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RESUMEN.

La hemorragia posterior al procedimiento quirdrgico cardiovascular tiene una frecuencia
entre el 30% al 70%, y al menos un 20% de estos procedimientos requieren transfusion
sanguinea; llegando incluso a necesitar re-intervencion quirargica y transfusiones masivas.
Representando un alto riesgo que comprometa la vida, llevando al paciente a disfuncién
multiorganica, ventilacion mecanica mayor de 30 dias, con incremento del riesgo de
mortalidad.

En vista de lo antes expuesto, la administracion de farmacos antifibrinoliticos como el acido
tranexamico y el acido épsilon aminocaproico, cumplen una funcion determinante a fin de
reducir el riesgo de complicaciones.

El uso de &cido tranexamico estd descrito en las guias de Practicas Clinicas de
Conservacion Sanguinea de la Sociedad de Cirujanos Toracicos y la Sociedad de
Anestesidlogos Cardiovasculares, como una recomendacion clase 1; dicho farmaco reduce
entre el 27% al 39% la necesidad de administrar transfusiones sanguineas, principalmente
la transfusion de componentes de Globulos Rojos Empacados (GRE), y en la frecuencia de
re-intervenciones quirdrgicas, las cuales son del 4-6% sin acido tranexamico, a 1.4% con el
uso de este.(1).

El acido épsilon aminocaproico tiene una reduccién de la hemorragia total de 143 ml,
necesitandose de acuerdo con la evidencia disponible, de un menor consumo de
hemoderivados, 2.3 unidades en comparacion con placebo, 5.2 unidades.

En conclusién, el acido tranexamico tiene un efecto beneficioso mayor que el acido épsilon
aminocaproico en disminuir la hemorragia total en la cirugia cardiovascular, en disminuir la
necesidad de transfusiones de hemo componentes, disminuir las reintervenciones por
tamponada cardiaca, y la estancia en cuidados criticos; ademas de ser mas potente y el
costo menor, en comparacion con otros agentes antifibrinoliticos.
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Il. INTRODUCION.

El paciente sometido a cirugia cardiovascular representa un reto hemostatico complejo a
causa de multiples factores, siendo uno de ellos la lesion tisular.

El sangrado perioperatorio representa la principal complicacion en la cirugia cardiovascular,
aumentando la mortalidad en los pacientes sometidos a este tipo de cirugia, llegando a
requerir medidas compensadoras como transfusiones. Las trasfusiones sanguineas y las
reintervenciones quirdrgicas estan relacionadas con un pobre prondstico; y estan
relacionadas con complicaciones tales como: prolongacién de la ventilacibn mecéanica hasta
los 30 dias y aumento del riesgo de muerte.

Los medicamentos antifibrinoliticos reducen el sangrado y los requerimientos
postoperatorios de transfusion sanguinea, existen dos diferentes clases de medicamentos:

a) Los andlogos de la lisina, que incluyen el acido épsilon aminocaproico (AEAC) y el
acido tranexamico.
b) Los inhibidores de las proteasas de las serinas como seria la aprotinina.

En el caso del Instituto Salvadorefio del Seguro Social (ISSS), se han utilizado en los dltimos
2 afios los anélogos de la lisina: acido épsilon aminocaproico y el acido tranexamico, como
parte del programa para realizacion de cirugia cardiovascular; sin embargo, no se cuenta
con registros que permitan evaluar cual de los dos farmacos es mas efectivo y que
contribuya a mitigar el riesgo de complicaciones, dependiendo la seleccidén de alguno de
criterios individuales o experiencia personal del responsable de la atencion clinica del
paciente.

La revision bibliografica realizada, se enfoca en identificar los efectos y la seguridad delos
medicamentos antes descritos, y para la cual se extraen documentos de la base de datos
Pubmed, Tripdatabase y LILACS, utilizando los siguientes términos de busqueda: acido
tranexamico, &cido aminocaproico, cirugia cardiaca, transfusién, re-intervencion;
incluyendo Unicamente estudios de los ultimos 5 afios y excluyendo estudios sobre cirugias
no cardiacas, con enfoque comparativo, ya sea entre ambos medicamentos o0
individualmente contra otro farmaco, o inclusive placebo.



A.

B.

OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL DOCUMENTO.

OBJETIVO GENERAL.

e Analizar la efectividad de los farmacos antifibrinoliticos utilizados en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular en el ISSS durante el periodo 2018-2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Comparar la efectividad del &cido tranexamico versus el acido épsilon
aminocaproico en los pacientes sometidos a cirugia cardiovascular en el ISSS
durante el afio 2018 y 2019.

e Identificar la presencia de efectos secundarios en los pacientes sometidos a
cirugia cardiovascular a quienes se les administro farmacos antifibrinoliticos.
GLOSARIO DE TERMINO Y ABREVIATURAS UTILIZADAS.

Agentes antifibrinoliticos: son farmacos que promueven la coagulacion sanguinea
al prevenir la disolucion de los coagulos.

Acido tranexamico (ATX): es un inhibidor de la fibrindlisis que se utiliza para
controlar la hemostasia cuando la fibrindlisis contribuye al sangrado.

Acido aminocaproico: es un inhibidor de la fibrinélisis que se utiliza para controlar
la hemostasia cuando la fibrindlisis contribuye al sangrado.

Dimero D: es un fragmento proteico que se produce cuando se inicia la lisis de un
coagulo y sirve como marcador para detectar fibrinolisis.

Mortalidad: es la condicion o cualidad de mortal que poseen los seres Vivos.
Reintervencion quirdrgica: es una operacion, posterior al procedimiento inicial, que
se realiza con fines terapéuticos o de rehabilitacién de lesiones.

Sangrado perioperatorio: es el sangrado que se presenta desde el procedimiento
quirargico hasta el alta hospitalaria.

Transfusién sanguinea: es un procedimiento médico que consiste en hacer pasar
sangre o alguno de sus derivados de un donante a un receptor para reponer el
volumen sanguineo, mejorar la hemoglobina y la capacidad de transporte de oxigeno
y otras sustancias, corregir los niveles séricos de proteinas o para compensar un
déficit de los componentes de la sangre.

Ventilacion mecanica: procedimiento médico en el cual se coloca una canula o
sonda en la traquea para abrir la via respiratoria con el fin de suministrarle el aporte
de oxigeno a una persona.



V. DESCRIPCION DEL PROBLEMA.

En los dltimos afios la implementacion de programas de cirugia cardiovascular ha
favorecido la sobrevida de los pacientes con diversos tipos de cardiopatia. No obstante, son
comunes las complicaciones graves como: necesidad de reintervencion quirdrgica por
hemorragia que compromete la vida, aumento de transfusiones masivas, disfuncion
multiorg&nica, y ventilacion mecanica la cual puede alcanzar un periodo mayor de 30
dias.(3-6)

La hemorragia posterior al procedimiento quirdrgico tiene una frecuencia entre el 30% al
70%, y es de tal importancia que el 20% de estos procedimientos requiere transfusion
sanguinea(7). Esta hemorragia es multifactorial, y entre sus causas esta relacionada con el
uso de anticoagulantes (heparina no fraccionadas) y antagonistas de la heparina
(protamina), hipotermia y coagulopatia posterior al bypass cardiopulmonar(8).

El estado posterior al bypass cardiopulmonar con uso de bomba extracorpérea, puede
producir una coagulopatia de consumo, presentando posteriormente un estado de
hemorragia y/o trombosis por consumo de factores; también se ha relacionado con
disfuncién endotelial, consumo de proteinas anti y procoagulantes, pérdida de plaquetas y
activacion de la fibrinolisis, demostrado por aumento de TP y TPT y aumento de dinero
D(8-10).

Por lo que la fibrinolisis juega un papel importante en la hemorragia perioperatoria de la
cirugia cardiovascular, aumentando el riesgo de infecciones postquirargicas y eventos
isquémicos; sustentando el uso de agentes antifibrinoliticos.

Los andlogos de la lisina son inhibidores competitivos de la activaciéon del plasminégeno a
plasmina. Entre los farmacos pertenecientes a este grupo, los principales son la aprotinina,
el acido tranexamico y el &cido épsilon aminocaproico; se ha comprobado que los que
presentan mayor seguridad son el acido tranexamico y el acido épsilon aminocaproico, los
cuales segun describen diversos estudios que del 3.9% y 4% fallecieron a los 30 dias,
mientras que a quienes se les administro la aprotinina fue de 6%(1,11).

El acido tranexamico tiene una vida media entre 1.5-3 horas y se elimina por filtracién
glomerular, atraviesa la barrera hematoencefélica en una proporcién de concentracion en
el liquido cefalorraquideo y plasma de 1:10. La dosificacion del acido tranexamico se
recomienda en diversa literatura de manera variada, siendo comun el uso de bolus desde
10 mg/kg hasta 30mg/kg, o dosis en infusion continua de 1-2 mg/kg/hora.



Se ha demostrado que reduce entre el 27% al 39% las transfusiones sanguineas,
principalmente la transfusion de componentes de GRE, disminuyendo re-intervenciones por
tamponada cardiaca del 4% al 6% sin uso de acido tranexamico al 1.4% con su uso (1,12—
14).

También se puede verificar el efecto del acido tranexamico en el sangrado postquirdrgico,
comprobado por el sangrado en los tubos de térax para drenaje, en el que se ha observado
gue el &cido tranexamico reduce el sangrado 50 mi/hora, y un total de 213 ml de sangre en
promedio(9,14). Por lo que, el uso de acido tranexamico se ha considerado en las guias de
Practicas Clinicas de Conservacion Sanguinea de la Sociedad de Cirujanos Toracicos y la
Sociedad de Anestesidlogos Cardiovasculares, como una recomendacion clase 1A (9,13).
En el contexto de cirugia cardiaca se ha comprobado que su uso en dosis Unica no es tan
efectiva como su uso en infusion, al igual que su uso en infusidon disminuye la incidencia de
efectos adversos(13).

Se ha descrito que la combinacion de acido tranexamico junto a vitamina C, produce una
disminucién estadisticamente significativa de la hemorragia, que el acido tranexamico por
si solo(16). También se ha descrito su uso para cirugia abierta de aneurisma aértico, en el
que se ha comprobado que comparado con placebo que se disminuye el sangrado
transquirurgico de 500 ml en placebo a 400 ml con el uso de acido tranexamico, con
disminucién de la frecuencia de transfusiones de 24% a 14%(17).

Entre otras de las ventajas del acido tranexdmico se encuentra que es 10 veces mas
potente que el acido épsilon aminocaproico y es 100 veces menor su costo, por lo que
representa una opcion costo efectiva adecuada(18).

Aun cuando los efectos del &cido tranexamico son significativamente positivos, también se
ha relacionado con efectos adversos entre los que se encuentra: convulsiones, aumento de
los eventos tromboembdlicos; no obstante el efecto en la reduccion del sangrado
perioperatorio y la estancia en la unidad de cuidados criticos, no se ha relacionado con una
reduccion del riesgo de muerte(19). En cuanto a la incidencia de convulsiones se ha
descrito un OR de 4.1 de presentar convulsiones al usar acido tranexamico, la frecuencia
de convulsiones en adultos es de 2.5% al 3.5%, este efecto esta muy fuertemente
relacionado con la dosis y forma de administracion, el mayor nimero de casos de
convulsiones se describen con la utilizacion de bolus de 50-100 mg/kg(20,21).

Otra via de aplicacién del acido tranexamico es la topica, existen diversos estudios en los
que se describe su uso topico diluyendo las ampollas de acido tranexamico en Solucion
Salina Normal al 0.9% y aplicandolo en la cavidad pericardica, describiendo resultados de
disminucion de 343 ml de perdida sanguinea en las primeras 24 horas, con disminucion
concomitante del nimero de glébulos rojos empaquetados transfundidos, sin aumentar la
incidencia de efectos adversos(22,23).



También esta descrito el uso de acido tranexamico en pacientes con cardiopatia coronaria
isquémica con uso cronico de acido acetil salicilico, en el que comparado con un grupo sin
acido tranexamico, la tasa de complicaciones isquémicas (Infarto agudo de miocardio,
eventos cerebro vasculares o muerte por cualquier causa) fue de 3.8% y de 4.4%,
respectivamente; por lo que se puede considerar como un agente relativamente seguro(24).

Dicho farmaco se ha relacionado con un aumento del proceso de fibrinolisis que se expresa
con una elevacién del Dimero D, y que al igual que los otros efectos adversos es
dependiente de dosis(25,26). También se ha observado un aumento en la activacion del
fibrinbgeno en los procedimientos sin bomba extracorporea en comparacion con los
procedimientos con bomba extracorpérea, resultando en més incidencia de efectos
tromboticos, resultando en que los agentes antifibrinoliticos son menos efectivos y
probablemente menos seguros(1,27).

El &cido épsilon aminocaproico es otro agente antifibrinolitico, el cual se ha descrito su uso
para intervenciones cardiovasculares con la finalidad de reducir la hemorragia y por lo tanto
la necesidad de transfusiones. El acido épsilon aminocaproico es administrado en bolus de
100-150 mg/kg o 10 gr, con una infusion continua de 15-30 mg/kg/hr, se calcula que con
estas dosis el proceso de fibrinolisis disminuye un 50% (28-30).

El acido épsilon aminocaproico tiene una reduccion de la hemorragia total de 143 ml en
comparacion con el placebo, necesitando por lo tanto menor consumo de hemoderivados,
2.3 unidades que se utilizaron en los pacientes con acido épsilon aminocaproico épsilon
aminocaproico a 5.2 unidades en pacientes con placebo(30,31)..

Discusion.

El programa de cirugia cardiovascular del ISSS, en los ultimos 2 afios ha utilizado los dos
farmacos antifibrinoliticos, por lo que surge la pregunta en cuanto a los resultados obtenidos
y sSi estos van de acuerdo con los identificados en los reportes consultados y presentados
anteriormente.

Segun datos obtenidos del libro de registros de pacientes programados en el servicio de
cirugia cardiovascular que se encuentra en dicho servicio, en el Hospital Medico Quirurgico
se encuentra los siguientes hallazgos:



Tabla 1. Reporte de programacion de cirugia cardiovascular, Hospital Médico
Quirdrgico, ISSS, 2018-2019.

Afio Antifibrinolitico Numero de  Reintervenciones Porcentaje de
utilizado. cirugias. quirdrgicas. reintervenciones.
2018 Acido épsilon 108 20 18.5%
aminocaproico.
2019 Acido 106 14 13.2%
tranexamico.
Toral | 214 34 15.8%

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos en libro de registro.

En el afio 2018 el programa de cirugia cardiovascular utilizo acido épsilon aminocaproico
como farmaco antifibrinolitico, mientras que en el 2019 se utilizé acido tranexamico. En el
afio 2018 se realizaron 108 intervenciones quirdrgica de las cuales 20 necesitaron un
reintervencion, representando el 18.5%; mientras que en el 2019 se realizaron 106 cirugias
de las cuales 13.2% tuvieron que someterse a una reintervencion, representando una
disminucién del 5.3% en reintervenciones al usar &cido tranexamico en vez de acido épsilon
aminocaproico, la cual es mayor a la observada en la literatura internacional la cual describe
una disminucion entre 2.6-4.6%.(9-12)

Conclusion.

e El &cido tranexamico tiene un efecto beneficioso mayor que el &acido épsilon
aminocaproico en disminuir un 5.3% las reintervenciones en cirugia cardiaca en
cirugia cardiovascular del Hospital Médico Quirargico del ISSS.

e Ademas, el uso de antifibrinoliticos reduce el sangrado perioperatorio, la cantidad de
hemoderivados transfundidos y la duracién del paciente en cuidados criticos.

e El acido tranexadmico es mas costo efectivo al ser mas potente y de costo menor, en
comparacién con otros agentes antifibrinoliticos.

e Aparte de su administracion intravenosa, existen otras vias de administracion como
la topica que han demostrado ser efectivas.

e Entre los efectos adversos del &cido tranexamico se encuentran las convulsiones las
cuales tienen una prevalencia de 1.5-2.5% y que es dependiente de dosis,
presentandose con mayor frecuencia cuando se administra en forma de bolus de 50-
100mg/kg.



Recomendaciones.

1.

VI.

Se recomienda el uso de &cido tranexamico en los procedimientos de cirugia
cardiovascular del ISSS con el objetivo de disminuir el nimero de reintervenciones
quirurgicas.

La dosis recomendad para el uso de acido tranexamico es de 10-20 mg/kg de peso,
lo cual favorece los efectos beneficiosos de este farmaco y reduce el riesgo de
efectos adversos dosis dependiente.

Promover la educacion continua de este agente entre el personal proveedor de
anestesia, tanto médicos anestesidlogos cardiovasculares, médicos anestesidlogos
generales, médicos residentes de anestesiologia y licenciados de anestesia.
Analizar la elaboracién de una guia de practica clinica para el uso de antifibrinoliticos
en el ISSS.

DEFINICION DE ROLES POR NIVEL DE ATENCION.

Promocién: Se dara a conocer nuestra investigacion bibliografica al servicio de
cirugia cardiovascular del ISSS, para dejar establecido lo que recomienda la
literatura internacional en cuanto al uso de antifibrinoliticos en cirugia cardiovascular
y asi proponer recomendaciones a implementar en nuestra institucion. Ademas de
sugerir una valoracion de costo-beneficio de los agentes antifibrinoliticos con los que
cuenta la institucion.

Prevencién: Con el uso de antifibrinoliticos en el contexto de cirugia cardiaca se
pretende prevenir en el perioperatorio sangrado masivo y reducir el nidmero de
reintervenciones quirdrgicas y mayor estancia en unidad de cuidados criticos.
Tratamiento o Plan de Intervencidén: Se dara a conocer lo recomendado por
protocolos de acido tranexamico sugeridos en las guias de Practicas Clinicas de
Conservacion Sanguinea de la Sociedad de Cirujanos Toracicos y la Sociedad de
Anestesitlogos Cardiovasculares, sobre el uso, indicaciones y dosis de
administracion de Acido Tranexamico en cirugia cardiovascular.

Seguimiento: se sugerird dar un seguimiento a los pacientes que recibieron terapia
antifibrinolitica con acido tranexamico o acido Aminocaproico, que fueron sometidos
a cirugia cardiovascular en el Instituto Salvadorefio del Seguro Social,
recomendando la realizacion de estudios prospectivos comparativos para valorar
riesgos y beneficios de ambos farmacos antifibrinoliticos.
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