadera ha venido dictada por la necesidad de
resolver los problemas y complicaciones asociados al uso del implante: aflojamiento de los
componentes, fallo del implante, desgaste del par de friccion, inestabilidad, infeccion o
fracturas periprotésicas. De la fijacion cementada inicial se paso a disefios no cementados
que buscan la osteointegracion de los componentes. Los avances en la ciencia de los
materiales han permitido obtener componentes y pares de friccion de mayor calidad. Todos
estos esfuerzos se han dirigido a un objetivo primordial, que es mejorar la longevidad del

implante (5).

La sustitucion total de cadera es un procedimiento quirirgico agresivo que requiere exponer
superficies dseas amplias, por las que se produce un sangrado relevante (6, 7). La anemia
postquirlrgica es una consecuencia directa del sangrado perioperatorio, pudiendo
desencadenar sucesos potencialmente graves para la salud del paciente, retrasar su

recuperacion e incrementar su estancia hospitalaria.

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera
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2.2. NECESIDADES TRANSFUSIONALES. RIESGOS DE LA TRANSFUSION
DE SANGRE ALOGENICA

Pese a una correcta hemostasia y una adecuada técnica quirlrgica, las pérdidas
sanguineas tras una artroplastia total de cadera superan los 1000 ml (8, 9). Entre el 11y el
67% de las cirugias de protesis de cadera requieren transfusiones de sangre postoperatorias
(10, 11). Cuando la anemia se instaura de forma aguda, como ocurre en la pérdida hematica
perioperatoria, la transfusion de sangre alogénica ha sido el método mas frecuentemente
utilizado para restaurar de manera rapida y efectiva los niveles de hemoglobina. Esta
elevada utilizacion de la transfusion sanguinea se justifica por el aumento de la
morbimortalidad asociada a la anemia aguda, especialmente en los pacientes de edad
avanzada, que tienen una menor capacidad de respuesta de sus mecanismos

compensadores (12-15).

Sin embargo, como es conocido, la transfusion sanguinea homdloga no debe
considerarse como una terapia exenta de riesgos o efectos secundarios. Entre los riesgos
clasicos figuran la transmision de enfermedades viricas y bacterianas, ademas de las
reacciones transfusionales, sean o no de origen inmunoldgico (16). La transfusion sanguinea
en los paises desarrollados nunca ha sido tan sequra como en la actualidad con respecto a la
transmision de enfermedades viricas, como son el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) (1:1.468.000-1:1.470.000), Yy las hepatitis B (1:31.000-1:205.000) o C (1:1.935.000-
1:3.100.000). También ha disminuido mucho la posibilidad de contaminacion bacteriana de
las unidades de sangre, que se asocia con sepsis postransfusionales. Pero en los Ultimos
tiempos, han surgido casos de transmision de paludismo, enfermedad de Chagas y
leishmaniasis. Ademas del riesgo de transmision de enfermedades mediadas por priones,
como la variante humana de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VECJ), de la cual se

describio el primer caso en el afio 2004 (17, 18).

Para conseguir la calidad y seguridad de la sangre existente en nuestro entorno se le debe

someter a numerosas pruebas seroldgicas de gran especificidad. Este hecho, junto a la
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introduccion de programas universales de leucorreduccion ha provocado un aumento muy

considerable en su coste y ha disminuido su disponibilidad (19).

Asi mismo, en los Ultimos afnos, se ha descrito un estado de inmunomodulacion
producida por la transfusion de sangre alogénica, que estaria asociado a un aumento en la
morbimortalidad (especialmente aumentos en las infecciones postoperatorias y problemas
en la cicatrizacion de las heridas quirurgicas) en los pacientes transfundidos, respecto de los

que no lo han sido, lo que incrementaria las estancias y costes hospitalarios.

La literatura corrobora que los pacientes transfundidos presentan mayores porcentajes de
infeccion postoperatoria que los no transfundidos, siendo mas evidente en la cirugia
traumatoldgica que en la cirugia ortopédica programada (20). Otros estudios muestran a la
transfusion de sangre alogénica como Unico factor significativo de prediccion de problemas
en la cicatrizacion de las heridas debido a la disminucion en los niveles de factores
proangiogénicos esenciales para la cicatrizacion de las heridas, como la interleucina-8 (21),

asi como de la produccion de eritropoyetina enddgena (22).

A las complicaciones descritas del uso de sangre homdloga, debe unirse la escasez de
la misma, que obliga en algunas ocasiones a la suspension de intervenciones quirurgicas

programadas por falta de sangre.

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera 10
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2.3. MEDIDAS DE AHORRO DE SANGRE

Debido a todos los potenciales riesgos referidos en el punto anterior, hemos asistido,
durante las uUltimas décadas, a un intenso trabajo investigador orientado al desarrollo de
medidas de ahorro de sangre, busqueda de alternativas a la transfusion de sangre alogénica

y tratamiento de la anemia postoperatoria.

2.3.1 CRITERIOS TRANSFUSIONALES RESTRICTIVOS

Para desarrollar una dptima estrategia transfusional, es necesario definir los niveles
de hemoglobina que marcan el limite por debajo del cual estaria indicado transfundir y por
encima del cual no. La diferente tasa transfusional que se observa en la literatura es debida a

los diferentes criterios transfusionales, en su mayoria liberales.

Se consideran criterios transfusionales restrictivos, por oposicion a los criterios
transfusionales liberales, aquellos en los que no se transfunde si no aparecen sintomas de
anemia aguda, tales como: hipotensidn, taquicardia, taquipnea, mareo y/o fatiga (17); o si

presentan valores de hemoglobina inferiores a 7-8 g/dl, o 9 g/dl en pacientes cardiopatas.

La adopciodn de criterios transfusionales restrictivos aporta un ahorro de concentrados de
hematies, que pueden reservarse para su utilizacion en otros pacientes, pero ademas
disponemos de estudios que muestran mejores resultados en pacientes sometidos a

criterios transfusionales restrictivos (23, 24).

Un ensayo clinico aleatorizado, de calidad, que compara los resultados de pacientes
sometidos a criterios transfusionales restrictivos frente a criterios transfusionales liberales
fue el ensayo TRICC (Transfusion Requirements in Critical Care), llevado a cabo en pacientes
criticos. En estos pacientes, sin antecedentes de patologia cardiaca, la aplicacion de criterios
transfusionales restrictivos tendia a aumentar la supervivencia a los 30 dias, aunque este
aumento Unicamente adquirié significacion estadistica en los pacientes mas jovenes y
menos graves (25). Los resultados de este ensayo, y de otros dos realizados con mas de 100

pacientes, que mostraron resultados similares (26, 27), llevaron a Hill (28), en un
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metaanalisis realizado para la Cochrane, a concluir que la adopcion de criterios
transfusionales restrictivos es recomendable en pacientes que no presenten enfermedades

cardiacas graves.

En otros estudios con pacientes cardidpatas (29, 30), se concluye que la practica
transfusional restrictiva, con un umbral de transfusidn fijado en un nivel de hemoglobina de
7 g/dl, atendiendo a la supervivencia, es al menos tan efectivo, y podria resultar superior, a
una estrategia transfusional liberal con un umbral de transfusion fijado en 10 g/dl. Otro
trabajo (31) realizado en pacientes que iban a ser sometidos a artroplastia total de rodilla o
cadera con antecedentes de isquemia miocardica concluyd que la utilizacion de criterios
transfusionales restrictivos, con umbrales de hemoglobina de 8 g/dl, no se asocia a un
aumento de la patologia cardiaca ni a otro tipo de morbimortalidad postoperatoria ni a

incremento de estancia hospitalaria.

Los estudios en pacientes con fractura de cadera son escasos. Carson (32) realizd un
pequefio ensayo clinico aleatorizado en el que compard la aplicacion de criterios
transfusionales restrictivos frente a liberales en 8o pacientes. En este trabajo no se
encontraron diferencias entre las dos alternativas, incluso los pacientes incluidos en el grupo
de criterios transfusionales restrictivos tendian a presentar menor morbilidad. Sin embargo
las conclusiones quedaron limitadas por el pequefio tamafo muestral. En trabajos recientes,
realizados en pacientes con fractura de cadera, se encontrd que la actitud restrictiva hacia la
transfusion de sangre es una opcion efectiva y sequra. Pero son estudios con seguimiento a
corto plazo, en los que se indica la necesidad de aumentar casuistica y periodo investigador

para incrementar la potencia de los mismos (33).

Por tanto, los criterios transfusionales restrictivos estan respaldados por la evidencia
y figuran en las principales guias de practica clinica de procesos quirurgicos (34, 35).
También las legislaciones de distintos paises, como el nuestro, defienden estos criterios y los
promueven (36, 37). En lo que se refiere a pacientes ancianos, de edad superior a 8o anos, la
mayoria de las recomendaciones aconsejan transfundir Unicamente si existe clinica de

anemia aguda o presencia de valores de hemoglobina inferior a 8 g/dl (127, 35).

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera
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2.3.2. TRANSFUSION DE SANGRE AUTOLOGA

La transfusidn de sangre autdloga (autotransfusion) soluciona importantes
problemas asociados a la transfusion alogénica. Se eliminan las posibles complicaciones de
caracter inmunoldgico, desaparece el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas y
disminuye el consumo de unidades de sangre donadas para uso general. Sin embargo, no se
controlan muchas de las posibles complicaciones no inmunoldgicas asociadas a la

transfusion de sangre.
Donacion de sangre autdloga preoperatoria

Los programas de donacion de sangre autdloga preoperatoria disminuyen de forma
efectiva el riesgo de transfusion alogénica. Los resultados del metaanalisis de Carless (38)
que analiza las diferentes estrategias de ahorro de sangre homologa basadas en la
reinfusion de sangre autdloga, indican que la autotransfusidon preoperatoria globalmente
reduce en un 63% la probabilidad de recibir transfusion de sangre alogénica variando en

funcion del tipo de cirugia y de la existencia o no de un protocolo de transfusion.

Feagan (39) también observa una disminucion de la tasa de transfusion de sangre alogénica
en artroplastia primaria de rodilla desde un 24,5% hasta un 15,3%. Sin embargo, destaca que
los pacientes incluidos en un programa de autodonacidn presentan mejores condiciones
médicas basales que aquellos que no estan incluidos. La inclusion en el programa exige unas
condiciones médicas y analiticas minimas (nivel de hemoglobina previo a la predonacion
igual y mayor de 11 g/dl) que suponen un menor riesgo de transfusion de sangre homdloga.
Por tanto, esta técnica de ahorro de sangre no se aplicaria en aquellos pacientes que no
cumplan dichas condiciones minimas siendo preciso desarrollar otras alternativas de ahorro

de sangre.

Ademds, en nuestra experiencia, la autotransfusion preoperatoria requiere una
adecuada programacion de la cirugia para evitar la caducidad de las unidades predonadas,
ya que tienen un tiempo maximo de almacenaje de 35 dias. Por lo que es necesaria una

buena coordinacion entre los Servicios (Hematologia, Anestesia-Reanimacion y Servicios
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Quirurgicos) implicados en el proceso. Un inconveniente importante de la predonacion es
que implica la posibilidad de presentar niveles de concentraciéon de hemoglobina
preoperatorios inferiores y en consecuencia incremento del riesgo de anemia
perioperatoria. En el extremo opuesto, otro inconveniente de la autodonacion es la

necesidad de desechar un numero importante de unidades de sangre no utilizada.
Hemodilucion normovolémica

La hemodilucion normovolémica consiste en la extraccion de un volumen de sangre
del paciente y la sustitucion del mismo por soluciones coloidales naturales (albumina
humana) o sintéticas (dextranos, gelatinas o almidones). De este modo se reduce la masa
eritrocitaria, y ante una hemorragia, se pierde fundamentalmente plasma o su sustituto
(solucion diluyente), y se evita la pérdida de masa eritrocitaria, la cual sera reinfundida tras

la cirugia.

Aunque esta técnica es defendida frente a la autotransfusion predepodsito por algunos
autores (40, 41), y cuenta con amplia implantacidn en algunos paises tales como Alemania o
Estados Unidos, no existe bibliografia extensa en cirugia no programada. La principal
limitacion de esta técnica se encuentra en los pacientes con fractura de cadera, ya que la
mayoria presentan anemia preoperatoria lo que limita el volumen de sangre a extraer. Su
eficacia en cirugia electiva tiende a anularse cuando se asocian otras medidas de ahorro de

sangre (38, 42).
Recuperadores de sangre

La recuperacion intraoperatoria se basa en la aspiracion de sangre del campo
quirurgico, procesamiento y reinfusion mediante un dispositivo automatizado conocido

como autotransfusor o “cell saver” (43).

La recuperacidn postoperatoria consiste en la recuperacion, procesamiento y
reinfusidn posterior de la sangre procedente de los drenajes postoperatorios. Aunque se han

publicado trabajos en su contra, la recuperacion de sangre postoperatoria ha demostrado
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ser eficaz en la reduccion del riesgo de recibir transfusion tras cirugia protésica de cadera,
aunque no reduce el numero de unidades transfundidas (44-46). Sin embargo, en estudios
en los que los pacientes han sido incluidos en un programa de donacion de sangre autdloga

preoperatoria, el beneficio afnadido que se obtiene de esta técnica es menor.

2.3.3. ESTIMULACION DE LA ERITROPOYESIS

Hierro oral

El tratamiento de eleccion de la anemia ferropénica es el hierro oral, en concreto el
sulfato ferroso (47). Debe administrarse preferentemente en ayunas. Su absorcidn mejora
en un medio acido, por lo que el acido ascorbico la potencia. Las tetraciclinas, los inhibidores
de la bomba de protones y los antiacidos interfieren en su absorcion. Esta contraindicado en
casos de enfermedad inflamatoria gastrointestinal, de ulcus gastrico o duodenal y de
hemorragia digestiva alta. Puede provocar una dispepsia a los 30-60 minutos de la toma,

siendo este efecto dosis-dependiente.

La administracion de hierro oral esta indicada en pacientes incluidos en un programa de
autodonacion preoperatoria y en pacientes tratados con eritropoyetina preoperatoria. La
administracion preoperatoria de hierro oral se ha mostrado eficaz para mejorar las cifras de
hemoglobina en pacientes programados para cirugia de protesis de cadera y rodilla (48, 49).
Aunque su eficacia es muy inferior a la administracion de hierro intravenoso. En cambio, en
el contexto de una fractura, su absorcion estaria disminuida, por lo que pierde su utilidad en
favor de la via intravenosa. Tampoco es eficaz para el tratamiento de la anemia

postoperatoria en pacientes sometidos a cirugia protésica de cadera y rodilla (50, 51).
Hierro intravenoso

Las indicaciones del hierro intravenoso son la intolerancia o contraindicacion al
tratamiento con hierro oral, la mala absorcion intestinal, las pérdidas incontroladas de

sangre y el déficit funcional de hierro.
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La aparicion del hierro sacarosa con un mejor perfil de seguridad que su predecesor, el hierro
dextrano, que se asociaba con un alto indice de complicaciones (25%) y un riesgo de shock
anafilactico de un 2%, ha permitido una expansion en su utilizacion y la aparicion de nuevas

indicaciones (52).

La buena tolerancia clinica del hierro sacarosa es debida a que su estructura molecular es
muy similar a la de la ferritina. Su inicio de accidon es rapido, a los 5§ minutos de la
administracion ya esta disponible en la médula dsea, y prolongado en el tiempo, su accion

maxima tiene lugar a los 15-30 dias de la administracion. Su eliminacion renal es escasa.

Los efectos secundarios son escasos (menos del 0,5%) y leves, tales como: dolor a la
administracion, flebitis, sabor metalico e hipotensidn, que se relaciona con la velocidad de la
administracion. La incidencia de reacciones adversas en el tratamiento con hierro oral puede
alcanzar el 40%, lo que nos reafirma en la consideracion del hierro intravenoso como un
farmaco seguro y con buena tolerancia. No se ha demostrado un incremento en las tasas de

infeccion o de mortalidad asociado a su uso (53).

El hierro intravenoso se ha utilizado para la optimizacion en programas de
autodonacion, sobre todo en casos en los que se asocia una enfermedad inflamatoria
cronica, en programas de autodonacion agresivos en los que se pretende obtener al menos
cuatro unidades predonadas y en los que se asocia tratamiento con eritropoyetina exdgena.
También se ha empleado para incrementar la efectividad de la administracion de
eritropoyetina perioperatoria, en el tratamiento de la anemia de enfermedades cronicas

como la artritis reumatoide, en pacientes criticos, en cirugia urgente y en la anemia

postparto (54).

En cirugia electiva de cadera, el tratamiento perioperatorio con hierro intravenoso mejora

los niveles de hemoglobina y reduce la incidencia de transfusion (55).
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Eritropoyetina exogena

La primera patologia para la que se autorizd el uso de la eritropoyetina exdgena
(eritropoyetina recombinante humana) fue la anemia en pacientes con insuficiencia renal
crénica. Con el paso del tiempo, se han ido ampliando sus indicaciones. Actualmente, esta
aceptado su uso para el tratamiento de la anemia y prevencion de transfusion de sangre
alogénica en pacientes infectados por el VIH en tratamiento con zidovudina, en pacientes
oncoldgicos sometidos a tratamiento quimioterapico o con una neoplasia amieloide, en
programas de donacion autodloga preoperatoria, en procesos de cirugia ortopédica, en

pacientes pediatricos y en pacientes criticos (56).

La eritropoyetina exdgena solo deberia administrarse en casos de cirugia electiva si
se prevé un sangrado perioperatorio moderado-alto o en casos de pacientes criticos con una
hemoglobina preoperatoria inferior a 13 g/dl. El objetivo terapéutico debe ser incrementar al
menos 1 g/dl el nivel de hemoglobina y el tratamiento debe interrumpirse si se alcanza un

nivel de hemoglobina de 15 g/dI.

La eritropoyetina humana recombinante administrada preoperatoriamente ha demostrado
su eficacia frente al placebo para reducir el riesgo de transfusion de sangre alogénica en
cirugia ortopédica y cardiaca (57). La maxima eficacia se consigue en pacientes con
hemoglobina entre 10-13 g/dl. Su capacidad de mejorar la hemoglobina preoperatoria es

independiente de la edad, resultando igual de eficaz en pacientes de edad avanzada.

Ademas ha demostrado su eficacia como coadyuvante de la donacion autdloga
preoperatoria en cirugia ortopédica y cardiaca. La mejor relacidon coste-beneficio se
consigue en las intervenciones potencialmente mas sangrantes que requieran multiples
unidades autodlogas (mas de tres), ya que permite conseguir las unidades de sangre
autdlogas preoperatorias deseadas manteniendo un adecuado nivel de hemoglobina

preoperatoria (56, 58).

El tratamiento con eritropoyetina debe complementarse con el aporte de hierro,

para evitar una estimulacion de la eritropoyesis deficitaria en hierro. La forma de
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administracion, oral o intravenosa, dependera del momento en que tenga lugar el
tratamiento, antes o después de la cirugia, de la capacidad de absorcion de hierro oral y de

la existencia de patologia gastrica que pueda contraindicar su tratamiento.

Los efectos secundarios tras su administracion son escasos en el paciente quirurgico,
sin embargo suele excluirse del protocolo de tratamiento con eritropoyetina a pacientes con
patologia cardiovascular grave, hipertension arterial no controlada y antecedentes de

enfermedad tromboembodlica (59).

2.3.4. ANTIFIBRINOLITICOS
Aprotinina

La aprotinina ha demostrado disminuir el sangrado periquirurgico en cirugia cardiaca
y cirugia hepatica. En cirugia ortopédica su uso esta condicionado por el riesgo elevado de
reaccion anafilactica en casos de reexposicion y por el riesgo de trombosis derivado de su
efecto antifibrinolitico. Ha sido utilizada en cirugia protésica de cadera unilateral, bilateral y
de revisidn, en cirugia protésica de rodilla, en cirugia de raquis, en cirugia tumoral y en
recambios protésicos sépticos. Estos estudios demuestran una disminucion del sangrado
entre el 25 y el 60%, siendo mas acusada en procesos en los que la pérdida hematica es

mayor.

Se recomienda limitar su uso a los casos en los que se estime un sangrado elevado (como
son las artroplastias bilaterales y de revision), o para pacientes en los que otras estrategias

de ahorro de sangre no son aplicables (testigos de Jehova) (60).

En el ano 2007, la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
suspendio la comercializacion de la aprotinina por la elevada tasa de mortalidad asociada a
su Uso, que se detectd en un estudio canadiense sobre la reduccion del sangrado en cirugia

cardiaca (61).
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Acido tranexamico

El acido tranexamico es un inhibidor de la fibrinolisis. Su utilizacidon en cirugia
protésica de cadera y rodilla ha demostrado una disminucion del sangrado periquirurgico,
una disminucion de unidades de sangre transfundidas y un menor nUmero de pacientes
expuestos a sangre alogénica. Su utilizacion, al igual que la aprotinina, esta condicionada
por la posibilidad de un aumento del riesgo de trombosis. Aunque en una revision para la
Cochrane, se ha mostrado mas eficaz y con menos posibilidades de complicaciones

trombdticas que otros antifibrinoliticos (62).

El empleo intravenoso del acido tranexamico esta desarrollado y avalado, sin embargo su

uso topico, todavia esta en estudio (60).
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2.4. PROTOCOLO DE AHORRO DE SANGRE DE NUESTRO HOSPITAL

Desde hace mas de 12 afios, el Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza ha ido incorporando diversas medidas
para reducir la exposicion de los pacientes a la transfusion de sangre alogénica. En el pasado
se utilizaron medios como la donacidn autdloga preoperatoria o los recuperadores
postoperatorios, ambos ya abandonados. Actualmente contamos con un Protocolo de
Ahorro de Sangre, basado en la actualizacion del Documento Sevilla (63), que se aplica de
manera sistematica a todos los pacientes que van a ser intervenidos de artroplastia total de

cadera o rodilla. El protocolo consta de:

* Criterios transfusionales restrictivos:
o Anemia aguda con sintomas independientemente del nivel de hemoglobina.
o Hemoglobina inferior a 10 g/dl en pacientes con antecedentes de cardiopatia
isquémica y/o insuficiencia vascular grave.
o Hemoglobina inferior a 8 g/dl en pacientes sin factores de riesgo.
* Medidas farmacoldgicas para la estimulacidn de la eritropoyesis:
o Hierro intravenoso (Venofer®): 200 mg cada 48 horas (maximo 600 mg a la
semana) al menos 3 dosis.
o Acido fdlico (Acfol® 5 mg): 1 comprimido via oral cada 24 horas durante la
estancia hospitalaria.
o Vitamina B12 (Optovite® 1000 gammas): 1 ampolla intramuscular (dosis
Unica).
o Epoetina alfa 40.000 Ul subcutaneas (Eprex®) en el preoperatorio siempre y

cuando la hemoglobina del paciente sea menor de 13 g/dlI (dosis Unica).
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2.5. ACIDO TRANEXAMICO

La cirugia ortopédica mayor electiva se asocia a menudo con pérdida de sangre, lo
que requiere la necesidad de transfusion sanguinea. Hasta el 37% de los pacientes sometidos
a una artroplastia total de cadera y el 25% en los que se coloca una artroplastia total de
rodilla precisan transfusion de sangre por anemia postoperatoria (64). Se estima que la
pérdida de sangre promedio durante una artroplastia total de cadera puede estar entre 1000
y 2000 ml (65). Asi mismo, la artroplastia total de rodilla puede resultar en una pérdida

postoperatoria de hasta 2000 ml de sangre (66).

Una posible opcion farmacoldgica para prevenir el sangrado quirdrgico en cirugia
ortopédica electiva, como se ha expuesto en un apartado previo, es el uso de acido
tranexamico. El acido tranexamico fue descubierto en 1962 por dos grupos investigadores
independientes (67, 68). Los investigadores encontraron que la forma trans de 4-
(@aminometil)-ciclohexano-carbdnico tenia propiedades antifibrinoliticas. Como derivado
sintético de la lisina con un peso molecular de 157 g/mol, el acido tranexamico ejerce su
efecto antifibrinolitico por una interaccion reversible con el plasminégeno y la proteasa

activa, plasmina (69).

Uno de los primeros estudios aleatorios que examinan la eficacia del acido tranexamico en la
reduccion de la pérdida de sangre después de una artroplastia total es el de Hiippala (70),
publicado en 1997. En su estudio, 75 pacientes sometidos a una artroplastia total de rodilla
fueron asignados al azar para recibir suero fisiologico o acido tranexamico intravenoso. El
grupo de acido tranexamico mostro una reduccion significativa en la pérdida de sangre y el
numero medio de unidades transfundidas sin aumento de eventos tromboembdlicos

vVenosos.
2.5.12. FARMACOLOGIA

Se ha demostrado que el incremento de la actividad fibrinolitica contribuye a una
mayor pérdida de sangre durante una artroplastia total (71). El acido tranéxamico

contrarresta el proceso fibrinolitico mediante el bloqueo indirecto de la degradacion de la
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fibrina. Especificamente, el acido tranexamico se une competitivamente a los sitios de unidn
de la lisina con el plasmindgeno, pero lo hace de una manera reversible. Esto evita la union
de fibrina al complejo activador plasmindgeno-plasmina, y por lo tanto la degradacion de la

fibrina se bloquea (72, 73).

El mecanismo de accion del acido tranexamico ha sido dilucidado a través de su uso en el
angioedema hereditario. En 1970, dos ensayos aleatorizados, doble ciego y cruzados
mostraron una disminucion en el nUmero y la gravedad de los ataques de angioedema en
pacientes tratados con acido tranexamico (74, 75). El acido tranexamico contrarresta la
activacion continua de los sistemas fibrinoliticos, previene la acumulacidn de vasopéptidos,

y reduce el numero y la gravedad de los ataques de angioedema (76, 77).

La via de administracion mas comun para el acido tranexamico, en los estudios
publicados en relacion con la artroplastia total, es la intravenosa. Andersson (78) informé
que en pacientes sanos que recibieron una dosis intravenosa de 10 mg/kg de acido
tranexamico, la concentracion de plasma era mas alta una hora después de la inyeccion, con
un 30% de excrecion en la orina después de una hora, 55% a las 3 horas y 9o% después de 24
horas. La vida media del 4cido tranexamico intravenoso se estima que es de entre 8oy 120
minutos (78, 79). El acido tranexamico penetra rapidamente en el fluido sinovial y
membranas serosas, igualandose la concentracion en el liquido sinovial con la del plasma a

los 15 minutos de la administracion intravenosa (80).

La administracion tdpica intraarticular y/o en los tejidos blandos periarticulares es otra via
habitual de administracidn en la artroplastia total. Una de las ventajas del uso tdpico es su
minima absorcidn sistémica. Wong (81) mostréd que los niveles plasmaticos del acido
tranexamico topico eran un 70% mas bajos que una dosis equivalente de acido tranexamico
intravenoso. Los niveles medios en plasma después de una aplicacion de dosis topica baja
(1,5 g) y alta (3 g) fueron 4,5y 8,5 mg/l, respectivamente, mientras que el nivel en plasma

una hora después de 10 mg/kg de acido tranexamico intravenoso fue 18 mg/| (81, 82).
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Tras la administracion oral e intramuscular, el acido tranexamico es rapidamente absorbido
con concentraciones plasmaticas maximas a las 2-3 y o,5 horas, respectivamente. La

biodisponibilidad sistémica del acido tranexamico oral es del 33% aproximadamente (83).

Después de la administracion, la distribucion tisular del acido tranexamico es mas
alta en el higado, los rifiones y los pulmones. Dado que la excrecion renal es la principal via
de eliminacion, la dosis en pacientes con insuficiencia renal tiene que ser ajustada (84).
Como resultado, Mcintyre y Owen (85) recomiendan los siguientes ajustes de dosis: tasa de
filtracion glomerular mayor de 5o ml/min - 50% de la dosis, tasa de filtracion glomerular
entre 10-50 ml/min - 25% de la dosis, tasa de filtracion glomerular menor de 20 ml/min - 10%
de la dosis y para los pacientes en dialisis - 25% de la dosis. Sin embargo, la dosis en la
insuficiencia hepatica no necesita ajuste, ya que el higado metaboliza sélo una pequena

cantidad del acido tranexamico administrado (84).

2.5.2. EFECTOS COLATERALES

El 4cido tranexamico ejerce un efecto antiinflamatorio en el bloqueo de la fibrinolisis
y en la atenuacion de los factores desencadenantes que pueden activar el sistema del
complemento, las citoquinas, las respuestas inmunes celulares y la respuesta fibrinolitica
(86). En un ensayo aleatorizado, doble ciego, dosis-dependiente, Jiménez (87) evalud el
efecto del acido tranexamico intravenoso en la respuesta inflamatoria en pacientes que se
sometieron a un bypass cardiopulmonar electivo. Un total de 8o pacientes recibié una dosis
Unica de 40 mg/kg de acido tranexamico intravenoso antes del bypass y placebo después del
mismo, y otros 8o pacientes recibieron doble dosis de 40 mg/kg de acido tranexamico
intravenoso antes y después del bypass. Este estudio encontro que la prolongada inhibicion
de la fibrindlisis por una doble dosis de acido tranéxamico redujo el sangrado, la respuesta
inflamatoria y la fibrinolisis. Ademas, el grupo con acido tranexamico a doble dosis mostro

disminucion de los niveles de interleucina-6 y D-dimero.
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2.5.3. SEGURIDAD

El dcido tranexamico esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad y alergia
al farmaco, historia de trombosis venosa o arterial, riesgo intrinseco para la trombosis o
tromboembolia, insuficiencia renal aguda, hemorragia subaracnoidea y antecedente de

convulsiones (88).

Debido al riesgo potencial de aparicion de trombosis asociado al uso de acido
tranexamico, muchos estudios excluyeron a los pacientes con antecedentes de eventos
tromboembdlicos. Sin embargo, este aumento del riesgo no se ha descrito en los ensayos
clinicos aleatorizados. Por ejemplo, un estudio aleatorizado, controlado con placebo, evalué
los efectos del acido tranexamico intravenoso en pacientes politraumatizados con riesgo de
hemorragia potencialmente mortal. Un total de 20.211 pacientes politraumatizados fueron
asignados al azar dentro de las 8 horas de la lesion a un grupo con acido tranexamico (dosis
de carga de 1 g de acido tranexamico intravenoso, después 1 g cada 8 horas) y a otro grupo
con placebo. El ensayo no excluyd a los pacientes con riesgo de trombosis. El grupo de acido
tranexamico mostré una reduccion del riesgo de muerte por hemorragia sin aumento
aparente de eventos vasculares oclusivos fatales y no fatales, y no hubo aumento de eventos

tromboembdlicos venosos (89).

En un estudio retrospectivo de cohortes sobre 872.416 procedimientos de artroplastia total
de cadera y rodilla efectuados en Estados Unidos, Poeran (90) determina la efectividad y
seguridad de diferentes dosis de acido tranexamico intravenoso. El acido tranexamico
redujo la necesidad de transfusiones, y no se asocid con un mayor riesgo de complicaciones

perioperatorias, incluyendo eventos tromboembdlicos venosos y fallo renal agudo.

2.5.4. ACIDO TRANEXAMICO INTRAVENOSO EN LA ARTROPLASTIA
TOTAL DE CADERA Y RODILLA

Multiples estudios han demostrado que la administracion intravenosa de acido

tranexamico es eficaz y sequra, en las dosis evaluadas, en la artroplastia total.
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En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, Ekbdck (91) evalud el efecto del acido
tranexamico intravenoso en pacientes sometidos a una artroplastia total de cadera. Los 20
pacientes del grupo control recibieron solucion salina normal y a otros 20 pacientes se les
administré dos dosis en bolo de 10 mg/kg de acido tranexamico intravenoso (la primera
dosis se administro al inicio de la cirugia y la segunda dosis 3 horas mas tarde). Una vez
administrada la primera dosis, se inicido una infusion continla de 1 mg/kg/h de acido
tranexamico. Este estudio encontréo una reduccion significativa en el sangrado
intraoperatorio y postoperatorio en el grupo de acido tranexamico. En otro estudio
prospectivo, aleatorizado, doble ciego, Johansson (92) investigod el efecto de un solo bolo de
15 mg/kg de acido tranexamico intravenoso al inicio de la artroplastia total de cadera. Un
grupo de 53 pacientes recibid solucion salina y otro de 47 pacientes recibid acido
tranexamico intravenoso. El grupo de acido tranexamico demostro una reduccidn
significativa tanto en la pérdida de sangre como en la necesidad de transfusion
postoperatoria en comparacion con el grupo control. No hubo aumento de eventos

tromboembdlicos venosos en el grupo de acido tranexamico.

En otro estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, Good (93) evalu6 el efecto del acido
tranexamico intravenoso sobre la pérdida de sangre en la artroplastia total de rodilla. A 24
pacientes se les administro solucion salina normal y a otros 27 pacientes 10 mg/kg de acido
tranexamico intravenoso justo antes de la liberacion del torniquete y 3 horas mas tarde. El
acido tranexamico disminuyd la pérdida total sangre en un 30% y redujo la necesidad de

transfusiones. No hubo diferencias en las tasas de complicaciones entre ambos grupos.

Cid y Lozano (94) publicaron un metaanalisis sobre nueve ensayos controlados
aleatorizados para examinar el uso del acido tranexamico intravenoso administrado antes
de la liberacion del torniquete en la artroplastia total de rodilla en relacion a la pérdida de
sangre postoperatoria y las tasas de transfusion. El uso de acido tranexamico redujo
significativamente la tasa de transfusion. Por desgracia, no estudiaron el riesgo de
complicaciones tromboembdlicas venosas. En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, Alvarez (95) evalud la eficacia del acido tranexamico intravenoso en pacientes

sometidos a una protesis total de rodilla. Cuarenta y nueve pacientes del grupo control
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recibieron solucidn salina normal y 46 pacientes recibieron 10 mg/kg de acido tranexamico
intravenoso antes de la liberacion del torniquete, complementados con 1 mg/kg/h de
infusidn durante 6 horas después de la operacion. El grupo de acido tranexamico mostré una
reduccion significativa en cuanto a la pérdida de sangre y los requerimientos de transfusion.
No hubo diferencias significativas en eventos tromboembolicos venosos entre ambos

grupos.

2.5.5. ACIDO TRANEXAMICO TOPICO EN LA ARTROPLASTIA TOTAL DE
CADERA Y RODILLA

La eficacia y sequridad de la administracion tdpica o intraarticular de acido
tranexamico se han estudiado en menor medida que la administracion intravenosa en la

artroplastia total.

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, Alshryda (96) comparo el acido
tranexamico topico con la administracion de solucidon salina normal en 161 pacientes
sometidos a una artroplastia total de cadera. Un total de 81 pacientes recibieron solucion
salina normal y 8o pacientes recibieron 1 g de acido tranexamico tdpico. El grupo de acido
tranexamico tenia un nivel de hemoglobina postoperatoria superior y una disminucion
significativa en la tasa de transfusion del 32,1% al 12,5%. La incidencia de trombosis venosa
profunda fue idéntica (n=2) en ambos grupos. En un estudio retrospectivo reciente, Chang
(97) evalud la aplicacion de acido tranexamico topico en la artroplastia total de cadera. A 154
pacientes se les administrd o,5 g de acido tranexamico topico al cierre de la artrotomia, en
comparacion con 234 pacientes que recibieron una solucion topica de coctel de agentes
analgésicos y antibidticos. El grupo de acido tranexamico tenia niveles de hemoglobina
postoperatoria superiores y una disminucion del 50% en las tasas de transfusion, sin ningun

incremento concomitante de eventos tromboembdlicos venosos.

En un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, Wong (81) compard la administracion
de dosis bajas (1,5 g) y altas (3 g) de acido tranexamico topico con solucidn salina normal en
99 pacientes sometidos a una artroplastia total de rodilla. En este estudio, 35 pacientes

recibieron solucion salina normal, 31 pacientes recibieron 1,5 g de acido tranexamico tdpico
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y 33 pacientes recibieron 3 g de acido tranexamico topico. El acido tranexamico topico se
aplico en las superficies articulares abiertas, después de que todos los componentes fueran
cementados y se dejaba actuar durante 5 minutos. Tanto las dosis bajas como altas de acido
tranexamico tdpico redujeron de forma significativa la pérdida de sangre y los
requerimientos de transfusion, con una absorcion sistémica minima y ningun aumento de

eventos tromboembdlicos venosos.

Gilbody (98) evaluo retrospectivamente la efectividad y seguridad del acido tranexamico
topico en pacientes sometidos a una artroplastia total de cadera y rodilla. A 86 pacientes
intervenidos de artroplastia total de cadera y a 69 pacientes operados de artroplastia total
de rodilla se les administré 3 g de acido tranexamico topico en la herida, y se compard con
88 pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera y 61 pacientes operados de
artroplastia total de rodilla que no recibieron acido tranexamico tdpico. Los pacientes que
recibieron acido tranexamico tenian reducciones significativas en la pérdida de la
hemoglobina y sangre y un descenso significativo en las tasas de transfusion (de 19,3% a
2,3% en los pacientes con artroplastia total de cadera y de 13,1% a 0% en pacientes con
artroplastia total de rodilla), sin ningun aumento de eventos tromboembdlicos venosos. En
una reciente revision sistematica y metaanalisis de acido tranexamico tdépico en artroplastia
total de cadera y rodilla, Alshryda (99) incluyd 14 ensayos controlados aleatorizados para
evaluar el efecto del acido tranexamico topico en la pérdida de sangre y las tasas de
transfusion. El uso de acido tranexamico topico redujo significativamente la tasa de
transfusion de sangre tanto en la artroplastia total de cadera como de rodilla, y la tasa de

episodios tromboembdlicos venosos fueron similares a los encontrados en el grupo control.

2.5.6. COMPARACION DEL ACIDO TRANEXAMICO INTRAVENOSO CON EL
TOPICO EN LA ARTROPLASTIA TOTAL DE CADERA Y RODILLA

Varios estudios sobre el uso de acido tranexamico intravenoso y tdpico en la

artroplastia total confirman su eficacia y sequridad en comparacion con los grupos control.

En un reciente ensayo aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, Gomez-Barrena (100)

evalud la eficacia y seguridad del acido tranexamico tdpico en comparacion con el acido
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tranexamico intravenoso en la artroplastia total de rodilla. Treinta y nueve pacientes
recibieron 3 g de acido tranexamico tdpico frente a 39 pacientes que recibieron dos dosis de
acido tranexamico intravenoso de 15 mg/kg (una dosis antes de la liberacion del torniquete y
la otra dosis 3 horas después de la cirugia). La tasa de transfusion fue del 0% en ambos
grupos, y no se observaron diferencias significativas en la pérdida de sangre ni en eventos

tromboembadlicos venosos.
2.5.7. ANALISIS DE COSTE

Varios estudios han demostrado que el acido tranexamico es una importante medida
de ahorro de costes gracias a la reduccion de los gastos asociados a la transfusion. Ademas,

se ha demostrado que es mas rentable que otras medidas de ahorro de sangre (92, 101-106).

La cantidad ahorrada varia segun la institucion y depende de los costes de la transfusion, los
costes de farmacia asociados al acido tranexamico y el régimen utilizado. En un estudio, el
uso de acido tranexamico intravenoso aumento los costes de farmacia en una media de
140$% por paciente, pero esto fue compensado con una reduccion en las tasas de transfusion
de 21,6% a 8,9%, lo que dio lugar a un ahorro directo de costes del hospital de 879% (107). En
otro estudio similar, el acido tranexamico topico redujo los costes de los bancos de sangre
compensando el aumento de los costes de farmacia lo que resultd en un ahorro de 1500$ por
paciente (108). Las trasfusiones se han relacionado con un aumento de complicaciones en
pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera y rodilla (109), lo que contribuiria a
aumentar el ahorro producido por el uso de acido tranexamico, aunque este valor es dificil

de estudiar y cuantificar.

Ademas de la disminucion de los costes de transfusion, otros factores relacionados
con la mejora de los niveles de hemoglobina en el postoperatorio pueden proporcionar
beneficios econdmicos reales. Estos beneficios incluyen la mejora de la resistencia y la
tolerancia a la actividad, el tiempo ganado para la rehabilitacion del paciente cuando hay
menor necesidad de transfusion, una estancia hospitalaria mas corta, alta hospitalaria de los
pacientes a su domicilio en lugar de a instituciones de asistencia especializada y la

disminucion de las tasas de reingreso. Algunos estudios retrospectivos han demostrado que,
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tras la introduccion de protocolos de acido tranexamico, la duracion de la estancia
hospitalaria se redujo hasta en un 1 dia para la artroplastia total de cadera y 1,2 dias para la
artroplastia total de rodilla (98, 110). Otro estudio constatd estancias hospitalarias mas
cortas en pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla asociados al empleo de acido
tranexamico, pero no se encontraron diferencias en las tasas de alta hospitalaria a domicilio
frente a instituciones de asistencia especializada (111). Un estudio si que detectd un
aumento del 9,3% en la tasa de alta hospitalaria a domicilio después de la introduccion de un
protocolo de acido tranexamico (105). Ademas, un ensayo controlado aleatorio sobre el uso
de acido tranexamico tdpico en la artroplastia total de cadera y rodilla mostré una tendencia

alareduccion de reingresos en los 30 primeros dias (112).
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3.1. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1.1. OBJETIVOS PRIMARIOS

* Cuantificar la reduccion en la incidencia de transfusiones de sangre determinada por
la incorporacion del acido tranexamico topico al protocolo de ahorro de sangre en la
artroplastia total primaria de cadera.

* Constatar que el uso de acido tranexamico tdpico no se asocia a aumento de

complicaciones postoperatorias, especialmente de tipo tromboembdlico.

3.1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

* Cuantificar la reduccion de la pérdida de hemoglobina y de la pérdida estimada de
sangre en el postoperatorio con el empleo de acido tranexamico topico.

* Determinar si el uso de acido tranexamico topico reduce el indice transfusional.

* Comprobar si los tratamientos anticoagulantes previos modifican el efecto

conseguido por el acido tranexamico tdpico.
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3.2. HIPOTESIS DE ESTUDIO

3.2.1. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

La incorporacion del uso topico de acido tranexamico a un protocolo de ahorro de
sangre, en la artroplastia total primaria de cadera, limita la pérdida postoperatoria de
hemoglobina permitiendo reducir la incidencia de transfusion en un 50%, sin que aumente el

numero de complicaciones tromboembdlicas.
3.2.2. HIPOTESIS NULA

La incorporacion del uso topico de acido tranexamico a un protocolo de ahorro de
sangre, en la artroplastia total primaria de cadera, no limita la pérdida postoperatoria de
hemoglobina por lo que no reduce la incidencia de transfusion y ademas, puede aumentar la

frecuencia de complicaciones tromboembdlicas.

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera 32



4. MATERIAL Y METODOS



Nuria Pérez Jimeno MATERIAL Y METODOS

4.1. MODELO DE ESTUDIO

Para demostrar la hipdtesis propuesta elegimos un modelo de estudio del tipo
observacional analitico, seleccionando dos cohortes historicas de pacientes operados de
artroplastia total primaria de cadera por la Unidad de Cadera del Hospital Universitario
Miguel Servet de Zaragoza. El empleo sistematico de acido tranexamico tdpico se introdujo
en dicha Unidad el dia 9 de enero de 2012. Por tanto, todos los pacientes intervenidos de
artroplastia total primaria de cadera entre esa fecha y el 21 de diciembre de 2012, se
incluyeron en el estudio. Esta cohorte se compard con otra formada por los pacientes
operados de artroplastia total primaria de cadera entre el 12 de enero y el 21 de diciembre

de 2011, cuando todavia no se utilizaba acido tranexamico topico.
4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Para poner a prueba la hipdtesis de estudio se recogieron, en ambos grupos, una
serie de variables representativas de la pérdida hematica provocada por el procedimiento
quirtrgico, de las necesidades transfusionales, de las complicaciones y de la estancia

hospitalaria.

Las variables de ambos grupos se compararon estadisticamente para determinar los efectos

del uso topico del acido tranexamico.

Las variables de cada uno de los pacientes se recogieron mediante revision de historias

clinicas.

4.3. SUJETOS DE ESTUDIO

4.3.1. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Las dos cohortes seleccionadas para el estudio estan constituidas por todos los
pacientes sometidos a cirugia primaria de protesis total de cadera, en la Unidad de Cadera

del Hospital Universitario Miguel Servet, durante el periodo de un afio natural.
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La cohorte de control la integraron los pacientes intervenidos en el afio previo a la
introduccion del uso topico sistematico de acido tranexamico (2011). La cohorte de
tratamiento la formaron los pacientes intervenidos en el afio en que se introdujo dicho

tratamiento (2012).

Todos los pacientes de ambos grupos fueron tratados por el mismo equipo de cirujanos, con
pautas comunes para la preparacidn preoperatoria, técnica quirtrgica, tipo de implantes y
manejo postoperatorio. Ambos grupos se sometieron al mismo programa de ahorro de
sangre utilizado en la Unidad de Cadera, diferenciandose Unicamente en el uso o no de acido

tranexamico topico.

Se consideraron criterios de exclusion: la alergia conocida al acido tranexamico, la
epilepsia, las enfermedades que producen estados de hiper o hipocoagulabilidad (Tabla 1),
la cirugia protésica de cadera de revision, la protesis total de cadera indicada por fractura, el
incumplimiento no justificado del protocolo de ahorro de sangre y la imposibilidad de
recoger alguna de las variables de estudio en la revision de historias clinicas. La

anticoagulacion farmacoldgica no fue criterio de exclusion porque su efecto se revierte antes

de la cirugia.

Primarias

Secundarias

Hipercoagulabilidad
(trombofilia)

Mutacion del factor V de Leiden
Mutacion 20.210 de la protrombina
Deficiencia de proteina Cy proteina S
Deficiencia de antitrombina
Sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos
Niveles elevados de factor Vil
Hiperhomocisteinemia

Desordenes mieloproliferativos
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Alteraciones de la fibrinolisis
Defectos combinados

Neoplasia activa

Quimioterapia (L-asparginasa, talidomida)
Trombocitopenia inducida por heparina
Sindrome nefrético

Coagulacion intravascular diseminada
PUrpura trombocitopénica trombética
Enfermedad de células falciformes
Consumo de anticonceptivos orales
Terapia con estrogenos

Embarazo y postparto

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de Buerger

Sindrome de Behget

Lupus eritematoso sistémico

Infeccion por VIH

Hipocoagulabilidad

Enfermedad de von Willebrand
Hemofilia Ay B

Deficiencias de otros factores de
coagulacion menos frecuentes

Deficiencia de vitamina K

Coagulacion intravascular diseminada
Inhibidores de los factores de coagulacion
Hepatopatia cronica

Tabla 1: Enfermedades que causan trastornos en la coagulacion
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4.3.2. TAMANO DE LA MUESTRA

La variable principal de nuestra hipotesis de investigacion es la incidencia de
transfusion, por lo que planteamos la comparacion de los porcentajes de 2 muestras. La

formula (113) utilizada para calcular el tamafio de la muestra fue:

12
Z(x\/ ch(l —Pc) — ZB\/pt(l - pt) + pc(1 - pc)

Pt — P¢

Siendo pc y p: las probabilidades de recibir transfusion en la cohorte de control y en la
cohorte de tratamiento respectivamente. Para un error a de 0,05 (Z41,96) y un error B de 0,2
(Z unilateral cola inferior, Zg -0,84). La incidencia de transfusion en la cohorte de control era
del 36% vy, considerando que el acido tranexamico la reducira a la mitad (28%), resultd que la

muestra necesaria fue de 106 pacientes en cada cohorte.

También se tuvo en cuenta si el tamano de la muestra resultaria suficiente para
efectuar otras comparaciones entre los grupos conservando la misma significacion vy
potencia estadistica. Concretamente se evaluo el tamafio muestral para la comparacion de
medias de la disminucion del nivel de hemoglobina (considerando 1 g/dl como diferencia
clinicamente relevante, y para una desviacion estandar de 1,329) y para la variacion del
indice transfusional (considerando o,5 unidades de sangre como diferencia clinicamente
relevante y una desviacion estandar de 0,872). Para tal fin, se utilizd la formula (113)
correspondiente a la comparacion de las medias de 2 muestras independientes:

2
n=?2 (Zu — Zﬁ)o']

U1 — Uz

Aceptamos un error o de 0,05 (Z4 1,96) y un error B de 0,2 (Z unilateral cola inferior, Zg -
0,84). Para ambas comparaciones el tamano de la muestra, calculado previamente para la

variable principal, resultd suficiente.
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4.3.3. NORMAS ETICAS

Los datos recogidos se anonimizaron eliminando toda referencia a la identidad y
numero de historia de los pacientes, que fue sustituido por un niUmero de referencia en la
base de datos del trabajo. En todo caso, se tomaron las medidas necesarias para garantizar
el cumplimiento de la Ley organica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal

(114) y de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (115).

El presente estudio ha recibido el dictamen favorable del Comité de Etica en la

Investigacion de la Comunidad de Aragdn (CEICA) para su realizacion (Anexos).
4.4. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Nos propusimos recoger los datos demograficos del paciente (edad y sexo) asi como
de salud general (indice de masa corporal - IMC y riesgo segun la Sociedad Americana de
Anestesistas - ASA), y de la situacion hematoldgica preoperatoria (hemoglobina - Hb,
hematocrito - Hto, ratio normalizado internacional - INR, tiempo de protrombina - TP,
tiempo de tromboplastina parcial activada - TTPa y recuento de plaquetas). También se
indagaron las comorbilidades que pudieran afectar al sangrado y los antecedentes de

eventos tromboembodlicos previos, asi como el uso de medicamentos anticoagulantes.

Por lo que se refiere al acto operatorio, se incluyeron todas las artroplastias totales
primarias de cadera, tanto cementadas como no cementadas. Se consignod el tipo de
anestesia, el tipo de implante, el uso de drenajes y su numero, y la duracion de la
intervencidn. Por supuesto, se recogio el uso o no de acido tranexamico topico, que se
administro a dosis de 2 gramos, tras el cierre de la piel, a través del tubo del redon profundo,

con posterior cierre del mismo durante los primeros 30 minutos tras la intervencion.

También se constato la pauta de tromboprofilaxis, comenzando a las 12 horas de la

cirugia y continuandose durante los primeros 30 dias del postoperatorio.

Los niveles de hemoglobina y hematocrito se registraron sistematicamente al dia

siguiente de la intervencion, salvo en 13 casos (6 del grupo control y 7 del grupo con acido
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tranexamico) que fueron transfundidos antes de las 24 horas considerandose la
hemoglobina pretransfusional como valor postoperatorio. Para el calculo de la pérdida
estimada de sangre (Estimated Blood Loss - EBL) se empled la férmula descrita por Nadler

(116) y Good (93):
EBL (en ml) = 200 ml/dl x Hbj,ss/Hb;

siendo Hbjess la hemoglobina perdida con el sangrado (en g/dl) y Hbila hemoglobina del

paciente antes de la cirugia (en g/dl).
Para calcular la hemoglobina perdida con el sangrado (Hbioss), se aplico la siguiente formula:

donde BV es el volumen estimado de sangre corporal (en litros) y Hbe es el punto mas bajo

de hemoglobina durante el ingreso (en g/dl).

Para calcular el volumen de sangre del paciente (BV), se utilizaron diferentes férmulas segun

el sexo del paciente:

* para hombres = (0,3669 x H3) + (0,03219 x W) + 0,6041

* paramujeres = (0,3561 x H3) + (0,03308 x W) + 0,1833
siendo H la altura (en metros) y W el peso (en kilogramos).

Por tanto, la formula final empleada para calcular la pérdida estimada de sangre fue la

siguiente:
EBL (en ml)= 1000 ml/l x BV x (Hbi - Hbe) / Hbi

Se registrd el numero de unidades de sangre transfundida en cada caso. Las
directrices para la transfusion en la Unidad de Cadera de nuestro hospital se basan en
criterios restrictivos de transfusién que son los siguientes: anemia aguda con sintomas,

hemoglobina inferior a 10 g/dl en pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica y/o
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insuficiencia vascular grave y hemoglobina inferior a 8 g/dl en pacientes sin estos factores de

riesgo.

Cualesquiera otras complicaciones postoperatorias fueron recogidas, al igual que la

duracion de la estancia hospitalaria.

4.5. MATERIALES

Tras la seleccion de los pacientes a estudio, se obtuvo la informacion referente a las
variables que en el siguiente apartado describiremos, a partir de las siguientes fuentes de

informacion:

* Registros asistenciales de la Unidad de Cadera: Se obtuvo informacion sobre el
numero e identidad de los pacientes intervenidos de proétesis total primaria de cadera
en los afios 2011y 2012.
* Historia clinica, tanto en formato electronico como en formato papel: fue la principal
fuente de informacidn de los pacientes incluidos en el estudio.
o Historia clinica en formato electronico:

» Estudio descriptivo: Valores de los parametros hematoldgicos
analizados en el preoperatorio.

» Estudio de efectividad del acido tranexamico: Valores de los
parametros hematoldgicos analizados en el postoperatorio inmediato.

o Historia clinica en formato papel:

» Estudio descriptivo: Informacion de las variables demograficas, salud
general, caracteristicas de la protesis total primaria de cadera y tipo de
profilaxis tromboembdlica.

» Estudio de efectividad del acido tranexamico: Informacion de los
datos referentes a la transfusion (tipo de transfusion y unidades
transfundidas) asi como lo referente a la estancia postquirurgica y
complicaciones hospitalarias. El débito de los drenajes se obtuvo de

las graficas de enfermeria.
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Para la recogida de los datos se utilizé una hoja de calculo Microsoft® Office Excel

2009 elaborada al efecto, en la que se tabularon todas las variables de estudio.

La informacion recogida en formato Excel se exportd posteriormente al programa IBM SPSS

Statistics v.20 para efectuar el estudio estadistico.

4.6. VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables estudiadas se numeraron correlativamente, asi como también las
posibles respuestas de las mismas. Todas las variables fueron independientes o aisladas, sin

existir respuestas coincidentes dentro de una misma variable.

Tras valorar todos los parametros se llevo a cabo una codificacion general con 36
variables. En la hoja de calculo para recogida de datos las variables se han agrupado en seis

apartados fundamentales:
A.- DATOS DE FILIACION DEL PACIENTE

1. Sexo (variable cualitativa dicotomica, independiente)

a. Hombre: o

b. Mujer:1
2. Fecha de nacimiento (operador para calculo de edad)
3. Peso (en kg) (operador para calculo de indice de masa corporal)
4. Talla (en cm) (operador para célculo de indice de masa corporal)
5. Riesgo ASA (variable cualitativa ordinal, independiente)

a. ASAL:1

b. ASAIl: 2

c. ASAII:3

d. ASAIV:4

B.- DATOS PREVIOS DE LA COAGULACION

1. Trastornos de coagulacion (variable cualitativa dicotdmica, independiente)

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera 40



Nuria Pérez Jimeno MATERIAL Y METODOS

a. No:o
b. Si:a
2. Warfarina (variable cualitativa dicotomica, independiente)
a. No:o
b. Si:a
3. Evento tromboembdlico previo (variable cualitativa dicotdmica, independiente)
a. No:o
b. Si:a
4. Tipo de evento tromboembodlico previo (variable cualitativa policotomica,
independiente)
a. Ninguno: o
b. Trombosis venosa profunda: 1

¢. Embolismo pulmonar: 2

C.- DATOS DE LA ANALITICA PRE-QUIRURGICA

1. Hemoglobina (en g/dl) (variable cuantitativa, independiente)
2. Hematocrito (en %) (variable cuantitativa, independiente)
Plaquetas (variable cuantitativa, independiente)

TP (variable cuantitativa, independiente)

TTPa (variable cuantitativa, independiente)

INR (variable cuantitativa, independiente)

N oo orow

Fecha de analitica (para control de calidad de los datos)

D.- DATOS DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

1. Motivo de la PTC (variable cualitativa policotomica, independiente)
a. Artrosis: 1
b. Necrosis avascular de cabeza femoral: 2
c. Displasia de cadera: 3

2. Lateralidad (variable cualitativa dicotomica, independiente)

a. lzquierda: 1
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10.

11.

b. Derecha: 2
Fecha de la intervencion quirurgica (operador para calculo de edad, que representa
una variable cuantitativa independiente)
Tipo de PTC (variable cualitativa policotomica, independiente)
a. Nocementada: 1
b. Cementada: 2
¢. Hibrida: 3
Tipo de cotilo (variable cualitativa dicotdmica, independiente)
a. Hemiesférico: 1
b. Reconstruccion: 2
Tipo de vastago (variable cualitativa policotémica, independiente)
a. Estandar:1
b. Corto: 2
c. Largo:3
Tiempo quirdrgico (en minutos) (variable cuantitativa, independiente)
Numero de drenajes (variable cualitativa ordinal, independiente)
a. Ninguno: o
b. 1:1
C. 2:2
Tipo de anestesia (variable cualitativa policotdmica, independiente)
a. Intradural: 1
b. General: 2
c. Epidural:3
Acido tranexamico (variable cualitativa dicotomica, independiente)
a. No:o
b. Si:a1
Tipo de profilaxis tromboembodlica (variable cualitativa policotédmica,
independiente)
a. Ninguna:o

b. Enoxaparina sodica: 1
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¢. Bemiparina sddica: 2
d. Dabigatran etexilato mesilato: 3

e. Rivaroxaban: 4

E.- DATOS DE LA ANALITICA POST-QUIRURGICA Y NECESIDAD DE TRANSFUSION

1. Hemoglobina (en g/dl) (variable cuantitativa, dependiente)
2. Hematocrito (en %) (variable cuantitativa, dependiente)
3. Transfusion (variable cualitativa dicotdmica, dependiente)
a. No:o
b. Si:a

4. Unidades de concentrados de hematies (variable cualitativa ordinal, dependiente)

a. Ninguno: o
b. 1:2
C. 2:2
d. 3:3

F.- DATOS DEL SEGUIMIENTO POST-QUIRURGICO

1. Débito de drenajes (en cc) (variable cuantitativa, dependiente)
2. Complicaciones (variable cualitativa dicotomica, dependiente)
a. No:o
b. Si:a
3. Tipo de complicaciones (variable cualitativa policotdmica, dependiente)
a. Ninguna:o
b. Seroma:1
¢. Hematoma: 2
d. Infeccion superficial: 3
e. Infeccion profunda: 4
f. Trombosis venosa profunda: 5
g. Embolismo pulmonar: 6

4. Mortalidad (variable cualitativa dicotdmica, dependiente)
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a. No:o
b. Si:a
5. Fecha de alta (operador para célculo de estancia hospitalaria, variable cuantitativa

dependiente)
4.7. ANALISIS ESTADISTICO

La estadistica descriptiva de las variables cualitativas se expresan mediante tablas y
graficos de distribucidn de frecuencias. Las variables cuantitativas se describen mediante la

media y la desviacidn estandar.

El primer objetivo del estudio estadistico inferencial fue comprobar la homogeneidad
de las dos cohortes comparando las variables independientes de cada grupo. Para comparar
las variables cualitativas se empled el test Chi cuadrado con prueba exacta de Fisher
utilizando la correccion de continuidad de Yates en los casos necesarios. En el caso de las
variables cuantitativas se utilizd el test t de Student, comprobandose previamente la
normalidad de la variable y la igualdad de las varianzas entre ambos grupos. En el caso de

que la distribucion no fuera normal se utilizo la prueba U de Mann-Whitney.

Para analizar las diferencias entre las dos cohortes en la incidencia de transfusiones,
en el indice transfusional y en la incidencia de complicaciones se utilizd el test Chi cuadrado
con prueba exacta de Fisher. Para las variables dependientes cuantitativas - pérdida

estimada de sangre y estancia hospitalaria- se utilizd el test t de Student.

Finalmente se efectud un analisis de regresion logistica para explorar la influencia de
otras variables independientes, a priori importantes sobre la incidencia de transfusion
postoperatoria: edad, sexo, hemoglobina preoperatoria, riesgo ASA y duracidon de la

intervencion.

Para todos los estudios el nivel de significacion estadistica se considero p <o,05.
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RESULTADOS

5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Un total de 254 pacientes cumplieron los criterios de inclusion y exclusion del

estudio. Para el periodo del 12 de enero al 21 de diciembre de 2011, se incluyeron 129

pacientes con artroplastia total primaria de cadera, en los cuales no se administraba todavia

acido tranexamico topico; para el periodo del g9 de enero al 21 de diciembre de 2012, se

incluyeron 125 pacientes con protesis total primaria de cadera con acido tranexamico topico.

En cuanto al sexo, en el grupo con acido tranexamico, 57 de las caderas intervenidas

eran hombres (45,6%) y 68 eran mujeres (54,4%); y en el grupo sin acido tranexamico, 8o

eran hombres (62%) y 49 eran mujeres (38%) (Grafico 1).

SiATX

45,60%

EHombres

K Mujeres

No ATX

& Hombres

“ Mujeres

Grafico 1: Distribucion para la variable sexo
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La edad media de los pacientes, para el grupo estudio fue de 67,07 + 11,86 anos; y

para el grupo control fue de 66,78 + 11,61 anos (Grafico 2).

Frecuencia

Frecuencia

Distribucion de frecuencias de la variable Edad
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Grafico 2: Distribucion para la variable edad
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En el grupo de acido tranexamico, el peso medio previo a la cirugia fue de 76,33 +
14,19 kg y la talla media fue de 163,39 + 10,13 cm, siendo la media del indice de masa
corporal 28,56 * 4,41 kg/m®. En el grupo sin acido tranexamico, el peso medio fue de 78,58 +
15,22 kg y la talla media fue de 164,14 + 8,71 cm, y el indice de masa corporal medio fue de

29,09 * 4,69 kg/m? (Gréfico 3).
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Grafico 3: Distribucion para la variable indice de masa corporal (IMC)
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En el grupo estudio, un 40% de las cirugias realizadas fueron sobre el lado izquierdo

(50 caderas) y el 60% restante sobre el derecho (75 caderas). En el grupo control, 58 caderas

fueron izquierdas (45%) y 71 fueron derechas (55%) (Grafico 4).

SiATX
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K lzquierdo

W Derecho
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& Derecho

Grafico 4: Distribucion para la variable lado intervenido

Con referencia al riesgo ASA, para el grupo con acido tranexamico, 18 pacientes

obtuvieron un riesgo ASA tipo | (14,4%), 8o eran tipo Il (64%), 26 eran tipo lll (20,8%) y 1 era

tipo IV (0,8%); y para el grupo sin acido tranexamico, 13 sujetos fueron clasificados con

riesgo ASA tipo | (10%), 94 eran tipo Il (72,9%), 21 eran tipo Ill (26,3%) y 1 era tipo IV (0,8%)

(Gréfico ).
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Gréfico 5: Distribucion para la variable riesgo ASA
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Respecto al tratamiento con warfarina, en el grupo con acido tranexamico, 4
pacientes eran tomadores habituales de este medicamento (3,2%); y en el grupo sin acido

tranexamico, eran 5 (3,9%).

En cada uno de los grupos de estudio se halld un paciente con antecedente de evento

tromboembdlico previo, tratandose en ambos casos de una trombosis venosa profunda.

Entre los motivos de la artroplastia total de cadera, para el grupo con acido
tranexamico, la causa mas frecuente fue la coxartrosis, presente en 109 caderas (87,2%),
sequida de la necrosis avascular de cabeza femoral (12 casos, 9,6%) y de la luxacion
congénita de cadera (4 casos, 3,2%); para el grupo sin acido tranexamico, la distribucion fue
similar, siendo 111 caderas por coxartrosis (86%), 17 por necrosis avascular de cabeza

femoral (13,2%) y 1 por luxacion congénita de cadera (0,8%) (Grafico 6).

SIATX No ATX
3,20% 0,80%
9,60%_\ 13,20% _‘
& Coxartrosis & Coxartrosis
) ENACF ~ ENACF
87,20% Lcc o Lcc

Grafico 6: Distribucion para la variable motivos de artroplastia total de cadera

Con relacion a los tipos de protesis total de cadera utilizados, en el grupo estudio, 61
caderas intervenidas fueron no cementadas (48,8%), 56 fueron cementadas (44,8%) y 8
fueron hibridas (6,4%); en el grupo control, 69 fueron no cementadas (53,5%), 55 fueron
cementadas (42,6%) y 5 fueron hibridas (3,9%) (Grafico 7). En ambos grupos, todos los
cotilos implantados fueron hemisféricos. El vastago mas empleado fue el estandar, en el
96,8% de las caderas operadas del grupo con acido tranexamico (121 casos) y en el 97,7% de
las del grupo sin acido tranexamico (126 casos), quedando 4 caderas con vastago corto en el

grupo estudio (3,2%) y 3 en el grupo control (2,3%).

Eficacia del uso tdpico del dcido tranexdmico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera



Nuria Pérez Jimeno RESULTADOS
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Grafico 7: Distribucion para la variable tipos de protesis total de cadera

El tiempo quirdrgico medio, para el grupo con acido tranexamico fue de 105,6 + 17,52

minutos; y para el grupo sin acido tranexamico fue de 105,81 + 20,05 minutos.

En el grupo estudio, se colocaron 2 drenajes en 106 caderas (84,8%) y un drenaje en
19 caderas (15,2%); en el grupo control, se dejaron 2 drenajes en 103 caderas (79,8%), uno en

25 caderas (19,4%) y ninguno en una cadera (0,8%) (Grafico 8).
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Gréfico 8: Distribucion para la variable nimero de drenajes colocados

Al 98,4% de los pacientes del grupo estudio, se les anestesio con anestesia intradural
(123 casos), y con general al 1,6% (2 casos). A todos los sujetos del grupo control se les aplicd

anestesia intradural.

En cuanto al tipo de profilaxis tromboembdlica empleada, para el grupo con acido
tranexamico, a 95 pacientes se les pautd enoxaparina (76%), a 20 bemiparina (16%), a 5

dabigatran (4%) y a otros 5 rivaroxaban (4%); en el grupo sin acido tranexamico, 49
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pacientes recibieron enoxaparina (38%), 11 bemiparina (8,5%), 29 dabigatran (22,5%) y 40

rivaroxaban (31%) (Grafico 9).
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Grafico g: Distribucion para la variable tipo de profilaxis tromboembdlica

Para el grupo estudio, los niveles medios de hemoglobina y hematocrito previos a la
intervencion fueron de 14,04 + 1,48 g/dl y de 41,73 * 4,28% respectivamente; para el grupo
control, los niveles medios de hemoglobina y hematocrito previos a la intervencion fueron

de 14,15+ 1,37 g/dl y de 41,98 + 4,18% respectivamente (Graficos 10y 11).
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Gréfico 10: Distribucion para la variable hemoglobina (Hb) preoperatoria
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Distribucion de frecuencias para la variable Hto preoperatorio
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Gréfico 11: Distribucion para la variable hematocrito (Hto) preoperatorio
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5.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

Para establecer la homogeneidad y la comparabilidad de las dos cohortes que
forman este estudio, se empled el test t de Student o el test Chi cuadrado en dependencia

de la naturaleza de las variables recogidas.
5.2.1. HOMOGENEIDAD DE LAS MUESTRAS

Las cohortes de estudio y de control no presentaron diferencias estadisticamente
significativas para las variables edad (p= 0,845) (Tabla 2), indice de masa corporal (p= 0,358)
(Tabla 3), lado (p= 0,424) (Tabla 4), riesgo ASA (p= 0,493) (Tabla 5), tratamiento con
warfarina (p= 1) (Tabla 6), evento tromboembdlico previo (p= 1) (Tabla 7), motivo de
artroplastia total de cadera (p= 0,270) (Tabla 8), tipo de prétesis total de cadera (p= 0,568)
(Tabla 9), tipo de cotilo (hemisférico en todos los casos de ambos grupos) (Tabla 10), tipo de
vastago (p= 0,966) (Tabla 11), tiempo quirdrgico (p= 0,928) (Tabla 12), nUmero de drenajes
(p= 0,407) (Tabla 13), tipo de anestesia (p= 0,464) (Tabla 14), hemoglobina (p= 0,523) (Tabla

15) y hematocrito (p= 0,642) (Tabla 16) previos a la intervencion.

Edad (afios)
Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Si ATX 67,07 11,86 69 30 85 0,845
No ATX | 66,78 | 11,60 68 29 88 !
Tabla 2: Comparacion de los grupos para la variable edad
IMC (kg/m®)
Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Si ATX 28,56 4,41 27,91 19,06 44,08 0,358
No ATX | 29,09 4,69 28,73 18,66 46,06 !

Tabla 3: Comparacion de los grupos para la variable indice de masa corporal (IMC)

Lado
Izquierdo | Derecho | Valorde p
Si ATX 50 75
No ATX =8 71 0424

Tabla 4: Comparacion de los grupos para la variable lado intervenido

Riesgo ASA
| ] n IV | Valordep
Si ATX 18 8o 26 1
No ATX 13 94 21 1
Tabla 5: Comparacion de los grupos para la variable riesgo ASA

0,493
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Warfarina
Si | No | Valordep
SiATX | 4 | 122 S
No ATX | 5 | 124

Tabla 6: Comparacion de los grupos para la variable tratamiento con warfarina

Tabla 7: Comparacion de los grupos para la variable evento tromboembdlico (ETE) previo

Tabla 8: Comparacion de los grupos para la variable motivo de protesis total de cadera (PTC)

ETE previo
Si | No | Valordep
Si ATX 1| 124 S
No ATX | 1 | 128

Motivo PTC
Coxartrosis | NACF | LCC | Valordep
Si ATX 109 12 4 0,270
No ATX 111 17 1 !

Tipo PTC
No cementada | Cementada Hibrida | Valordep
Si ATX 61 56 8
68
No ATX 69 55 5 o5

Tabla 9: Comparacion de los grupos para la variable tipo de protesis total de cadera (PTC)

Valorde p

Tipo cotilo
Hemisférico | Reconstruccion
Si ATX 125 o)
No ATX 129 0

Tabla 10: Comparacion de los grupos para la variable tipo de cotilo

Tipo vastago

Estandar | Corto | Largo | Valordep
Si ATX 121 4 0
No ATX | 126 3 0 0,966

Tabla 11: Comparacion de los grupos para la variable tipo de vastago

Tiempo quirurgico (minutos)
Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Si ATX 105,60 | 17,52 100 80 180 0,928
No ATX | 105,81 | 20,05 100 70 180 !

Tabla 12: Comparacion de los grupos para la variable tiempo quirdrgico

Numero de drenajes

0 1 2 Valor de p
Si ATX o 19 106
0,407
No ATX 1 25 103

Tabla 13: Comparacion de los grupos para la variable nimero de drenajes
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Tipo anestesia

Intradural | General | Epidural | Valordep
Si ATX 123 2 o 046
NoATX | 129 0 o 40k

Tabla 14: Comparacion de los grupos para la variable tipo de anestesia

Hb prelQ (g/dl)

Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Si ATX 14,04 1,48 14 10,8 17,6 o062
No ATX | 14,15 | 1,37 14,2 9,5 17,9 o3

Tabla 15: Comparacio

n de los grupos para la variable hemoglobina previa a la intervencion (Hb prelQ)

Hto prelQ (%)

Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
SiATX 41,73 | 4,28 41,3 32,5 51,9 0 642
NoATX | 41,98 | 438 | 42 285 | 535 o

Tabla 16: Comparacion de los grupos para la variable hematocrito previo a la intervencion (Hto prelQ)

Mostraron diferencias estadisticamente significativas las variables sexo (p= 0,009)

(Tabla 17) y tipo de profilaxis tromboembdlica (p= <0,001) (Tabla 18).

Sexo
Hombre | Mujer | Valordep
Si ATX 57 68 0,009
No ATX 80 49 !

Tabla 17: Comparacion de los grupos para la variable sexo

Tipo profilaxis TE

Enoxaparina | Bemiparina | Dabigatran | Rivaroxaban | Valordep
Si ATX 95 20 5 5 <0,001
No ATX 49 11 29 40

Tabla 18: Comparacion de los grupos para la variable tipo de profilaxis tromboembdlica (TE)

La homogeneidad de las muestras es un aspecto critico para la validez de las inferencias que

puedan hacerse posteriormente. Por ello analizamos a continuacion la importancia de la

asociacion de estas variables independientes con las principales variables de resultado del

estudio. Efectuamos analisis bivariantes de la asociacion entre la variable de resultado

transfusion y cada una de las variables no homogéneas (prueba Chi cuadrado), y, de forma

similar, hacemos una comparacion de medias para tres variables representativas del

sangrado postoperatorio (caida de hemoglobina a las 24 horas, pérdida estimada de sangre

y unidades de sangre transfundidas).
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1. Variable independiente Sexo:

El analisis bivariante de la totalidad de la muestra genera los resultados mostrados en la

Tabla 19:
Transfusion
Total Valorde p
No Si

Sexo | Hombre | Recuento 117 20 137
% dentro de sexo 85,4% 14,6% 100,0%

Mujer Recuento 80 37 117

0,001
% dentro de sexo 68,4% 31,6% 100,0%
Recuento 197 57 254
Total
% dentro de sexo 77,6% 22,4% 100,0%

Tabla 19: Comparacion de la incidencia de transfusion segun el sexo (Chi cuadrado)

La comparacion de las variables cuantitativas representativas del sangrado postoperatorio

en cada sexo arrojo los resultados mostrados en la Tabla 20.

Sangrado postoperatorio segin sexo
Hombre Mujer IC?s% de. la Valorde p
diferencia
CaidadeHb alas Media 4,29 3,97
24h (g/dl) DE . 1,37 1,42 -0,02-0,66 0,05
Mediana 4,40 4,10
RI 1,8 1,8
Pérdida estimada | Media 1462,74 1167,79
de sangre (EBL) DE 466,54 398,41
Mediana 1468,43 1182,66 186,73-403,17 <0001
RI 584,69 516,69
Unidades sangre Media 0,25 0,58
transfundidas DE 0,62 0,89
Mediana ) 0 0r14-0,52 0,001
RI 0 2

Tabla 20: Comparacion del sangrado postoperatorio segun el sexo (DE: desviacion estandar.

RI: rango intercuartilico. Valor p con U de Mann-Whitney)

Por tanto, el sexo tiene una asociacion significativa con la incidencia de transfusidn, por lo

que serd necesario ajustar respecto a esta variable el cdlculo de la relacion entre la

administracion de acido tranexamico y la incidencia de transfusion. La variable sexo debera

incluirse en el analisis de regresion logistica. Las variables representativas del sangrado

también muestran diferencias significativas, o casi significativa en el caso de la caida de

hemoglobina a las 24 horas, entre los sexos.
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2. Variable independiente Tipo de Profilaxis Tromboembodlica:

El tipo de profilaxis de la enfermedad tromboembdlica presentd diferencias importantes
entre los grupos. Se utilizaron los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran y rivaroxaban)
en el 53,4% de los casos del grupo control, frente a solo el 8% en el grupo con acido
tranexamico. Para explorar la influencia del tipo de profilaxis sobre el sangrado
postoperatorio se ha estudiado al grupo control diferenciando la profilaxis con heparinas de
bajo peso molecular (60 casos) frente a la profilaxis con anticoagulantes orales (69 casos). El

analisis bivariante produce los resultados mostrados en la Tabla 21:

Transfusion

Total Valorde p

No Si
Profilaxis TE Anticoag. Recuento 48 21 69
oral I
% dentro de profilaxis TE | 69,6% | 30,4% 100,0%
Heparina | Recuento 39 21 60
de bajo pm N 0,581
% dentro de profilaxis TE | 65,0% | 35,0% 100,0%
Recuento 87 42 129
Total
% dentro de profilaxis TE | 67,4% | 32,6% 100,0%

Tabla 21: Comparacion de la incidencia de transfusion segun el tipo de profilaxis
tromboembdlica (Chi cuadrado)

Y la comparacion de las variables representativas del sangrado postoperatorio en cada

categoria de profilaxis tromboembdlica arrojo los resultados mostrados en la Tabla 22.

Sangrado postoperatorio segun tipo de profilaxis TE
. . . 1C95% de la
Heparina de bajo pm | Anticoag. oral diferencia Valorde p
CaidadeHb alas Media 4,56 4,62
24h (g/dl) DE 1,42 1,23
Mediana 4,75 4,50 ©:40°0,52 €931
RI 1,4 1,9
Pérdida estimada | Media 1455,17 1504,12
de sangre (EBL) DE 412,32 414,46
Mediana 1444,09 1446,10 "95/47-193,38 0:906
RI 504,67 548,45
Unidades sangre Media 0,63 0,54
transfundidas DE 0,90 0,85 0.40-0.20 o
Mediana ) o 14070 1547
RI 2 1

Tabla 22: Comparacion del sangrado postoperatorio segun el tipo de profilaxis tromboembdlica (DE: desviacion

estandar. Rl: rango intercuartilico. Valor p con U de Mann-Whitney)
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Asi pues no hallamos asociacion significativa del tipo de profilaxis de la enfermedad
tromboembdlica ni con la incidencia de transfusion ni con las variables representativas del

sangrado postoperatorio.

5.2.2. RESULTADOS CLINICOS

Comparacion de las pérdidas hematicas entre los grupos

Para el grupo estudio, como ya comentamos en el apartado de estadistica
descriptiva, los niveles medios de hemoglobina y hematocrito previos a la intervencion
fueron de 14,04 * 1,48 g/dl y de 41,73 * 4,28% respectivamente. A las 24 horas de la cirugia,
la hemoglobina media fue de 10,35 + 1,54 g/dl y el hematocrito medio de 30,5 + 4,49%
(Graficos 12 y 13). Lo que supone una caida media en las primeras 24 horas tras la operacion
de 3,68 + 1,33 g/dl en las cifras de hemoglobina y de 11,23 + 4,04% en las de hematocrito

(Graficos 14 y 15).

Para el grupo control, los niveles medios de hemoglobina y hematocrito previos a la
intervencion fueron de 14,15 + 1,37 g/dl y de 41,98 + 4,18% respectivamente. A las 24 horas
de la cirugia, la hemoglobina media fue de 9,55 + 1,46 g/dl y el hematocrito medio de 28,17 +
4,53% (Graficos 12 y 13). Lo que supone una caida media en las primeras 24 horas tras la
operacion de 4,6 + 1,32 g/dl en las cifras de hemoglobina y de 13,8 + 4,02% en las de

hematocrito (Graficos 14 y 15).
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Distribucion de frecuencias de la variable Hb postoperatoria
para Si ATX
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Gréfico 12: Distribucion para la variable hemoglobina (Hb) postoperatoria
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Distribucion de frecuencias de la variable Hto postoperatorio

para Si ATX
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Gréfico 13: Distribucion para la variable hematocrito (Hto) postoperatorio
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Distribucion de frecuencias de la variable Variacion Hb
para Si ATX
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Gréfico 14: Distribucion para la variable variacion de hemoglobina (Hb)
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Distribucion de frecuencias de la variable Variacion de Hto

para Si ATX
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Grafico 15: Distribucion para la variable variacion de hematocrito (Hto)
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RESULTADOS

La pérdida media estimada de sangre calculada segun la formula de Nadle y Good,

en el grupo con acido tranexamico fue de 1167,46 *+ 453,24 ml; y en el grupo sin acido

tranexamico fue de 1481,36 + 412,58 ml (Grafico 16).
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Gréfico 16: Distribucion para la variable pérdida estimada de sangre (EBL)
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El débito medio de los drenajes, en el grupo de acido tranexamico fue de 313,04 +

151,02 cC; Y en el grupo sin acido tranexamico fue de 400,73 + 208,69 cc (Grafico 17).
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Gréfico 17: Distribucion para la variable débito de drenajes
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RESULTADOS

Los dos grupos presentaron diferencias estadisticamente significativas para la caida

media de cifras de hemoglobina y hematocrito en las primeras 24 horas tras la cirugia (p=

<0,001) (Tabla 23 y Grafico 18) (Tabla 24 y Grafico 19), la pérdida media estimada de sangre

(p= <0,001) (Tabla 25 y Grafico 20) y el débito medio de drenajes (p= <0,001) (Tabla 26 y

Grafico 21).

Caida Hb 24h postlQ (g/dI)

0,
Media DE Mediana | Minimo | Maximo IC?5Aade.Ia Valorde p
diferencia
SiATX 3,68 1,33 3,8 0,4 7.5
No ATX 4,6 1,32 4,6 0,2 8,5 0597424 0,001

Tabla 23: Comparacion de la caida de hemoglobina a las 24 horas tras la cirugia

Grafico 18:
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Comparacion de la caida de hemoglobina a las 24 horas tras la cirugia
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Caida Hto 24h postlQ (%)
0,
Media DE Mediana | Minimo | Maximo IC.95Aade.Ia Valorde p
diferencia
Si ATX 11,23 4,04 11,3 1,9 23,3
No ATX 13,8 4,02 13,8 1,2 25,1 +157°3:57 <0001

Tabla 24: Comparacion de la caida del hematocrito a las 24 horas tras la cirugia

Grafico 19:
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Comparacion de la caida del hematocrito a las 24 horas tras la cirugia

EBL (ml)
0,
Media DE Mediana | Minimo | Maximo IC?5Aade.Ia Valorde p
diferencia
SiATX 1167,46 | 453,14 | 1148,04 137,02 2771,35
04-660,72 <0,00
No ATX | 1481,36 | 412,58 1446,1 50,56 2960,9 313,04 2 /001

Tabla 25: Comparacion de la pérdida estimada de sangre (EBL)
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Gréfico 20: Comparacion de la pérdida estimada de sangre
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Débito drenajes (cc)

Comparacion de la incidencia de transfusiones entre los grupos

200+

0,
Media DE Mediana | Minimo | Maximo ICg.;sA:de_Ia Valor de p
diferencia
Si ATX 313,04 | 151,02 300 40 725
-132,82 <0,00
No ATX | 400,73 | 208,69 400 o) 1000 42:55132 1001
Tabla 26: Comparacion del débito de drenajes
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Gréfico 21: Comparacion del débito de drenajes

Con referencia a las transfusiones de sangre después de la cirugia, en el grupo

estudio fueron necesarias en 15 pacientes (12%) frente a 42 del grupo control (32,6%)

(Grafico 22).

SiATX

12%

i Sitransfusion

& No transfuson

No ATX

i Sitransfusion

& No transfusion

Gréfico 22: Distribucion de la incidencia de transfusion en cada grupo
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Ambos grupos mostraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje

de pacientes transfundidos (p= <0,001) (Tabla 27).

Transfusion
Si | No | Valordep
SiATX | 15 | 110
No ATX | 42 | 87
Tabla 27: Comparacion de la necesidad de transfusion

<0,001

Comparacion de la incidencia de complicaciones entre los grupos.

Comparacion especifica de las enfermedades tromboembodlicas

No se detectaron mortalidad ni episodios compatibles con eventos tromboembdlicos
(trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar) durante el postoperatorio inmediato.
Aparecieron 7 seromas en el grupo estudio (5,6%) frente a 4 en el grupo control (3,1%), sin

evolucion posterior a infeccion en ninguno de ellos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en

cuanto a la apariciéon de complicaciones (p= 0,517) ni el tipo de las mismas (p= 0,328) (Tabla

28). Complicaciones
Ninguna | Seroma | Valordep
Si ATX 118 7
No ATX | 125 4 0,328

Tabla 28: Comparacion de las complicaciones

Se realiz6 un seqguimiento de los pacientes de ambas cohortes durante los primeros 4
anos tras la intervencion quirurgica, apareciendo las siguientes complicaciones. En el grupo
con acido tranexamico: a los 2 meses de la cirugia, un caso de luxacion irreductible y otro
caso de luxacion recidivante que precisaron reintervencion; a los 8 meses, un caso de efecto
punta del vastago que se tratd de forma conservadora; y a los 3 anos, un caso de recambio
de vastago por aflojamiento. En el grupo sin acido tranexamico: a los 6 meses de la cirugia,
un caso de luxacion que se soluciond con tratamiento conservador; a los 2 afios, un caso de
recambio de vastago por cojera de Trendelemburg y un caso de osteolisis periacetabular; a

los 3 anos, un caso de chirrido de par ceramica-ceramica que fue tratado de forma
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conservadora y un caso de recambio de vastago por aflojamiento; y a los 4 afos, otro caso
de chirrido que también fue tratado de forma conservadora, un caso de osificacion

periarticular Brooker Il y un caso de fallecimiento por causas ajenas a la cirugia de cadera.

Comparacion del indice transfusional (numero de unidades/paciente

transfundidas) entre los grupos

La media de unidades de concentrados de hematies transfundidos, para el grupo
estudio fue de 0,22 + 0,62; y para el grupo control fue de 0,58 + 0,87. De los 15 pacientes del
grupo con acido tranexamico que precisaron transfusion, la media de unidades de
concentrados de hematies transfundidos fue de 1,80 + 0,56; y de los 42 sujetos del grupo sin

acido tranexamico fue de 1,79 + 0, 41.

Uno de los objetivos de nuestro estudio es determinar si, en los pacientes
transfundidos, el acido tranexamico es capaz de reducir la cantidad de sangre transfundida.
Para explorar esta posibilidad hemos comparado a los pacientes que efectivamente
recibieron transfusiones en cada uno de los grupos. En la practica clinica la transfusion se
indica y se administra en unidades de concentrado de hematies (CH) por lo que, para esta
comparacion, manejamos la variable como cualitativa ordinal aplicando la prueba

estadistica Chi cuadrado.

ATXnew

CIne
Osi

. Numero CH transfundidos
2 | 3 Valorde p
Si ATX 4 | 10| 1
NoATX | 9 | 33| o

0,208

20+

N° pacientes transfundidos

concentrados de hematies (CH) transfundidos

T
3

1 2

N° de concentrados hematies (CH)
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A la vista de los resultados de la prueba (Grafico 23 y Tabla 29), el 4cido tranexamico no
parece influir en el nUmero de unidades transfundidas a cada paciente. Este resultado, sin
embargo, parece discordante con la eficacia del farmaco para reducir la tasa de transfusion.
Por ello, se han comparado los pacientes que recibieron transfusion en cada grupo para
otras variables del estudio, hallando que la hemoglobina previa a la cirugia en el grupo con
acido tranexamico es menor que la del grupo control (media 0,98 g/dl), siendo esa diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,016) (Tabla 30). Como ambos grupos son claramente no
homogéneos en cuanto a la hemoglobina preoperatoria, no se puede establecer ninguna

inferencia sobre la influencia del acido tranexamico sobre el indice transfusional.

Hb prelQ en pacientes transfundidos (g/dl)
0,
Media DE Mediana | Minimo | Maximo IC?5Aade_Ia Valorde p
diferencia
Si ATX 12,45 0,97 12,30 10,8 14,10
No ATX | 13,43 1,40 13,70 9,5 17,0 019,76 0,026

Tabla 30: Comparacion de la hemoglobina preoperatoria (Hb prelQ) en pacientes transfundidos

Por tanto, y con los datos de las cohortes completas, se puede concluir que el acido
tranexamico reduce notablemente el consumo de sangre a expensas de reducir la incidencia de
transfusiones, permitiendo un ahorro de 48 unidades de concentrados de hematies (Tabla 29),
pero nuestros datos no han permitido determinar la influencia del acido tranexamico sobre el

indice transfusional de cada paciente.
Comparacion de la estancia hospitalaria entre los grupos

La estancia media de los pacientes, para el grupo con acido tranexamico fue de 7,08 +
2,09 dias; y para el grupo sin acido tranexamico fue de 7,09 + 2,39 dias. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos para la estancia media de los

pacientes (p= 0,963) (Tabla 31y Grafico 24).

Estancia media (dias)
9 |
Media DE Mediana | Minimo | Maximo IC?5Aade. @ Valorde p
diferencia
Si ATX 7,08 2,09 7 4 20
6,68- 6
No ATX 7,99 2,39 7 4 29 TSt 093

Tabla 31: Comparacion de la estancia media

Eficacia del uso tépico del dcido tranexamico en un programa de ahorro de sangre en artroplastia total de cadera 72



Nuria Pérez Jimeno
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Estancia hospitalaria

84

ATX

Grafico 24: Comparacion de la estancia media

Comparacion de la influencia de la anticoagulacidon preoperatoria en los

efectos del acido tranexamico

El nimero de casos de pacientes con toma de anticoagulantes previa a la cirugia (4

en el grupo con acido tranexamico y 5 en el grupo control) es insuficiente para poder estimar

su influencia en los efectos del acido tranexamico (Tabla 32).

Warfarina
Si | No | Valorde p
Si ATX Si transfusion o) 15
No transfusion 4 | 106
No ATX | Sitransfusion 1 41
No Transfusion 4 83

Tabla 32: Comparacion de la influencia de la warfarina preoperatoria en los efectos del acido tranexamico
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5.3. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Hasta ahora hemos estudiado la influencia de la variable ATX (administracion de
acido tranexamico) sobre la variable de resultado transfusion. Sin embargo, es posible que
otras variables independientes hayan podido influir también en la incidencia de transfusion.
En esta parte del estudio pretendemos identificar tales variables y determinar su efecto
sobre la incidencia de transfusion postoperatoria. El fin Ultimo serd obtener una estimacion
mas ajustada del efecto del acido tranexamico al eliminar el sesgo producido por otras
variables. Dado que hemos definido la transfusién como variable cualitativa dicotomica,

utilizaremos la regresion logistica multivariante para este analisis.

Como se dijo al analizar la homogeneidad de las muestras, la consideracion de la
variable sexo es obligada en este analisis de regresion. Ademas, se han elegido otras
variables por su posible influencia sobre el riesgo de transfusion: edad, riesgo ASA,
hemoglobina preoperatoria y duracion de la cirugia. Para conseguir un analisis estadistico
mas eficiente y claro se han recodificado estas covariables a cualitativas dicotomicas

estableciendo el punto de corte con criterios clinicos:

Covariable Categorias
Edad <65 afos >65 afos
Sexo Hombre Mujer
Riesgo ASA Ly Il My IV
Hb preoperatoria <13 g/dI 213 g/dI
Duracion cirugia <90 minutos >90 minutos

Primero se efectUa un analisis bivariante de la relacion aislada de cada una de las covariables
con la variable de resultado (Transfusion: Si/No). Para ello, efectuamos un estudio de
regresion logistica simple con cada una de las variables independientes. Los resultados se

muestran en la Tabla 33.
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. IC95% del OR R*
Covariable P OR Inferior Superior | (Nagelkerke)
ATX: no uso <0,001 | 3,540 1,842 6,803 0,093
Edad =65 afos 0,758 0,910 0,500 1,658 0,001
Sexo femenino 0,001 2,706 1,465 4,998 0,062
Riesgo ASAllly IV 0,704 1,160 0,539 2,499 0,001
Hb preoperatoria <13 g/dl | <o0,001 | 5,667 2,930 10,960 0,151
Duracion cirugia >9o min 0,517 1,217 0,672 2,202 0,003

Tabla 33: Resultados del analisis bivariante con la variable Transfusion (p: significacion estadistica; OR: razon de
riesgo; R*: coeficiente de determinacién, proporcién de la variacion de la variable de resultado que puede
explicarse por la variacion de la variable independiente, en tanto por 1)

Por tanto, a parte de la variable principal de estudio (acido tranexamico), solamente el sexo
y la hemoglobina preoperatoria parecen mostrar una asociacion significativa con la

administracion de transfusion.

A priori, consideramos que tanto el sexo como la hemoglobina preoperatoria se comportan
como variables de confusion (actUan simultaneamente al acido tranexamico pudiendo
modificar la frecuencia de transfusion) y no de interaccion (con el conocimiento actual, ni el
sexo ni la hemoglobina preoperatoria modifican la accién bioldgica del acido tranexamico).
Para comprobar este extremo aplicamos, a cada una de estas dos variables, la regresion
logistica multivariante introduciendo un término de interaccion. Tanto para el sexo como
para la hemoglobina preoperatoria encontramos que el término de interaccion no muestra
significacion estadistica, lo que confirma que, en relacion con la administracion de acido

tranexamico, se comportan como variables confundentes.

La incorporacion por pasos de ambas variables confundentes permite obtener un

modelo final de regresion logistica con los siguientes resultados:

IC95% del OR R*
P OR Inferior Superior | (Nagelkerke)
ATX: no uso <0,001 | 5,790 2,687 12,479
Sexo femenino 0,029 | 2,285 1,086 4,086 0284
Hb preoperatoria <13 g/dI <0,001 | 5,601 2,545 12,327

Asi pues, tras eliminar el sesgo de las variables sexo y hemoglobina preoperatoria, resulta

que el riesgo de recibir transfusion es 5,79 veces mayor en los pacientes no tratados con
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acido tranexamico. El modelo propuesto, con 3 variables, es capaz de explicar un 28,4% de

las variaciones en la tasa de transfusion.

Es llamativa también la razon de riesgo asociada a una hemoglobina preoperatoria inferior a
13 g/dl, OR= 5,60, mientras que el sexo presenta un efecto muy inferior a las otras dos
variables del modelo. Sabemos que el sexo si puede tener una relacion directa con el nivel
preoperatorio de hemoglobina, por lo que hemos explorado esta relacidn en nuestra
muestra. El analisis estratificado de la hemoglobina preoperatoria (Tabla 34) muestra que,
tanto en el grupo tratado como en el grupo control, mas de un tercio de las mujeres fueron

intervenidas con una hemoglobina preoperatoria inferior a 13 g/dl.

Hb preoperatoria estratificada por sexo Hbpre
en cada grupo >13 <13
Sexo Hombre CON ATX A 3 (5,7%)
SIN ATX 74 6 (7,5%)
Mujer CON ATX 42 26(38,2%)
SIN ATX 30 19 (38,7%)

Tabla 34: Hemoglobina (Hb) preoperatoria estratificada por sexo en cada grupo

Tratando de nuevo la hemoglobina preoperatoria como variable continua, podemos
cuantificar las diferencias de valor por sexos, en cada uno de los grupos de estudio (Tabla 35

y Grafico 25, Tabla 36 y Grafico 26).

Hb preoperatoria (g/dl)

Si ATX n Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Hombre 57 14,93 1,41 15,10 10,8 17,6
<0,001
Mujer 68 13,28 1,06 13,40 10,9 16,3

Tabla 35: Diferencias de valor de la hemoglobina (Hb) preoperatoria segun sexos en el grupo con acido
tranexamico
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RESULTADOS
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Gréfico 25: Diferencias de valor de la hemoglobina (Hb) preoperatoria segin sexos en el grupo con acido

tranexamico

Hb preoperatoria (g/dl)

No ATX n Media DE Mediana | Minimo | Maximo | Valordep
Hombre 80 14,66 1,28 14,88 9,5 17,9

<0,001
Mujer 49 13,30 1,05 13,30 10,6 15,2

Tabla 36: Diferencias de valor de la hemoglobina (Hb) preoperatoria segun sexos en el grupo sin acido

Hb (g/dl) pre

tranexamico
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Gréfico 26: Diferencias de valor de la hemoglobina (Hb) preoperatoria segun sexos en el grupo sin acido

tranexamico
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La prueba t de comparacion de medias en el grupo control muestra una hemoglobina
preoperatoria inferior en mujeres, con una diferencia de las medias de 1,36 g/dl (IC95% 0,93-
1,79). En el grupo tratado con acido tranexamico también se detecta menor hemoglobina
preoperatoria en mujeres, con una diferencia de 1,65 g/dl (IC95% 1,20-2,08). En ambos

casos, la diferencia es estadisticamente significativa (p= <0,001).

Hemos aplicado un analisis similar a los pacientes transfundidos en cada una de las

cohortes obteniendo los resultados que se resumen en la Tabla 37y el Gréfico 27.

Mujeres Hombres
Control ATX p Control ATX p
Total 24/49 (49%) 13/68 (19%) 0,001 | 18/80 (22,5%) 2/57 (3,5%) | 0,002
Hb <13 g/dI 12/19 (63%) 9/26 (35%) | 0,111 4/6 (67%) 2/3 (67%) | 0,453
Hb 213 g/dI 12/30 (40%) 4/42 (9,5%) | 0,005 14/74 (29%) 0/54 (0%) 0,000

Tabla 37: Comparacion de la incidencia de transfusion, desagregada por sexo y nivel de hemoglobina (Hb)
preoperatoria, en los grupos control y acido tranexamico

En este analisis destaca el hecho de que, cuando la hemoglobina preoperatoria es inferior a
13 g/dl, el acido tranexamico no consigue modificar significativamente la incidencia de

transfusion en ninguno de los dos sexos.

Mujeres Hombres

Cno
Osi

Recuento

4~

‘ |
1) T T
13 =13 13
- Hbpre -

=<13

Gréfico 27: NUmero de casos transfundidos segun sexo y hemoglobina (Hb) preoperatoria, en los grupos control y
acido tranexamico
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De todo lo anterior se puede concluir que el sexo actua mas como modificador de la
hemoglobina preoperatoria que como variable confundente en si misma. Y que el nivel de
hemoglobina preoperatoria por debajo de 13 g/d| constituye un factor de riesgo para recibir

transfusion independientemente de que se administre o no acido tranexamico.
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6.1. DE LOS OBJETIVOS

La artroplastia total de cadera puede conducir a una considerable pérdida de sangre
y transfusiones perioperatorias (96, 117). La transfusion de sangre alogénica estd asociada a
riesgos y complicaciones, incluidas la transmision de agentes infecciosos, las reacciones
transfusionales y los efectos inmunomoduladores (10, 118, 119). A estos inconvenientes, se
une que es un bien escaso y costoso (19). En consecuencia, se han introducido diversos
métodos para intentar disminuir la necesidad de transfusion de sangre homdloga como son
la aplicacion de criterios transfusionales restrictivos (17, 28, 37), la transfusion de sangre
autdloga (46, 120, 121), la estimulacion de la eritropoyesis (122-124), y mas recientemente,

la administracion de antifibrinoliticos (125-129).

En los Ultimos afnos se ha introducido el uso de antifibrinoliticos por via intravenosa
en cirugia ortopédica, bien en dosis Unica preoperatoria o en dosis multiples per y
postoperatorias. Con ello, se han reducido entre un 50% y un 31,8% las necesidades
transfusionales (130-133). Sin embargo, se han dado casos aislados de formacion de trombos
que han generado preocupacion sobre el riesgo de complicaciones tromboembdlicas (134,
135), aunque un metaanalisis recientemente publicado considera inexistente este riesgo,

incluso en pacientes con riesgo quirurgico ASA Ill (136).

La administracion tdpica de antifibrinoliticos tiene una eficacia similar a la via intravenosa
pero con menor absorcion sistémica y, por tanto, menor riesgo de eventos
tromboembdlicos. Las pocas publicaciones disponibles sobre el uso topico del acido
tranexamico sugieren que es un tratamiento sequro y efectivo reduciendo el sangrado

postoperatorio (81, 96, 97, 137, 138).

Nuestro Servicio cuenta con un protocolo de ahorro de sangre, aplicado de forma
sistematica a todos los pacientes que van a ser operados de artroplastia total de cadera o
rodilla, que consta de criterios transfusionales restrictivos y medidas farmacolodgicas para la
estimulacion de la eritropoyesis. Ademas, a partir del aio 2012, la Unidad de Cadera incluyo

el empleo de acido tranexamico topico.
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La incorporacion del uso de este farmaco parecia reducir las necesidades transfusionales,
pero necesitabamos estudios que cuantificaran su impacto real en dicho protocolo. Por ello,
nos propusimos elaborar una cohorte de pacientes intervenidos de proétesis total primaria de
cadera tratados con acido tranexamico topico en el afio 2012 y compararla con otra cohorte
constituida por pacientes operados de artroplastia total primaria de cadera el afio previo a la

introduccion del acido tranexamico tdpico.

Nuestra hipotesis de investigacion, basada en publicaciones previas (96-98, 110), fue
que la incorporacion del acido tranexamico tépico, a un protocolo de ahorro de sangre ya
implantado, limitaria la pérdida postoperatoria de hemoglobina permitiendo reducir la
incidencia de transfusiones en la cirugia primaria de artroplastia total de cadera, sin
aumentar la frecuencia de complicaciones tromboembdlicas asociadas. Los objetivos
secundarios fueron cuantificar la reduccion de la pérdida de hemoglobina y de la pérdida
estimada de sangre en el postoperatorio, determinar si reduce el indice transfusional y
comprobar si los tratamientos anticoagulantes previos modifican el efecto conseguido por el

acido tranexamico tdpico.
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6.2. DE LA METODOLOGIA

Nuestro estudio es observacional analitico, seleccionando dos cohortes historicas de
pacientes intervenidos de artroplastia total primaria de cadera por la Unidad de Cadera del
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia del Hospital Universitario Miguel Servet, por
lo que podrian existir sesgos asociados a este tipo de disefio. La inclusion de todos los casos
de protesis total de cadera que cumplieran los criterios del estudio, provenientes de dos
anos consecutivos, minimiza el riesgo de sesgos en la seleccion. Los datos que hemos
manejado proceden de los registros de actividad quirurgica y de historias clinicas, reflejando
el manejo clinico habitual, por lo que consideramos poco probable que se hayan producido

errores sistematicos de informacion.

Los periodos de estudio prolongados, como el nuestro de dos anos, tienen el riesgo de que
aparezcan variaciones no controladas en los procedimientos. En nuestro caso, asi ocurrio
con la introduccidn de los nuevos anticoagulantes orales en la profilaxis antitrombotica, lo
que nos obligé a demostrar que la nueva variable no tenia influencia sobre los resultados
principales del estudio. En el afo 2011, se realizaron estudios en la Unidad de Cadera sobre
la utilizaron de los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran y rivaroxaban), dando lugar al
uso de estos medicamentos en un 53,4% de los casos del grupo control, frente a sélo el 8%
en el grupo estudio. Para estudiar la influencia de la distinta pauta de profilaxis sobre el
sangrado postoperatorio, se realizéd un analisis bivariante, dentro del grupo control,
comparando profilaxis con heparinas de bajo peso molecular frente a profilaxis con
anticoagulantes orales. No se encontrd asociacion significativa del tipo de profilaxis
tromboembdlica con la incidencia de transfusion ni con las variables representativas del
sangrado postoperatorio, en coincidencia con los estudios disponibles sobre eficacia y

seguridad de estos anticoagulantes (139, 140).

El caracter retrospectivo del estudio limita su nivel de evidencia, pero se trata de un trabajo
de cohortes retrospectivo que esencialmente es un estudio que comienza en el presente y
utiliza datos de eventos que ocurrieron en el pasado. Los sujetos son separados en cohortes

de acuerdo a la presencia o ausencia del factor de riesgo o exposicidn en estudio. Poseen las
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mismas fortalezas y debilidades que un estudio de cohortes convencional, solo que la
calidad de registro de los datos que determinaran si el sujeto de investigacion sufrio o no el

evento o punto final adquiere un valor mucho mas relevante.

Se estimo el tamano de la muestra considerando que el uso de acido tranexamico
topico podia reducir en un 50% la incidencia de transfusion postoperatoria, para un error o
de 0,05y un error B de 0,2. Ademas se tuvo en cuenta si el tamafo estimado de la muestra
seria adecuado para llevar a cabo otras comparaciones entre los grupos, como la
disminucion del nivel de hemoglobina y la variacion del indice transfusional. El analisis a
posteriori del tamafio muestral confirma que la estimacion fue suficiente, resultando un

error o de 0,03 y una potencia del 98,5% para el estudio de la incidencia de transfusion.

Los estudios de cohortes son mas problematicos para el estudio de sucesos poco frecuentes.
Las complicaciones tromboembodlicas en la artroplastia total de cadera tienen una incidencia
baja (135, 141), por lo que los resultados sobre estas complicaciones deben tomarse con

precaucion ante la posibilidad de no haber conseguido suficiente potencia estadistica.

Hemos considerado a la fractura de cadera entre los criterios de exclusion por las
notables diferencias que las separan de la cirugia electiva, tanto en comorbilidad como en el
manejo pre y postoperatorio (32, 142). Sin embargo, a diferencia de otros trabajos (96, 97,
143, 144), no se excluyeron del estudio a los pacientes con antecedentes de eventos
tromboembdlicos o con tratamiento anticoagulante previo ya que, al eliminar a los
pacientes de mayor riesgo, los resultados en cuanto a efectos secundarios podrian resultar
sesgados. Asumimos el riesgo de administrar acido tranexamico topico en este tipo de
pacientes porque las ventajas potenciales del uso de esta via son la concentracion maxima

del farmaco en el sitio quirdrgico y la prevencion de los efectos sistémicos (81, 82).

En el grupo estudio, el acido tranexamico topico se administrd a dosis de 2 gramos,
tras el cierre de la piel, a través del tubo del redon profundo, con posterior cierre del mismo
durante los primeros 30 minutos tras la intervencion. En la literatura, existe una amplia
variabilidad con respecto a la dosificacion, el momento de la administracion y el nUmero de

dosis requeridas de acido tranexamico. Existe heterogeneidad adicional entre los disefios de
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los estudios, y el pequefio numero de pacientes limita muchos de ellos. En consecuencia, es
dificil sacar conclusiones claras con respecto a la dosis y el momento de la administracion
(96-98, 110, 126, 131-133, 136, 138, 145-151). El cierre del reddn durante la primera media
hora tras la cirugia previene que no refluya el acido tranexamico introducido a través de él, y
ademas, para algunos autores parece ser una medida que por si misma reduce el sangrado

postoperatorio (152-155). Aunque otros estudios no estan de acuerdo con dicha afirmacion

(156).

El nivel de hemoglobina y hematocrito se registro sistematicamente al dia siguiente
de la intervencion, a excepcion de 13 casos (6 del grupo control y 7 del grupo con acido
tranexamico) que fueron transfundidos antes de las 24 horas por lo que fue considerada la
hemoglobina pretransfusional como valor postoperatorio. Para el calculo de la pérdida
estimada de sangre se empled la formula descrita por Nadler (116) y Good (93), que es un
método facil de aplicar aunque tiene una tendencia a la infraestimacion del volumen perdido
en sangrados moderados de aproximadamente el 10% del volumen total (157). No obstante,
la pérdida media estimada de sangre de nuestro estudio es similar a la de otros articulos

como se mostrard en el siguiente apartado.

El criterio tranfusional restrictivo es un elemento clave del protocolo de ahorro de
sangre y sus ventajas frente a los criterios liberales estan ampliamente reconocidas (17, 28,
37, 96, 98, 110). Mdltiples especialidades de nuestro hospital vienen aplicando el protocolo
de manejo de las transfusiones que se aprobd hace varios afos. Asi, aunque en el manejo
perioperatorio de los pacientes participen otras especialidades (anestesia y otras
especialidades médicas), los criterios restrictivos de transfusion se han mantenido a lo largo

del estudio.
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6.3. DE LOS RESULTADOS

Nuestros resultados demuestran que la introduccion del uso de acido tranexamico
topico en un protocolo de ahorro de sangre es eficaz para reducir el sangrado postoperatorio
(Tablas 23-26) y consigue reducir la incidencia de transfusiones en un 63,2% tras la
artroplastia total de cadera (Tabla 27). La medida resulta eficaz en ambos sexos, sin
embargo el beneficio del acido tranexamico tdpico es muy limitado cuando la hemoglobina
preoperatoria es inferior a 13 g/dl (Tabla 37). Ademas, no hemos hallado incremento de las

complicaciones tromboembdlicas en el grupo sometido a tratamiento.

Los indicadores de sangrado postoperatorio fueron significativamente menores en el grupo
tratado con acido tranexamico tdpico, con unas diferencias medias de 0,92 g/dl para la
hemoglobina, 2,57% para el hematocrito, 313,9 ml para la pérdida estimada de sangre y
87,69 cc para el débito de los drenajes. Estos resultados concuerdan con los publicitados por

otros autores, independientemente de la forma de administracion del farmaco (81, 98, 110,

126’ 131l 1321 1361 137[ 145-1511 158I 159)'

La incidencia de transfusion en el grupo control, 32,6%, fue similar a la informada en
estudios de referencia europeos (160-162); mientras que la incidencia de transfusion en el
grupo con acido tranexamico, 12%, fue similar a la de un metaanalisis reciente de 7 estudios
que compararon acido tranexamico intravenoso (incidencia transfusion 8%) con acido
tranexamico topico (incidencia de transfusion 10%) (163). Estudios individuales han descrito
diferentes incidencias de transfusion en los grupos control (que oscilan del 15% al 35%) y los
grupos con acido tranexamico topico (del 1% al 17%), utilizando diferentes dosis de acido

tranexamico (de 0,5 a 3 g) (97, 98, 110, 138, 148).

La reduccion en la incidencia de transfusiones permitié un menor consumo de sangre en el
grupo tratado con acido tranexamico, cuyo indice transfusional fue de 0,22
unidades/paciente frente a las 0,58 unidades/paciente del grupo control. Ello se traduce en
el ahorro global de 48 unidades de sangre en el grupo tratado. Sin embargo, al comparar
solo a los pacientes transfundidos de cada grupo, no encontramos diferencia significativa en

las unidades de concentrados de hematies transfundidos a cada paciente (1,8 + 0,6 frente a
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1,8 + 0,4 unidades/paciente, respectivamente), un hallazgo que nos parecid discordante con
la alta eficacia demostrada por el acido tranexamico en la reduccion de la incidencia de
transfusion. El analisis de este subgrupo de pacientes (Tabla 30) mostrd que los pacientes
transfundidos en la cohorte tratada con acido tranexamico presentaban una hemoglobina
preoperatoria inferior a la de los pacientes transfundidos en el grupo control (diferencia
media de 1 g/dl [IC95% 0,19-1,76 g/dl]; p= 0,016). Ademas, hallamos que, en el conjunto de
pacientes transfundidos de ambas cohortes, el 77% recibieron dos unidades de concentrado
de hematies. Esto puede reflejar la persistencia de la norma sesgada, no basada en la
evidencia, de transfundir como minimo dos unidades, que fue lo habitual durante décadas.
Este dato refuerza la necesidad de un calculo personalizado de las necesidades de
transfusion (basados en la hemoglobina inicial o hematocrito y el peso) para aumentar el
indice de transfusidn en una sola unidad, como uno de los medios mas efectivos para reducir

la transfusion de sangre inapropiada (164).

En nuestro estudio, hubo mas mujeres en el grupo con acido tranexamico que en el
grupo control; por lo tanto, los datos se volvieron a analizar segun el sexo y los niveles de
hemoglobina preoperatorios. Este analisis post-hoc confirm6 que la incidencia de
transfusion (Tabla 19) y la pérdida sanguinea (Tabla 20) fueron mas altas en las mujeres que
en los hombres, al igual que refieren diversos estudios de referencia (160-162), y que estas
diferencias se mantuvieron con el uso de acido tranexamico topico (Tabla 37). El acido
tranexamico topico redujo la pérdida hematica en todos los pacientes, independientemente
de los niveles de hemoglobina preoperatoria, pero esto solo se tradujo en una reduccion

significativa de la incidencia de transfusion en aquellos con hemoglobina =13 g/dlI.

La Organizacidn Mundial de la Salud (OMS) define la anemia como una concentracion de
hemoglobina inferior a 13 g/dl para los hombres e inferior a 12 g/dl para las mujeres no
embarazadas (165). Sin embargo, los criterios de la OMS para la definicion de anemia
pueden no ser fiables para las mujeres sometidas a procedimientos quirurgicos con una
pérdida estimada de sangre moderada-alta, como puede ser en la artroplastia total de
cadera, en cuyo caso seria deseable una hemoglobina preoperatoria 213 g/dl (166). En

nuestro estudio, las mujeres tenian mas probabilidades de presentar hemoglobina
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preoperatoria inferior a 13 g/dl que los hombres (38,5% frente a 6,7%, p= <o0.001). Esto
concuerda con datos previamente publicados sobre grandes poblaciones de pacientes con
artroplastia en miembros inferiores (n = 1286) y con patologia cardiaca (n = 4653), sugiriendo

el beneficio de la optimizacion de la hemoglobina preoperatoria (167, 168).

Sin embargo, la deteccion y el tratamiento precoz de la anemia preoperatoria representa un
desafio logistico y, como consecuencia, algunos pacientes pueden someterse a cirugia sin la
posibilidad de abordar su anemia (166). Como la deficiencia de hierro es la causa mas comun
de anemia en esta poblacion de pacientes, y la eritropoyetina humana recombinante tiene
licencia para su uso en cirugia ortopédica electiva en Europa, nuestro protocolo actual de
ahorro de sangre ya consideraba la administracion perioperatoria de hierro sacarosa
intravenoso (3 x 200 mg) a todos los pacientes, junto con una sola dosis de eritropoyetina
humana recombinante preoperatoria (40.000 Ul) al ingreso en aquellos pacientes con
hemoglobina inferior a 13 g/dl, independientemente del sexo. Pero este protocolo parece
insuficiente en la artroplastia total de cadera. Para lograr mayores reducciones en la
incidencia de transfusion, estamos considerando actualmente la optimizacion mas
temprana de la hemoglobina preoperatoria, comenzando 3-4 semanas antes de la cirugia,
segun lo recomendado por las directrices recientes (165). La incorporacion de este nuevo
elemento a nuestro protocolo permitiria la deteccion temprana y el tratamiento de la
deficiencia preoperatoria de hierro y de la anemia en los pacientes programados para
artroplastia total de cadera pudiendo requerir, en algunos casos, la continuacion del

tratamiento en el postoperatorio o tras el alta hospitalaria (169).

No se encontraron diferencias significativas en la aparicion de complicaciones ni en el
tipo de las mismas. No se detectaron mortalidad ni episodios compatibles con eventos
tromboembdlicos durante el postoperatorio inmediato en ninguno de los grupos, por lo que
nuestro estudio tampoco demuestra aumento del riesgo de tales complicaciones asociado al
uso de acido tranexamico topico. Este dato hemos de tomarlo con precaucion porque la
incidencia de estas complicaciones es baja y, quiza, una muestra de mayor tamano hubiera

podido detectar alguna diferencia. No obstante, otros autores corroboran la seguridad del
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acido tranexamico en cuanto al riesgo de complicaciones tromboembdlicas, como ya se ha

comentando, incluso en pacientes con riesgo ASA 3 (136).

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la
estancia media de los pacientes, que fue aproximadamente de 7 dias. Con la introduccion de
los protocolos de recuperacion rapida algunos autores han hallado una relacion importante
entre la transfusion y la prolongacion de la estancia hospitalaria tras cirugia protésica de
cadera (98, 110). En nuestro estudio, la estancia media de los grupos ha sido similar, a pesar de
la notable diferencia en la incidencia de transfusion. Esto lo atribuimos a que, en los afos de los
que procede la muestra, no se habia implantado ningun protocolo de recuperacion rapida, y la
estancia no constituia una prioridad, a diferencia de lo que ocurre actualmente en nuestro

hospital.

El nimero de pacientes con tratamiento anticoagulante habitual previo a la cirugia (4
en el grupo estudio y 5 en el control) fue insuficiente para poder estimar su influencia en los

efectos del acido tranexamico.

En resumen, el acido tranexamico utilizado por via topica ha demostrado una alta
eficacia en la reduccion tanto del sangrado postoperatorio como de la incidencia de
transfusiones, con un perfil de seguridad adecuado. Sin embargo, una parte importante de
este efecto beneficioso se puede perder cuando los niveles preoperatorios de hemoglobina son

bajos.
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La utilizacion del acido tranexamico topico en pacientes operados de artroplastia
total de cadera, ha permitido disminuir la incidencia de transfusion postquirurgica en
un 63,2%, comparado con el grupo control, en los que no se empleo el acido
tranexamico.

El acido tranexamico tdpico, se ha mostrado sequro y eficaz, y no hemos detectado
episodios tromboembdlicos, ni otras complicaciones en los pacientes en los que se
ha utilizado.

Una hemoglobina preoperatoria por debajo de 13 g/dl constituye un factor de riesgo
para recibir transfusion independientemente de que se administre o no acido
tranexamico por lo que, para conseguir mayores reducciones en la incidencia de
transfusion hemos de mejorar la optimizacion de los niveles preoperatorios de
hemoglobina actuando con mayor antelacién de lo que prescribe nuestro actual

protocolo.
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