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RESUMEN

Introduccién: El acido tranexamico reduce la pérdida sanguinea y los requerimientos de transfusiones luego de un reemplazo
total de rodilla. Una de sus contraindicaciones relativas son los antecedentes de colocacién de prétesis intravasculares coronarias,
por un supuesto aumento de eventos tromboembdlicos. Materiales y Métodos: Analisis retrospectivo de pacientes sometidos
a un reemplazo total de rodilla primario y de revisién que recibieron acido tranexamico y tenian antecedente de colocacién de
protesis intravascular coronaria. Se los compard con un grupo sin estas protesis. Se analizé la presencia de cualquier cambio
clinico o electrocardiogréafico de oclusion coronaria aguda, eventos tromboembodlicos, el requerimiento de transfusion sanguinea 'y
el nivel de hemoglobina pre y posoperatorio. Resultados: 57 pacientes (59 cirugias, 56 reemplazos primarios y 3 revisiones) con
colocacion de proétesis intravascular coronaria, al menos, un afo antes de la artroplastia. Un paciente tuvo sintomas de sindrome
coronario agudo y cambios en el electrocardiograma. No hubo diferencias en la cantidad de eventos tromboembdlicos. Solo un
paciente del grupo de control recibié una transfusién de gldbulos rojos. El sangrado relativo fue menor en el grupo coronario
independientemente del uso crénico de aspirina y clopidogrel antes de la cirugia (2,09 vs. 3,06 grupo de control; p = 0,01). En pa-
cientes del alto riesgo, el acido tranexamico no se asocié con mas eventos tromboembdlicos. Conclusiones: El &cido tranexamico
impresion6 ser seguro y efectivo en nuestro grupo de pacientes con prétesis intravasculares coronarias; sin embargo, se necesita
un estudio prospectivo con mas casos para confirmar estos resultados.
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Is Tranexamic Acid Safe in Total Knee Replacement Surgery in Patients with Coronary Artery Disease?

ABSTRACT

Introduction: Tranexamic acid (TXA) reduces blood loss and need for a transfusion after total knee arthroplasty (TKA). However,
patients with a history of coronary artery (CA) stent placement might be at increased risk for thromboembolic complications. Ma-
terials and Methods: We performed a retrospective analysis of patients with a history of coronary stenting who had undergone
primary and revision TKA and received preoperative TXA. A comparison was made with a group of patients without coronary
stenting. The presence of any clinical or electrocardiographic changes of acute coronary occlusion, thromboembolic events (TEE),
blood transfusion, and pre- and postoperative hemoglobin levels were analyzed. Results: 57 patients underwent 59 TKA surgeries
(56 primary and 3 revisions) with a history of coronary stenting at least 1 year before arthroplasty. One patient presented symptoms
of acute coronary syndrome and electrocardiogram (ECG) changes. There were no differences in the number of thromboembolic
events. Only 1 patient received red blood cell transfusion in the control group. Relative bleeding was lower in the coronary group
regardless of chronic use of aspirin and clopidogrel before surgery (2.09 vs 3.06 in the control group; p=0.01). In high-risk patients,
TXA was not associated with higher TEEs. Conclusions: Although TXA seemed safe and effective in this database review of
patients with previous placement of CAS; a larger prospective trial is warranted to confirm these results.

Key words: Tranexamic acid; total knee arthroplasty; coronary disease.
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Acido tranexamico y cirugia de rodilla

INTRODUCCION

El sangrado posoperatorio es una complicaciéon comin luego de un reemplazo total de rodilla (RTR) que, a
menudo, requiere de transfusién de glébulos rojos concentrados. Histéricamente, el sangrado estimado luego de
un RTR era de 2 litros, lo que obligaba, en muchas ocasiones, a realizar transfusiones en un porcentaje muy alto
de pacientes."” En la actualidad, se han desarrollado miiltiples protocolos para el manejo de la pérdida sanguinea
en la cirugia de reemplazos articulares. Muchos de estos protocolos incluyen la administracién de fairmacos que
disminuyen el sangrado actuando a nivel de la cascada de coagulacién.*?

El 4cido tranexdmico (ATX) empez6 a utilizarse en la cirugia cardiaca, durante la década de 1980, junto con
otros agentes antifibrinoliticos, y su uso ha ganado popularidad en las cirugias ortopédicas, durante los dltimos
afios, con buenos resultados. Se trata de un derivado sintético de la lisina con actividad antifibrinolitica pura que
frena el sistema de la fibrindlisis, evitando la degradacién de la fibrina (Figura 1).57
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Figura 1. Esquema que muestra el mecanismo de accion del 4cido tranexdmico en la cascada de la coagulacion.
t-PA = activador del plasminégeno tisular, PDF = productos de degradacién de la fibrina.

La semivida del ATX por via intravenosa es de 2 horas. Después de una dosis de 15 mg/kg, su concentracién
plasmaética permanece por encima de la concentracién plasmaética eficaz necesaria para inhibir la fibrindlisis
(13 pg/ml) de 4 a 6 horas. Por otro lado, el ATX penetra facilmente en las grandes articulaciones; en el liquido
articular, alcanza una concentraciéon comparable con la plasmatica a los 15 min de su administracién intravenosa.
Se metaboliza por via renal. La dnica contraindicacion absoluta a la administracion del ATX es la alergia.’

Miiltiples estudios prospectivos con pacientes sometidos a un RTR han demostrado una reduccién en la pérdida
sanguinea y las tasas de transfusién de glébulos rojos concentrados con el ATX y esto ha sido corroborado pos-
teriormente por varios metandlisis, como un estudio reciente que analiza la eficacia y la seguridad del ATX en el
RTR.>® No se ha logrado demostrar un aumento de las complicaciones tromboembdlicas o cardiovasculares en
ensayos sobre ATX, pero esos estudios suelen excluir pacientes con multiples comorbilidades o factores de riesgo
conocidos que podrian incrementar el riesgo de eventos tromboembdlicos.*!”
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Como resultado de esas limitaciones, todavia no esta claro si el ATX aumenta el riesgo de eventos tromboembdé-
licos posoperatorios en pacientes con enfermedad coronaria conocida y con antecedente de colocacion de prétesis
intravasculares de arteria coronaria.

Este estudio tuvo como objetivo principal determinar si el uso de ATX en pacientes sometidos a un RTR primario
o de revision con antecedentes de enfermedad coronaria aumenta la incidencia de eventos cardiacos isquémicos
agudos dentro de los 30 dias de la cirugia. Como objetivo secundario, se evalué el riesgo de sangrado en pacientes
con antecedentes de prétesis intravasculares de arteria coronaria comparados con un grupo de control.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una revision retrospectiva en nuestra base de datos institucional de la historia clinica de pacientes
sometidos a un RTR primario o de revision entre marzo de 2012 y abril de 2015, a quienes se les administré ATX.
Se registraron, de manera electrénica, cuestionarios, como el Knee Society Score (KSS) funcional y objetivo, el
Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), ademads de la escala analdgica visual de dolor para evaluar
los resultados quirdrgicos, asi como la satisfaccion de los pacientes. Ademads, se consignaron los datos demogra-
ficos (edad, sexo, talla, peso e indice de masa corporal), la fecha de operacidn, el cirujano, el lado de la cirugia
(derecha, izquierda o bilateral), el tipo de cirugia (primaria o de revision) y los factores de riesgo, como diabetes,
tabaquismo y antecedentes patoldgicos de relevancia (enfermedad cardiovascular, renal u oncolédgica).

Para evaluar el objetivo principal se registrd la incidencia de eventos coronarios agudos dentro de los 30 dias de
la operacién de rodilla en aquellos pacientes con antecedentes de colocacidon de prétesis intravascular coronaria
con mds de un afio de evolucién. Se definié como evento coronario cualquier presentacion con cuadro clinico,
internacion o intervencién por evento de oclusién coronaria aguda.

Se registro la pérdida estimada de sangre durante la operacion, se compard el nivel de hemoglobina preoperato-
rio con el de los controles a las 24 y 48 h de la intervencién en pacientes sometidos a un reemplazo primario. Estos
resultados fueron comparados con los de un grupo de control pareado de pacientes sin antecedentes de protesis
intravascular coronaria. Se indicé una transfusion de glébulos rojos concentrados a los pacientes con niveles de
hemoglobina <8 g/dl o <10 g/dl y sintomas clinicos de anemia.

Antes de la operacion, todos los pacientes tomaban, de forma reglada, 4cido acetilsalicilico y no lo suspendieron
para la cirugia. Se suspendid cualquier otro agente anticoagulante por via oral 10 dias antes de la intervencion.
Las cirugfas se realizaron por un abordaje pararrotuliano medial sin manguito hemostético. El protocolo estdndar
de administracidn del ATX es la infusién de 1000 mg en 50 cc de solucién fisioldgica, 30 min antes de la incision.
Todos los pacientes fueron monitorizados clinicamente durante 48 h para detectar cualquier evidencia clinica rela-
cionada con una oclusion arterial aguda.

Como todos estaban tomando dcido acetilsalicilico y clopidogrel, y ninguno tenia antecedentes tromboembdé-
licos, se les administrd, como tromboprofilaxis, 100 mg de 4cido acetilsalicilico, cada 12 h, durante 4 semanas y
luego retomaron su dosis habitual de ambos agentes.

El andlisis estadistico incluy6 una prueba T estdndar para comparar ambos grupos. El cdlculo del sangrado rela-
tivo se realizé sobre la base de la caida de los valores de hemoglobina y hematocrito pre y posoperatorios a las 48 h
de cada grupo por separado y se los compard entre si.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio, se realizaron 56 RTR primarios en 54 pacientes y tres revisiones en pacientes
con antecedentes de enfermedad coronaria y colocacién de prétesis intravascular coronaria. El grupo de control
incluyé 51 pacientes con 51 RTR primarios. En la Tabla 1, se detallan las caracteristicas de los grupos.

Un paciente habia acudido con sintomas coronarios agudos al Servicio de Urgencia del hospital antes de los
30 dias de la operacion. Se traté de un hombre con una prétesis intravascular en la coronaria circunfleja colocada
dos afios antes del RTR, con controles periddicos y sin otros antecedentes de importancia. Antes del procedimien-
to, el nivel de hemoglobina era de 12,7 mg/dl, con un control posoperatorio de 10,7 mg/dl a las 24 horas. Consult6
con dolor anginoso a los siete dias de la operacion, se realizaron estudios que revelaron cambios electrocardiogra-
ficos compatibles con isquemia. Durante la angiografia, se constaté la permeabilidad de la prétesis intravascular
previa y la oclusioén aguda de otro vaso (arteria coronaria derecha), en la que se efectud la recanalizacién con una
nueva proétesis intravascular (Figura 2). Evolucioné favorablemente y fue dado de alta a las 48 h, sin intercurrencias
con la recuperacion de su rodilla.

m Rev Asoc Argent Ortop Traumatol 2022; 87 (5): 660-666 * ISSN 1852-7434 (en linea)



Acido tranexamico y cirugia de rodilla

Tabla 1. Datos demogréficos

Sexo femenino 0,625
Sexo masculino 37 31 0,225
Edad (promedio), afios 71.8 70.9 0,874
IMC 30,12 29,7 0,945

IMC = indice de masa corporal. No se evidencia diferencia entre ambos grupos.

Circunfleja con protesis
intravascular

Figura 2. Imégenes de la coronariografia con prétesis intravasculares coronarias en la arteria circunfleja (A) y la obstruccién
de la arteria coronaria derecha (B).

En cuanto a la evaluacién del objetivo secundario del estudio, el sangrado relativo se midi6 con los niveles de
hemoglobina y hematocrito, y su caida a las 48 h de la cirugia (Tabla 2).

Tabla 2. Niveles de hemoglobina y hematocrito antes de la cirugia y a las 48 h

Hemoglobina prequirirgica, mg/dl 13,19 13,25 0,96
Hematocrito prequirirgico, % 40 39,9 0,89
Hemoglobina dia 2, mg/dl 11,1 10,19 0,01
Hematocrito dia 2, % 32,8 30,53 0,03

El sangrado relativo fue significativamente menor en el grupo coronario.
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DISCUSION

El ATX ha sido un gran aporte, porque disminuye la necesidad de transfusiones de sangre en pacientes sometidos
a un reemplazo articular. Su uso se popularizé a partir de 2010 con multiples estudios en el campo de la ortopedia
tanto en cirugia de reemplazos articulares, como en el trauma agudo.'®!" Su administracién rutinaria estd avalada
por varias sociedades, como la American Association of Hip and Knee Surgeons (AAHKS) y la American Acade-
my of Orthopedics Surgeons (AAOS), asi como The Hip Society y The Knee Society.®''* En el ambito nacional,
algunos estudios, como el de Bidolegui y cols., también han proporcionado datos sobre la seguridad del ATX en el
RTR sin manguito hemostatico.’

En ensayos, como el CRASH-2 (Clinical Randomisation of Antifibrinolytic in Significant Head Injury), se hallé
una diferencia significativa en la tasa de mortalidad por eventos hemorrdgicos en los pacientes que habian reci-
bido ATX comparado con un placebo en el contexto de politraumas.'* En el campo de los reemplazos articulares,
estudios de la Clinica Mayo demostraron la seguridad y los beneficios del ATX en pacientes con antecedentes de
trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar, asi como en pacientes ASA III y IV.!*!2415 Sin em-
bargo, sigue siendo una contraindicacién relativa la administracién de agentes antifibrinoliticos a pacientes con
coronariopatia.

No se observaron eventos isquémicos sobre prétesis intravasculares previas en nuestro grupo de estudio. E1 ATX
fue eficaz para prevenir el sangrado relativo reduciendo, al minimo, el riesgo de eventos coronarios por anemia.

Ciertos factores de estrés hemodindmico (efecto de la anestesia en el sistema cardiovascular, sangrado, arritmias
e hipoxia) pueden aumentar el riesgo de eventos coronarios agudos en este tipo de cirugias. El riesgo de sufrir un
evento coronario agudo en el contexto de un reemplazo articular de rodilla es bajo (entre el 0,25% y el 0,18%).'**
Este riesgo es mas alto en las primeras dos semanas luego de la operacion.

Es importante destacar que este grupo de pacientes de mayor riesgo recibe una profilaxis mas agresiva para even-
tos tromboembdlicos que la poblacién general, debido a sus terapias antiagregantes habituales y es fundamental
que restablezcan su antiagregacion completa lo antes posible tras la operacién."”

Otro factor importante es conocer la dosificacién y las distintas vias de administracion del ATX. Se puede
administrar no solo por via intravenosa, sino también por las vias oral y tépica. La dosis por via intravenosa es
de 15 mg/kg de peso o directamente 1 g, 30 min antes del abordaje. Cuando se lo utiliza por via oral, se adminis-
tran 2 g, 2 h antes de la operacién y 1 g, a las 3 y 9 h poscirugia. En cuanto a su uso como tépico, se lo aplica a
una concentracién de 3 g diluidos en 50 cc de solucién fisioldgica, se lo deja actuar durante 5 min y luego se lava
con solucion fisioldgica.*?!* Segin la evidencia cientifica publicada, no existen diferencias en cuanto a los niveles
terapéuticos alcanzados en sangre, al margen de la via de administracion. Estos resultados sugieren que los efectos
sistémicos del ATX no parecieran ser peligrosos, como se pensaba, en este grupo de pacientes y que es potencial-
mente seguro en pacientes con prétesis intravascular coronaria.

Este estudio tiene varias limitaciones, como su disefio retrospectivo y su limitado nimero de pacientes.

CONCLUSIONES

Muchos cirujanos y anestesistas se muestran cautos ante el uso del ATX en pacientes considerados de alto ries-
go, debido a sus propiedades farmacoldgicas. Sin embargo, nuestros resultados muestran que su administracion
es segura y no genera mayor riesgo de oclusion de las prétesis intravasculares coronarias. Consideramos que los
pacientes con antecedentes de enfermedad coronaria deben ser sometidos a una evaluacion preoperatoria extensa
y minuciosa, ya que su riesgo de sufrir lesiones ateroscleréticas en otros vasos es alto. En el futuro, estudios pros-
pectivos aleatorizados podrdn aportar datos sobre los beneficios de su uso y garantizar la seguridad del ATX en
estos pacientes.
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