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INTRODUCCION. El remplazo total de rodilla frecuentemente resulta en una
pérdida significativa de sangre de manera post-operatoria. Ha sido reportado que
cerca del 20 al 50% de los pacientes bajo un RTR requieren una transfusién de
sangre la cual es asociada a muchas complicaciones por lo que uso de estrategias
para disminuir el sangrado es justificado. El uso de antifibrinoliticos por via oral se
esta convirtiendo en la forma mas popular para su administraciéon y previamente no
se ha comparado el uso de los dos farmacos mas comunmente utilizados como

agentes antifibrinoliticos hemostaticos en la cirugia de remplazo articular.



Morales-Avalos, 2019 Acido Tranexamico vs. Acido Aminocapréico por via oral.

OBJETIVO. EIl objetivo del presente estudio fue comparar el efecto del acido
aminocapréico por via oral como agente hemostatico en contra del acido
tranexamico por via oral administrados en multiples dosis pre y post
operatoriamente en pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo total de

rodilla primario.

MATERIALES Y METODOS. Se realizé un ensayo clinico controlado en el que se
incluyeron un total de 92 pacientes (previa aplicacion de consentimiento informado)
los cuales, fueron sometidos a cirugia de remplazo total de rodilla debido a artrosis
primaria de rodilla. Los pacientes fueron divididos en dos grupos iguales
aleatoriamente (n=46) a los cuales se les administrdé 3 dosis de medicamento el dia
de la cirugia: 1) acido aminocapréico (2000 mg por dosis), 2) acido tranexamico
(1300 mg por dosis), todos por via oral de la siguiente manera: 2 horas antes de la
cirugia) y en el postoperatorio a las 6 y 12 horas después de la cirugia). Se
evaluaron las siguientes variables con el fin de comparar su efectividad como
agentes hemostaticos: pérdida total de sangre, pérdida oculta de sangre, pérdida
externa de sangre, sangrado intraoperatorio, indice de transfusién, gasto del
drenaje quirurgico, escala SF-12, EVA, complicaciones y valores de hemoglobina y
hematocrito a las 24, 48 y 72 horas). Los cuales se evaluaran en los tres dias
posteriores a la cirugia y a los 7 dias, los cuales fueron analizados por métodos

estadisticos.

RESULTADOS. No se encontraron diferencias significativas respecto en ninguna
de las variables entre el grupo que recibi6 acido tranexamico y acido aminocaproico

p= >0.05, hubo una tendencia a la menor perdida de sangre con el uso de acido
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tranexamico (140 ml menos) sin embargo no fue significativa. Se presentaron
significativamente mas efectos adversos en el grupo de Acido Tranexamico (p=
0.04). Solo se reporté una transfusion en el grupo de acido aminocaproico y ninguna

en el de acido tranexamico. No se reportaron complicaciones tromboticos en ningun

grupo.

CONCLUSIONES. Aunque hubo una tendencia a la menor pérdida sanguinea con
el uso de acido tranexamico, no existen diferencias significativas entre el uso del
acido tranexamico y acido aminocaproico en los parametros evaluados, salvo los
efectos adversos menores por lo que se considera ambos medicamentos como

buenos agentes hemostaticos.

PALABRAS CLAVE:

Remplazo Total de Rodilla; Acido Tranexamico; Via Oral; Acido Aminocaproico,

Pérdida Sanguinea; Transfusién; Multiples Dosis; Dosis Equivalentes.
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Director de Tesis
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transfusion index in the total primary knee replacement. Randomized, double blind
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Number of Pages: 165
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INTRODUCTION. Total knee replacement often results in significant post-operative
blood loss. It has been reported that about 20 to 50% of patients under an RTR
require a blood transfusion which is associated with many complications, so using
strategies to reduce bleeding is justified. The use of oral antifibrinolytics is becoming
the most popular form for administration and the use of the two drugs most
commonly used as hemostatic antifibrinolytic agents in joint replacement surgery

has not been previously compared.
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OBJECTIVE. The objective of the present study was to compare the effect of oral
aminocaproic acid as a hemostatic agent against oral tranexamic acid administered
in multiple doses pre and post operatively in patients undergoing elective surgery of

total primary knee replacement.

MATERIALS AND METHODS. A randomized controlled clinical trial was conducted
in which a total of 92 patients were included (prior application of informed consent)
who underwent total knee replacement surgery due to primary knee osteoarthritis.
They were divided into two randomly equal groups (n = 46) to which 3 doses of
medication were administered on the day of surgery: 1) aminocaproic acid (2000 mg
per dose), 2) tranexamic acid (1300 mg per dose), all orally as follows: 2 hours before
surgery) and in the postoperative period at 6 and 12 hours after surgery). The
following variables were evaluated in order to compare their effectiveness as
hemostatic agents: total blood loss, hidden blood loss, external blood loss,
intraoperative bleeding, transfusion index, surgical drainage expense, SF-12, VAS,
complications and hemoglobin and hematocrit values at 24, 48 and 72 hours). Which
will be evaluated in the three consecutive days after surgery and at 7 days, which

were analyzed by statistical methods.

RESULTS. There were no significant differences in any of the variables between the
group that received tranexamic acid and aminocaproic acid p => 0.05, there was a
tendency to lower blood loss with the use of tranexamic acid (140 ml less) however
it was not significant. There were significantly more adverse effects in the

Tranexamic Acid group (p = 0.04). Only one transfusion was reported in the
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aminocaproic acid group and none in the tranexamic acid group. No thrombotic

complications were reported in any group.

CONCLUSIONS. Although there was a tendency to lower blood loss with the use of
Tranexamic Acid, there are no significant differences between the use of tranexamic
acid and aminocaproic acid in the parameters evaluated, except for minor adverse

effects, so both medications are considered as good hemostatic agents. .

KEYWORDS:

Total Knee Replacement; Tranexamic Acid; Oral Route; Aminocaproic Acid; Blood

Loss; Transfusion; Multiple Doses; Equivalent Doses.

PROF. JOSE FELIX VILCHEZ CAVAZOS M.D. PhD.

Thesis Director
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INTRODUCCION

En nuestro Servicio de Ortopedia y Traumatologia ya existe una linea de
investigacion bien establecida en el area de preservacién y hemostasia sanguinea
durante procedimientos ortopédicos, en especial el remplazo articular. Algunos
ejemplos de ésto son el uso de Acido Aminocaproico (AAC) en cirugias de reseccion
tumoral en el que se realizé un Ensayo Clinico Controlado (ECC), otro ECC en el
que se comparé el uso de Plasma Rico en Plaguetas (PRP) por via topica en contra
del Acido Tranexamico (ATX) también por via topica en el remplazo total de rodilla
primario. Del mismo modo actualmente se esta llevando a cabo un ECC en el que
se comparan los efectos del ATX vs ACC administrados por via oral en el Remplazo
Total de Cadera (RTC) primario. Esta tesis forma parte de esta linea de
investigacion previamente consolidada y de la cual se han desprendido algunas
tesis de Especialidad en Ortopedia y Traumatologia, del mismo modo algunos
articulos publicados en revistas internacionales. Creemos que nuestro Servicio
representa un lugar idéneo para la realizacion de este tipo de ECC debido a que
contamos con una gran cantidad de pacientes candidatos a una cirugia de remplazo
articular, que tienen un buen apego a los tratamientos y establecidos asi como con
el apoyo de otros servicios basicos y clinicos necesarios para engrandecer la
metodologia de nuestros proyectos, prueba de ello es el apoyo conjunto de los
Servicios Clinicos de Hematologia y Anestesiologia de nuestro hospital asi como el

apoyo del Departamento Basico de Farmacologia y Toxicologia.
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CAPITULO 1

MARCO TEORICO

1.1 Osteoartrosis

La osteoartrosis (OA) es uno de los principales
problemas de salud a nivel mundial debido a su
alta prevalencia, siendo considerada la causa
mas comun de incapacidad permanente en
mayores de 65 afios en los paises en que se ha
estudiado, presentandose la mayor frecuencia
de esta enfermedad en las rodillas (Magne et

al., 2005; Buckwalter et al., 2004; van den Berg,

2011) (Figura 1).

Figura 1. Fotografia de una rodilla

con OA avanzada.

La OA fue definida clasicamente como una condicién degenerativa articular
caracterizada por pérdida progresiva del cartilago articular, hipertrofia 6sea marginal
(osteofitos) y cambios en la membrana sinovial (Buckwalter 2002; Dieppe vy
Lohmander, 2005). Sin embargo, hoy se reconoce que en esta enfermedad existe
un patron génico y protedmico de caracteristicas inflamatorias similar a lo
encontrado en enfermedades tan diversas como la artritis reumatoide o el sindrome
metabdlico, por lo que actualmente se reconoce el componente inflamatorio como

parte fundamental (Yoshimura et al., 2012).
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Se describe que mas del 50% de la poblacién mayor de 65 afios presenta algun tipo
de OA, siendo la articulacion mas afectadas la rodilla, con una incidencia de
240/100.000 personas/afio (Bijlsma et al., 2011). Dentro de los factores de riego
reconocidos se encuentran la edad y el sexo femenino, mientras que el componente
genético tiene una baja asociacion con la OA de rodilla, a diferencia de lo que ocurre
en otras articulaciones, como la cadera o las manos (Felson et al., 1998). Las
alteraciones del peso han sido consistentemente relacionadas con la OA de rodilla,
describiéndose un riesgo relativo de 2 para personas con sobrepeso y 2,96 para
obesos (Blagojevic et al., 2010). Nuevos factores de riesgo sistémicos se han
reconocido en los ultimos afios destacando el sindrome metabdlico; la presencia de
2 de sus componentes condiciona un riesgo de OA de rodilla de 2,3 veces, mientras
que con 3 o0 mas componentes el riesgo se eleva a 9,8 veces (Yoshimura et al.,

2012) (Figura 2).

Figura 2. Zona de dolor referida por los pacientes con OA avanzada de rodillas.

13
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Las lesiones articulares previas se reconocen como capaces de condicionar el
desarrollo del fenémeno degenerativo articular (Richmond et al., 2013). Especial
énfasis debe darse a la menisectomia (Figura 3) mayor al 30% y a la ruptura del
ligamento cruzado anterior (LCA), las cuales condicionan un riesgo relativo del
orden de 7 y 5 veces respectivamente, produciendo una OA postraumatica precoz
(entre 10-15 anos de la lesion original); esto es especialmente relevante en las
lesiones del LCA, ya que la reconstruccion quirurgica de este no reduce el riesgo de

OA (Friel et al., 2013).

Figura 3. Resonancia magnética de un paciente con una meniscectomia previa, la
cual se considera un factor de riesgo para el desarrollo de OA subsecuente

(izquierdo) y caso de paciente con artrosis severa (derecha).
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Clasicamente la OA de rodilla ha sido considerada como una condicién netamente
mecanica, dandosele importancia capital a las sobrecargas articulares asociadas a
alteraciones de eje (rodillas varas principalmente), a las lesiones traumaticas y a las
inestabilidades multiligamentarias. Sin embargo, actualmente se reconoce a la OA
como una enfermedad multifactorial donde diversas causas son capaces de generar
y perpetuar el dafio sobre el cartilago articular, con la posterior respuesta de la
membrana sinovial y del hueso subcondral (Bijlsma et al., 2011). De esta forma,
cuando se compromete la matriz extracelular condral se genera una disminucion en
la capacidad de retencién de agua perdiendo el tejido resistencia, resiliencia y
elasticidad frente a la compresién, aumentando el dafio del tejido circundante (Poole
et al., 2001). Debido a la baja tasa de recambio celular y a la pobre capacidad
reparativa el cartilago, no logra compensar el dafio sufrido, generandose finalmente

el fenéomeno de la OA.

Independientemente de cual sea la causa original del dafo, los fibroblastos de la
membrana sinovial responden secretando diversas citosinas y factores inflamatorios
(IL-1, FNT-, FCT, IL-8, etc.). Estos factores inflamatorios se mantienen presentes
en la articulacién, independiente del tratamiento corrector de la causa originaria del
dafio condral (estabilizaciones ligamentarias, reduccién de fracturas, correccion de
ejes, etc.) pudiendo mantener la progresion del dafio articular (Mishra et al., 2011).
La respuesta insuficiente del hueso subcondral reemplaza el cartilago hialino por
fibrocartilago constituido principalmente por colageno tipo 1, lo que le confiere una
inferior capacidad mecanica (Buckwalter, 2002), a la vez que se produce un proceso

de hipertrofia del hueso subcondral, caracterizado por angiogénesis con
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penetracion de los neovasos en la capa profunda del cartilago articular y apoptosis
condral seguido por la mineralizacién de la MEC, lo que se aprecia clinicamente con
la formacién de osteofitos, quistes y disminucién del espacio articular (Dreier et al.,

2010).

En estadios tempranos las opciones de tratamiento para la OA incluyen cambios al
estilo de vida como disminucion del peso corporal, ejercicios de fortalecimiento y
aplicacion de medios fisicos, ingesta de analgésicos y antiinflamatorios. En estadios
intermedios puede realizarse infiltracién de esteroides, plasma rico en plaquetas,
viscosuplementacién con acido hialurénico y procedimientos quirdrgicos como
pueden ser osteotomias correctoras del eje mecanico de la rodilla, prétesis
unicopartimentales y protesis totales. El tratamiento especifico se realizara en
funcion del grado de artrosis, las manifestaciones clinicas del paciente y la

respuesta y apego al tratamiento.

1.2 Artroplastia total de rodilla y sangrado asociado

La artroplastia total de rodilla es el procedimiento ortopédico mas comun en cirugia
de rodilla para el tratamiento de padecimientos degenerativos como la OA y la artritis
reumatoide (AR), con cerca de 700,000 procedimientos realizados en el 2012 en los
EUA. El RTR frecuentemente resulta en una pérdida significativa de sangre de
manera post-operatoria, la cual es estimada en mas de 1500 ml (Hart et al., 2014).
Ha sido reportado que cerca del 20 al 50% de los pacientes bajo un RTR requieren

una transfusién de sangre alogénica.
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Con el envejecimiento de la poblacién, la incidencia de la OA esta aumentando. La
artroplastia total de rodilla es una de las cirugias mas comunes utilizadas para el
tratamiento de la enfermedad degenerativa de la rodilla en etapa terminal, la cual
casi siempre se acompafa de dolor en las articulaciones, deformidad y disfuncion
motora. La ATR es una excelente opcién para pacientes con artrosis dolorosa y es

reconocida como la cirugia mas rentable para ese fin.

Para la ATR, las tasas de transfusion de glébulos rojos en los Estados Unidos han
sido histoéricamente de alrededor del 20% (sin embargo, algunas series reportan
resultados entre 4% y 64% y hasta 93% en el remplazo bilateral de rodilla) (Abdel
et al., 2018). En particular, el uso de ATX se ha convertido en una estrategia popular
de conservacion de la sangre por los cirujanos ortopédicos en la actualidad,
reduciendo las transfusiones en ATR en un 10 a 60% dependiendo de la tasa de
transfusion basal (Kim et al., 2014; Kim et al., 2015). Se ha informado que el trauma
quirurgico y la hiperfibrinélisis conducen a una pérdida de sangre perioperatoria en
la ATR y se produjo hiperfibrindlisis como resultado del efecto inflamatorio sistémico
de la cirugia (Xie et al., 2017). Por lo tanto, el ATX, un agente antifibrinolitico que se
puede administrar por via intravenosa, toépica, oral o por multiples vias, se ha

utilizado ampliamente para disminuir la pérdida de sangre (Cao et al., 2018).

1.3 Complicaciones de la transfusion sanguinea

Aun asi, la transfusién es asociado con costos elevados, un indice elevado de
reacciones transfusionales hemoliticas y no hemoliticas, transmision de
enfermedades infecciosas, alta incidencia de sobre carga de fluidos y mayores

indices de morbilidad y mortalidad post operatoria. Se ha reportado en estudios
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previos que el costo relacionado a la transfusiéon de un solo paquete globular llega

a los $ 1200.00 dolares (Bierbaum et al., 1999).

El RTR se asocia con una pérdida de sangre sustancial en el periodo perioperatorio
(promedio entre 1450 a 1990 ml) (Abdel et al., 2018), esta cantidad significativa de
pérdida de sangre conduce a inflamacién, formacién de hematoma, rigidez
postoperatoria y posible estadia hospitalaria prolongada (Cundy et al., 2017). Esto
retrasa la rehabilitacion, la recuperacion funcional, el alta hospitalaria y aumenta los
costos de atencién médica y a menudo conduce a anemia aguda y a la necesidad
de una transfusion sanguinea (Cao et al., 2018). Esto aumenta el riesgo de infeccion
articular periprotésica postoperatoria, lesién pulmonar aguda relacionada con la
transfusion, sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion, reacciones a la
transfusion hemolitica, recuperacién funcional retardada, estadia hospitalaria
prolongada e incluso mortalidad (Hogan et al., 2016; Loftus et al., 2016; Rajesparan
et al., 2009; Carson et al., 2017; Frazier et al., 2017). En consecuencia, es crucial
encontrar métodos efectivos para minimizar la pérdida de sangre perioperatoria y
reducir la tasa de transfusion de sangre e indicar la necesidad de una revision critica
de las practicas de conservacion de la sangre para optimizar los costos operativos

y los resultados del paciente (Cao et al., 2018).

1.4 Estrategias previas para el ahorro sanguineo en la ATR

Se han utilizado multiples estrategias para minimizar la pérdida de sangre, como la
recuperacion de sangre, el uso de torniquetes, la realizacion de procedimientos
minimamente invasivos, el uso de apédsitos de compresioén, aerosoles de fibrina,

hemodilucién normovolémica, electrocauterizacion o radiofrecuencia bipolar, la
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implementacién de anestesia hipotensiva, manipulacion de la cascada inflamatoria

y el uso de agentes hemostaticos (Lerman y Rapp, 2013).

1.5 El sistema Fibrinolitico

La plasmina (fibrinolisina) es el componente activo del sistema del plasminégeno
(fibrinolitico) (Figura 4). Esta enzima destruye la fibrina y el fibrinbgeno, con
generaciéon de productos de desintegracion del fibrindgeno, los cuales inhiben a la
trombina. La plasmina se forma a partir de su precursor inactivo, plasmindégeno, por
accion de la trombina y el activador histico del plasminégeno (t-PA). El
plasminogeno es convertido en plasmina activa cuando el t-PA hidroliza el enlace
entre Arg 560, y Val 561 también es activado por el activador de plasminégeno del
tipo de la urocinasa (u-PA). Si re realiza bloqueo génico para t-PA o para u-PA en
ratones, ocurre cierto deposito de fibrina y la lisis del coagulo se torna mas lenta.
Sin embargo, cuando se suprimen ambos, hay un extenso depésito espontaneo de
fibrina.

Los receptores para plasminégeno estan situados en la superficie de muchos tipos
celulares distintos y son abundantes en las células endoteliales. Cuando el
plasmindgeno se une a su receptor, se activa; por ello, las paredes vasculares
intactas tienen un mecanismo que desalienta la formacion de coagulos. Hoy en dia
el t-PA se produce con técnicas de ADN recombinante en infarto miocardico y la
apoplejia. La estreptocinasa, una enzima bacteriana, también posee efecto

fibrinolitico.
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Activadores del plasminégeno

PAI-1
Plasminégeno =  Plasmina
<«———Antiplasmina a,
. Productos
Fibrina -
de degradacion
de la fibrina

Figura 4. Esquema representativo del sistema Fibrinolitico y los sitios de unién de

la Antiplasmina y el Activador del Plasmindgeno.

1.6 Inhibidores del Sistema Fibrinolitico

1.6.1 Acido Tranexamico

Es un agente antifibrinolitico creado en 1962 por Okamoto y Melander en un
laboratorio de Estocolmo. Su creacion fue para disminuir las muertes por sangrado
postparto. Dentro de la cascada de la coagulacion existe un proceso llamado
fibrindlisis o sistema fibrinolitico, que es un proceso fisiolégico que disuelve

coagulos y inicia la regeneracion de los vasos dafados.

Su mecanismo de accion se basa en bloquear de manera competitiva y reversible
los receptores de lisina sobre el plasminégeno, para impedir su transformacién a

plasmina y iniciar la fibrindlisis. En cuanto a la farmacocinética del medicamento,
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se sabe que la vida media es de 80 minutos. A las 24 horas se excreta por orina el
90% del medicamento. Cuando se administra via intravenosa a 10mg/kg, su pico
maximo en plasma se alcanza en 1 hora. Cuando se administra via oral con la
misma dosis su pico maximo se alcanza a las 3 horas. No pasa la membrana
placentaria y tiene buena penetracion en articulaciones y membrana sinovial. La
dosis recomendaba para inhibir el sistema fibrinolitico local es de 10mg/kg
intravenoso 3-4 veces por dia. Para inhibir el sistema fibrinolitico sistémico se
recomiendan 10mg/kg administrados de manera intravenosa 3-4 veces por hora.
Las contraindicaciones para su administracion son alergia, hipersensibilidad y
antecedente de evento oclusivo vascular. Los efectos adversos son: nausea,

vomito, cambios ortostaticos y el efecto trombogénico.

1.6.2 Acido Aminocaproico

El e-AAC es un medicamento econdmico con un perfil de bajo riesgo (no conlleva
ningun riesgo de anafilaxia), por lo que es un sustituto viable del antifibrinolitico
generalmente mas caro, el ATX (Cuellar et al., 2014; Harper et al., 2017; Churchill
et al, 2017; Hobbs et al., 2018). Algunos estudios previos ya han probado que el
AAC por via topica e intravenosa reducen el sangrado posterior a una cirugia de
remplazo articular de rodilla y cadera (Harper et al., 2010; Sucher et al., 2016; Li et
al., 2018; Zhang et al., 2017). Los sitios de accion de los farmacos previamente

mencionados se muestran en la Figura 5.
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Antifibrinoliticos
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Figura 5. Sitio de accién de los Activadores tisulares del plasmindégeno y los

medicamentos antifibrinoliticos en el sistema antifibrinolitico.

1.7 Estado de Hiperfibrinolisis en la ATR

La ATR es una cirugia comun que ha sido considerada segura y efectiva, sin
embargo la pérdida extensa de sangre en pacientes durante y después de la ATR
puede provocar anemia, lo que explica una mayor necesidad de transfusiones y
hospitalizacién mas larga. Ademas la pérdida de sangre, tromboembolismo venoso
(TEV), incluida la trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
desarrollada en pacientes sometidos a ATR, es una complicacién potencialmente

mortal. Como se ha informado previamente, la actividad fibrinolitica esta asociada
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con TEV. Para reducir la pérdida de sangre de los pacientes después de la
operacion ATR, la posicion postoperatoria de la pierna ha sido reportada como una
técnica practica y eficiente para mejorar la recuperacion de la articulacion. Para
disminuir el desarrollo de TEV, los anticoagulantes orales no antagonistas de
Vitamina K, incluido Apixaban, se administra como una opcién para tratamiento de
TEV. El ATX se ha utilizado ampliamente en pacientes después de una ATR para
reducir la pérdida de sangre e inhibir la actividad fibrinolitica al inyectarlo via

intravenosa y su toma via oral.
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CAPITULO 2

ANTECEDENTES

2. 1 Estudios basicos previos

Cada tableta de AMICAR® (acido aminocaproico), para su administracién oral,
contiene 1000 mg de acido aminocaproico y los siguientes ingredientes inactivos:
povidona, crospovidona, acido estearico y estearato de magnesio. En adultos, la
absorcién oral parece ser un proceso de orden cero con una tasa de absorcién de
5.2 g/h. En humanos, el farmaco se absorbe rapida y completamente después de
su administracién oral (el tiempo de retraso medio en la absorcion es de 10
minutos). Después de la administracion oral, el volumen aparente de distribucion se
estimo6 en 23.1 + 6.6 L. El farmaco esta bien distribuido en los compartimientos
intravascular y extravascular (se difunde con facilidad a los tejidos apareciendo en
el semen, liquido sinovial y tejido fetal) y penetra en las células. No se une a las
proteinas plasmaticas. La excrecion renal es la ruta primaria de eliminacion. El
sesenta y cinco por ciento de la dosis se recupera en la orina como farmaco
inalterado y el 11% de la dosis aparece como el metabolito acido adipico. La vida
media de eliminacién terminal para AMICAR® es de aproximadamente 2-3 horas

(Stefanini y Dameshek, 1962).
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Debido a que los informes de estudios basicos, experimentales e in vitro (Nielsen et
al., 2007; Gacko et al., 2008; Nielsen et al., 2018; Fletcher et al., 2014, Stricker et
al., 2015) sugirieron que el ATX es de 7 a 10 veces mas potente que el e-AAC
(Verstraete, 1985; Pachauri et al., 2014) estudios anteriores han utilizado dosis muy
altas de acido aminocaproico (7-10 gramos) para tratar de igualar el efecto
farmacologico de ambos farmacos, Sin embargo, no se ha establecido la dosis de
€-AAC que es el equivalente 6ptimo a la dosis de ATX. Boese et al. (2017) usan una
equivalencia de 7 gramos de e-AAC con 1 gramo de ATX administrado por via
intravenosa, encontraron que no habia diferencias clinicamente significativas con
respecto a los indices de transfusion y la pérdida de sangre en pacientes
postoperados de una artroplastia total de rodilla . En nuestro estudio basamos la
dosis de €-AAC administrada en estudios realizados por hematélogos para el
tratamiento de diversas patologias cuentos como el manejo de la necrosis papilar
renal y hemorragia significativa en pacientes con hemoglobinopatias falciformes,
prevencién y manejo del hifema traumatico secundario, prevencion de hemorragia
mediastinica en pacientes que reciben aspirina antes de las operaciones de
derivacion de la arteria coronaria y el tratamiento del sangrado en la telangiectasia
hemorragica hereditaria (enfermedad de Rendu- Osler-Weber) (Gabrovsky et al.,
2010; Palmer et al., 1986; Saba et al., 1994; Landymore et al. ., 1997), todos ellos
con buenos resultados usando dosis similares e incluso menores de acido

aminocapréico a la de nuestro estudio.
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2. 2 Usos clinicos previos de los Antifibrinoliticos

Los farmacos anti fibrinoliticos, como el ATX y el AAC, inhiben la fibrindlisis al
bloquear los sitios de unién de lisina de la plasmina y el plasminégeno a la fibrina,
evitando asi la disolucién prematura del coagulo. Al estabilizar los coagulos, los
farmacos antifibrinoliticos disminuyen el sangrado perioperatorio y la necesidad de
transfusion de gldbulos rojos. Se ha utilizado con éxito para reducir el sangrado en
la extraccion dental, la amigdalectomia, la cirugia de préstata, el sangrado
menstrual abundante, la cirugia cardiaca y en pacientes con hemofilia (Blaine et al.,
2016; Dahl, 1997, Reid et al., 1997; Suke ik et al., 2011), cirugia de columna (Wong
et al., 2008), trasplante de higado y hemorragia subaracnoidea (Dalmau et al., 2000;

Starke et al., 2008), asi como en ortopedia (Figura 6).

Figura 6. Estudios previos han utilizado ATX como hemostatico en el contexto de

una ATR primaria de manera topica.
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2. 3 Estudios clinicos previos: Uso de farmacos por via oral

Estudios previos encontraron que el ATX fue eficaz y seguro para reducir la pérdida
de sangre en pacientes sometidos a ATR a través de esas vias de administracién
(Hao et al., 2017; Imai et al., 2012; Lee et al., 2017; Malhotra et al., 2011 ; Yue et
al., 2014; Wong et al., 2010; Morais et al., 2014; Ortega-Andrau et al., 2011). Debido
a la ventaja de costo-beneficio del ATX por via oral, la investigacién relacionada con
la administracién oral del ATX ha atraido mucha atencién (Kayupov et al., 2017; Luo
et al., 2017). Sin embargo, la dosis y el momento 6ptimos de la administracion del
ATX por via oral siguen siendo controvertidos, y la mayoria de los regimenes han
implicado una dosis Unica administrada por via intravenosa o tépica (Hao et al.,
2017; Imai et al., 2012; Lee et al., 2017.) Estudios previos informaron que la
fibrindlisis alcanz6 su punto maximo seis horas después de una ATC y se mantuvo
durante aproximadamente 18 horas después de la operacion (Blanie et al., 2013;
Sharrock et al., 1995). Sin embargo, la evidencia que respalda los bolos multiples
de ATX oral ha sido limitada. Ademas, el momento y la dosis 6ptimos del ATX oral
siguen sin estar claros y en el caso del acido épsilon-aminocaproico casi siempre
recurriendo empiricamente al uso de dosis elevadas para el tratamiento de los

efectos clinicos del ATX (Churchill, 2016).

2. 4 Estudios clinicos previos: Uso de multiples dosis

Todavia no parece haber una correlacion clara entre la cantidad de dosis y la
eficacia clinica (Zufferey et al., 2006; Alvarez et al., 2008; Notes, 2011; Notes, 2011).
La frecuencia de la dosis administrada de cualquiera de ambos farmacos es a

nuestro parecer y de acuerdo a otros estudios el factor mas importante para obtener
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una disminucién en el sangrado total y la caida de la hemoglobina y el hematocrito,
siendo el resultado mas favorable con la administracion de multiples dosis del
farmaco para mantener su funcién biologia activa mientras ocurre el aumento del
proceso de fibrinodlisis, teoria que coincide con la de algunos autores (Cao et

al.2018; Tanaka et al., 2001).

2.5 Estudios comparativos previos: Prétesis Total de Cadera y Rodilla

Estudios previos han demostrado que el uso de acido tranexamico en comparacion
con el acido aminocapréico por via intravenosa obtiene resultados similares en
cuanto al volumen de sangre total perdida e indice de transfusion después de una
ATR (Churchill et al., 2016; Churchill et al., 2016; Ramkumar et al., 2018; Boese et
al., 2017; Liu et al., 2018), del mismo modo estudios previos en artroplastia de
cadera han demostrado que el uso de ATX por via oral esta asociada a un menor
costo y a resultados clinicos similares comparado con la via intravenosa y topica
(Luo et al., 2017) y una investigacion reciente ostro que el uso de multiples dosis
de ATX intravenoso reducen la pérdida sanguinea, inflamacion y fibrindlisis sin
incrementar el riesgo de complicaciones posterior a una ATR o ATC (lwai et al.,
2013). Por lo que la hipétesis de este estudio es que si el uso de acido
aminocapréico por via oral (el cual, es bien sabido que es mas barato y con un mejor
perfil de seguridad) podria obtener resultados similares al uso de acido tranexamico
por via oral, el cual a nuestro parecer representa actualmente el estandar de oro
para la utilizacion de agentes antifrinoliticos en pacientes sometidos a un remplazo

total de rodilla primario y en caso de comprobarlo la administracion de este
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medicamento podria volverse una practica estandarizada, segura, barata y eficiente

con resultados similares al estandar de oro.

A nuestro conocimiento y después de una extensa revisidbn de la literatura,
concluimos que este es el primer ensayo clinico controlado aleatorizado y doble
ciego que evalua la utilizacién de e-AAC por via oral, administrado en dosis bajas y
multiples, para su utilizacién como agente antifibrinolitico en pacientes sometidos a

un remplazo total de rodilla primario.
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CAPITULO 3

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Estudios previos han demostrado que el uso de acido tranexamico en comparaciéon
con acido aminocaproico por via intravenosa obtiene resultados similares en cuanto
al volumen de sangre total perdida e indice de transfusién después de una ATR, del
mismo modo, estudios previos en artroplastia de cadera han demostrado que el uso
de ATX por via oral esta asociado a un menor costo y a resultados clinicos similares
comparado con la via intravenosa y topica. Una investigacion reciente demostré que
la administracion de multiples bolos de ATX intravenoso redujeron aun mas la
pérdida de sangre, la inflamacién y la fibrindlisis sin aumentar el riesgo de
complicaciones después de una ATR o ATC. Por lo que planteamos que si el uso
de acido aminocaproico por via oral (el cual, es bien sabido que es mas barato y
con un mejor perfil de seguridad) podria obtener resultados similares al uso de acido
tranexamico por via oral, el cual a nuestro parecer representa actualmente el
estandar de oro para la utilizacién de agentes antifrinoliticos en pacientes sometidos
a un remplazo total de rodilla primario y en caso de comprobarlo la administracion
de este medicamento podria volverse una practica estandarizada, segura, barata y
eficiente con resultados similares al estandar de oro. A nuestro conocimiento y
después de una comprensiva revision de la literatura este es el primer ensayo clinico
controlado aleatorizado y doble ciego que evalua la utilizacion de e-AAC por via oral
en dosis bajas y multiples para su utilizacion como agente antifibrinolitico en

pacientes sometidos a un remplazo total de rodilla primario.
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CAPITULO 4

JUSTIFICACION

Debido al aumento del costo de los farmacos, estancia hospitalaria y a que la
transfusion sanguinea no es un procedimiento inocuo y libre de complicaciones; se
justifica el uso de estrategias para disminuir el volumen de sangre perdido en un
reemplazo total de rodilla. El uso de farmacos antifibrinoliticos como el AAC por via
oral, ademas de disminuir el costo del tratamiento disminuye el riesgo de anafilaxia
que ocurre con mayor frecuencia con la administracion por la via intravenosa. No
existe hasta el momento un estudio clinico comparativo, controlado, aleatorizado y
doble ciego del efecto de la administracion oral de ATX vs. AAC administrados por
via oral, en la pérdida sanguinea, indice de transfusion y disminucion de los niveles
de hemoglobina y hematocrito en pacientes sometidos a prétesis total de rodilla

debido a artrosis o artritis reumatoide.
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CAPITULO 5

HIPOTESIS

5.1. Hipoétesis de trabajo o alterna (Ha)

e Alterna/ Trabajo: No existen diferencias significativas en la pérdida sanguinea,
indice de transfusién y niveles de hemoglobina/hematocrito en pacientes
sometidos a prétesis total de rodilla tratados con acido tranexamico o acido

aminocapréico por via oral.

5.2. Hipotesis nula (HO)

e Nula: Existen diferencias significativas en la pérdida sanguinea, indice de
transfusion y niveles de hemoglobina/hematocrito en pacientes sometidos a
prétesis total de rodilla tratados con acido tranexamico o el acido aminocapréico

por via oral.
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CAPITULO 6

OBJETIVOS

6.1 Objetivo General

Comparar el efecto del acido aminocaproéico administrado por via oral como agente

hemostatico en contra del acido tranexamico por via oral, administrados pre y post

operatoriamente en pacientes sometidos a cirugia electiva de reemplazo total de

rodilla debido a osteoartrosis primaria o artritis reumatoide.

6.2 Objetivos Especificos

1-

2-

Seleccion y aleatorizacion de los pacientes.

Realizacién de las cirugia de remplazo total de rodilla y administracion del ATX
o AAC segun la aleatorizacion y la metodologia establecida en el presente

protocolo.

Establecimiento de un protocolo de administracién del acido aminocaproico por
via oral para su utilizacion como agente hemostatico en cirugia electiva de

remplazo total de rodilla.

Determinacion de la Pérdida Total de Sangre (PTS), Pérdida Externa de Sangre
(PES), Pérdida Oculta de Sangre (PCS), indice de transfusion (IT), Sangrado
Intraoperatorio (Sl), Disminucion de los niveles de hemoglobina y hematocrito,

volumen del drenaje, dias de estancia intrahospitalaria, escala visual analoga,
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escala SF-12, rango de movilidad pre y post-operatorio, complicaciones
tromboembdlicas y complicaciones relacionadas a la herida entre el acido
tranexamico y el acido aminocaproico, ambos administrados por via oral, en
cada grupo, en los tiempos establecidos de manera pre, peri y post-operatoria y

compararlos estadisticamente.

5- Determinar y registrar las posibles efectos secundarios observados con el uso

de ambos farmacos incluidos en el estudio.

6- Determinar el costo y ahorros monetarios asociado a la administracion de cada

farmaco.

7- Comparacién y analisis estadistico de los resultados entre los grupos de estudio.
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CAPITULO 7. VARIABLES DEL ESTUDIO

PRE-OPERATORIAS

INTRA-OPERATORIAS

POST-OPERATORIAS

Edad Sangrado intraoperatorio Escala Visual Analoga y SF-12
Género Necesidad de transfusién Pérdida total de sangre
Lateralidad Tiempo quirurgico Pérdida externa de sangre

indice de masa corporal

Signos vitales

Pérdida oculta de sangre

Antecedes personales patolégicos
(DM, HTA, AR, EPOC, EVC, Asma,
Cancer, ERCT, etc.)

Volumen en los botes de succion

Volumen del drenaje

Antecedentes personales no
patoldgicos

Peso de las compresas usadas

indice de transfusion

Antecedentes heredofamiliares

Tipo de anestesia

Complicaciones

Tipo de deformidad en la rodilla
(varo/valgo)

Tiempo del torniquete

Efectos adversos

Rango de movilidad preoperatorio

Efectos secundarios

Escala Visual Analoga y SF-12

Volumen de sangre total

Escala ASAy LEE

Numero de unidades
transfundidas

Hemoglobina

Rango de movilidad
postoperatoria

Hematocrito

Mortalidad

Creatinina

Cuenta de Plaquetas

International Normalized Ratio (INR)

Tiempo de Protrombina (TP) y
Tiempo de Tromboplastina.

¢, Remplazo de rodilla contralateral?

¢ Tiene el paciente cuidador?

Tabla 1. Resumen de

las variables preoperatorias,

postoperatorias analizadas en el presente estudio.
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CAPITULO 8

MATERIALES Y METODOS

8.1 Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego realizado en un solo centro

hospitalario.
8.2 Diseiio del estudio

Estudio experimental, longitudinal, prospectivo, comparativo y analitico contra el
estandar de oro. Disefiado para probar la equivalencia entre el acido tranexamico
y el acido aminocaproéico (ambos por via oral) en el contexto de un remplazo total

de rodilla primario.
8.3 Consideraciones éticas

El presente protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién y el Comité de Investigacion de la Facultad de Medicina de la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn con la clave de registro OR17-00014 (Figura
7). Del mismo modo el presente protocolo fue registrado en la Pagina Electronica
“Clinical Trials.gov” con el numero de registro NCT03365999 (Figura 7) . No existio
ningun tipo de ganancia financiera o comercial por la realizacion del presente
estudio por lo que los autores declaran que no tienen ningun tipo de conflicto de

intereses. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para participar
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en el presente estudio antes de la cirugia. El estudio entero fue conducido en
concordancia con la Declaracion de la Asociacion Medical Mundial de Helsinki de
1964 y revisada en 2013 y siguiendo las guias establecida para el reporte de
Ensayos Clinicos Controlados del Grupo de Estandares Consolidados para el

Reporte de Ensayos Clinicos (C.O.N.S.0.R.T.).

B u.s. National Library of Medicine

ClinicalTrials.gov

Figura 7. Fotografias de las cartas de aceptaciéon de los comités de Etica en
Investigacién y Comité de Investigacién del Protocolo. El Protocolo también fue

registrado en la pagina Clinical Trials.gov.
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8.4 Reclutamiento

Los pacientes fueron reclutados activamente en la Consulta Externa de Remplazo
Articular (#15) del Servicio de Ortopedia y Traumatologia del Hospital Universitario
de la U.A.N.L. de Diciembre del 2017 a Octubre del 2018. Cada paciente que fue
internado para la realizacién de una cirugia electiva de remplazo total de rodilla fue
invitado a participar voluntariamente en el estudio. El investigador principal o uno de
los Co-Investigadores (excepto por Médicos Pasantes de Servicio Social o los
Estudiantes de la Licenciatura de Medico Cirujano y Partero) fueron los
responsables de explicar minuciosamente los detalles del estudio, incluyendo los
beneficios potenciales y riesgos del mismo asi como responder todas las dudas que
pudiesen surgir, si el paciente aceptaba participar se le pidié que firmara el
consentimiento informado (ANEXO 1) en presencia de dos testigos y se realiz6 una
nota en el expediente clinico (ANEXO 6) donde se dejo registrado su inclusion en el
estudio, del mismo modo se le entregd una copia del consentimiento informado al
paciente. Para fines del estudio no fue necesaria la identificacion del paciente; solo
su género y edad. Se genero6 una carpeta personal para cada paciente incluido en
el presente estudio donde se concentraron sus datos personales en un formato
creado para fines de este protocolo (ANEXO 2) y se le pidié que llenara una hoja de

datos de informacién general del paciente (ANEXO 3).

8.5 Caracteristicas y criterios de la poblacion

8.5.1 Criterios de Inclusion

e Ambos géneros
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e Edad mayor o igual de 18 afios

e Remplazo total de rodilla primario

e Remplazo de rodilla unilateral

¢ Uso de cemento para la fijacién de los componentes definitivos

e Remplazo total de rodilla debido a osteoartrosis de rodilla o artritis reumatoide
o artrosis post-traumatica (Grado IV en la escala de K&L) (Figura 8 y 9).

e Capacidad de entender el espafiol y sin alteraciones de la funcién cognitiva.

e Capacidad de ingerir el medicamento por via oral.

¢ Firma del consentimiento informado

¢ Riesgo anestésico en los grados ASA |, 1l y Il

e Remplazé de rodilla tricompartimental
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Figura 8. Ejemplos de radiografias de pacientes incluidos en el presente protocolo,
Notese el grado avanzado de desgaste articular y las deformidades en el plano
coronal que presentaban los pacientes asi como el compromiso de la articulacién
femoro-rotuliana presente en la ultima imagen. La totalidad de los casos operados
en el presente estudio tenian el diagnostico de artrosis tricompartimental y podrian

considerarse casos primarios complejos .
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Figura 9. Caso de artrosis post-traumatica de paciente incluido en el estudio.
Radiografias y tomografia del paciente donde puede observarse la falta de

consolidacién de la factura previa y el desarrollo de una OA avanzada.
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8.5.2 Criterios de Exclusion

¢ Antecedentes de eventos tromboticos o embolicos (trombosis venosa profunda
o embolia pulmonar) hasta 1 afio antes de la cirugia.

e Pacientes con anemia (<12 md/dl para mujeres o 130 mg/dl para hombres).

e Historia clinica de coagulopatia.

¢ Intervenciones quirurgicas previas en la rodilla para intervenir (excepto para
artroscopias diagnosticas o terapéuticas).

e Fracturas del fémur distal o de la tibia proximal tratadas conservadoramente.

o Enfermedad vascular periférica

e Remplazo de rodilla unicompartimental

e Sangrado o infeccién activa actual en cualquier sitio

¢ Inmunocompromiso proveniente de una afeccién médica conocida o terapia
médica actual previa.

e Pacientes que recibieron aspirina, antiagregantes plaquetarios o cumarinicos
en la semana anterior a la cirugia o AINE’S cinco dias antes de la cirugia

¢ Antecedentes de infarto de miocardio, arteriopatia o angina inestable en los 12
meses previos a la cirugia.

e Tratamiento con un “stent” coronario hasta 1 afio antes de la cirugia.

¢ Donacién de sangre autéloga preoperatoria

e Aquellos pacientes cuya evaluacién preoperatoria corresponde a un ASA IV o
el procedimiento esta contraindicado en su evaluacion preoperatoria por los

Departamentos de Cardiologia, Anestesiologia o Medicina Interna.
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Retinopatia (limitaciéon severa del campo de visién y/o distorsién del color)
diagnosticada por un Oftalmélogo certificado.

Participacién en otro ensayo clinico controlado durante el ultimo afo
Prétesis de revisiéon

Remplazo de rodilla tumoral.

Reemplazo total de rodilla bilateral.

Déficit cognitivo

Pacientes que cumplen los criterios de inclusion pero no desean participar en
el estudio

Pacientes con diagndstico de enfermedad renal cronica terminal o con un
suero de creatinina superior a 1,47 mg/dl en los laboratorios preoperatorios.
Pacientes con incapacidad para la ingesta por via oral del medicamento.
Pacientes embarazadas o lactantes o que estan tomando anticonceptivos
orales.

Antecedentes de convulsiones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes del estudio
Pacientes que rechacen recibir productos sanguineos por cualquier motivo

(culturales, religiosos, morales, etc.)

8.5.3 Criterios de Eliminacion

Pacientes en los que se haya realizado de manera intraoperatoria: liberacion de
la esquina lateral, liberacion retinacular lateral, liberaciones extensas

combinadas de ligamentos colaterales medianos profundos y superficiales.
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Muerte del paciente

Retiro de su consentimiento informado en cualquier tiempo del estudio.

Falta a las citas de seguimiento en la consulta externa.

Expediente clinico incompleto o no identificable.

8.6 Tamaiio de la poblacién y calculo del tamaio de la muestra

Se incluyeron un total de 92 pacientes divididos de manera equivalente en dos
grupos, es decir 46 pacientes por grupo, los cuales, fueron distribuidos
aleatoriamente a uno de los dos grupos de estudio. El calculo del tamafo de la
muestra se realizé con el software PASS 2011 (NCSS, LLC, Kaysville, UT, EUA). El
tamano de la muestra se calculé sobre el resultado de la POS y sobre nuestros
datos preliminares. Para detectar una diferencia de 100 ml, se necesitaban al menos
41 pacientes por grupo con una potencia de 0,90 y un error alfa de 0,05. Se decidié
ampliar el numero de muestra en 10 pacientes extras previniendo el abandono del

estudio por algunos pacientes (Figura 10).

FORMULA DE EQUIVALENCIA DE PROPORCIONES ENTRE DOS

POBLACIONES

ﬁzzpqghl
£

valor € 0.3
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valor k 7.9 1.422
valor p 0.9 0.18 n= 41
valor q 0.1

Figura 10. Féormula utilizada para el calculo del tamafio de la muestra.
8.7 Lugar de referencia

Los pacientes se reclutaron desde la Consulta No. 15 del Servicio de Ortopedia y
Traumatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
U.A.N.L. y las cirugia se llevaron a cabo en el Departamento de Terapéutica

Quirargica del 5% piso del Hospital Universitario de la U.A.N.L. (Figura 11).

Figura 11. Area de Internamiento del Servicio de Ortopedia y Traumatologia
(izquierda) y Departamento de Terapéutica Quirurgica del Hospital Universitario

(derecha).

8.8 Aleatorizacion
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Se utilizé6 un método de aleatorizacién en bloque permutado para asignar a los
pacientes a recibir ATX o e-AAC. Este estudio propuso la aleatorizacion 1:1 en ATX
oral y e-AAC oral. A cada paciente se le asigno un numero de identificacion,
estrictamente emitido después de su inclusiébn en el estudio y firma del
consentimiento informado. Los pacientes incluidos fueron asignados aleatoriamente
a uno de los dos grupos experimentales (el primero recibio ATX y el segundo ¢-
AAC). Los pacientes fueron asignados a grupos utilizando un software estadistico
gue proporciond una serie de numeros aleatorios. La asignacion aleatoria se guardo
en un sobre opaco y numerado que se abrié dos horas antes de la cirugia por un
residente de segundo afo independiente que no participé en el estudio. Este
residente fue la Unica persona que conocia a los grupos de estudio de los pacientes
y no participéd en ninguna otra fase del ensayo clinico. Los pacientes, cirujanos,

anestesidlogos, recolectores de datos y analistas estaban cegados.

8.9 Fase experimental del ensayo

Para maximizar el poder de este estudio, los autores disefiaron solo dos grupos de
tratamiento, ATX oral y €e-AAC oral, con exclusion de un grupo placebo. Cada
paciente recibié 3 dosis del farmaco a evaluar segun el grupo al que correspondia
(1 dosis preoperatoria y 2 dosis postoperatorias), ésto basado en los beneficios de
estudios previos que establecieron que la combinacion de dos dosis postoperatorias
en combinacién con una dosis preoperatoria de acido tranexamico por via oral es
la dosis minima necesario para la eficacia clinica en el RTR (Wang et al., 2018). El
protocolo para la administracion antes y después de la operacion de los

medicamentos fue el siguiente: Los medicamentos: acido tranexamico (grupo A)
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(Lysteda, Pierre Fabre, México) o acido aminocaproico (grupo B) (Amikar, Wyeth),
se administraron por via oral en tres ocasiones (administrando 2 comprimidos en
cada ocasion). En el caso del acido aminocaproico, los comprimidos eran de 1000

mg c/u y en el caso del acido tranexamico eran de 650 mg c/u (Figura 12).

500 mg

. ke £MICAR’

|

Wy tedg Am nocay -oic Acd
Tab ats

A 0 ranexdmice

Sogmemm o vony  awe

Figura 12. Fotografia de los medicamento utilizados en la realizacién del presente

estudio. Marcas comerciales Lysteda® y Amicar®.

La primera administracion se realizé dos horas antes de la induccién de la anestesia,
la segunda a las 6 horas y la tercera a las 12 horas después de soltar el torniquete
al final de la cirugia. Todo por via oral con un trago de agua (volumen de 40 ml de
agua). Basado en estudios séricos y farmacocinéticos (Nielsen et al., 2007), para el
acido aminocapréico se administré una dosis total de 6 gramos (6 comprimidos)

dividido entre las 3 administraciones (2 gramo cada una, es decir 2 comprimidos de
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1000 mg) . Para el acido tranexamico se administro una dosis total de 3.9 gramos
(6 comprimidos) dividido entre las 3 administraciones (1.3 gramos cada una, es decir
2 comprimidos de 650 mg). Si se produjo una complicacion quirurgica, médica o
anestésica intraoperatoria antes de la administracion de la medicacion del estudio,
la medicacién no se administro y se excluyé al paciente. Si se detectaba dicha
complicacién después de la administracién, el paciente quedaba excluido de las

medidas de resultado y el analisis, pero se seguia para las complicaciones.

8.10 Consideraciones Preoperatorias

Las operaciones fueron realizadas por un equipo de cuatro cirujanos liderados por
1 de 3 profesores subespecialistas en cirugia de reemplazo articular de rodilla
(cirujanos entrenados en reconstruccion articular para adultos) de la misma practica
ortopédica. Al llegar a la sala de operaciones, se aplicé equipo de monitoreo
continuo por parte del equipo de anestesiologia. Se prepararon dos unidades de
concentrado de gldbulos rojos de manera preoperatoria al momento de la admision
del paciente. En todo el periodo perioperatorio, se registraron las siguientes
variables a intervalos de 1 a 5 minutos: presion arterial no invasiva,
electrocardiograma y saturacion de oxigeno de la hemoglobina periférica. Cuando
fue posible, los pacientes recibieron anestesia intradural para la operacion (bajo
bloqueo epidural continuo con 7.5-10 mg de bupivacaina hiperbarica al 5%
(Buvacaina®, PISA, México) y sedacién intraoperatoria con midazolam intravenoso
(0.03-0.1 mg/ kg / h, Relacum®, PISA, México) y fentanilo (1-2 ug/ kg / h, Fenodid®,
PISA, México) administrados en un bolo a discrecion del anestesiélogo con presién

arterial controlada dentro de 90-110 mmHg / 60-70 mmHg durante todo el
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procedimiento. Se administraron fluidos intraoperatorios para mantener la
frecuencia cardiaca y la presién arterial media dentro del 20% de los valores basales
y la produccién de orina de al menos 2 ml / kg-1 / h-1. Sin bloqueo nervioso o IV
controlado por el paciente se utilizé analgesia perioperatoriamente. Los pacientes
recibieron una dosis profilactica de antibioticos: Vancomicina 1 gramo via .V
(Vanaurus®, PISA, México) disuelta en 250 ml de Solucion Fisiolégica NaCl al 0.9%
para pasar en dos horas, administrada 120 minutos previos al procedimiento
quirurgico, los pacientes con alergia a la vancomicina recibieron una profilaxis
antibiotica que incluia 1 gramo de Cefalotina una hora antes de la cirugiay 1 gramo
cada ocho horas durante veinticuatro horas. Se coloc6 al paciente en todos los
casos en posicion de decubito supino con un tope lateral a nivel del muslo (Figura
13) y se procedio a la elevacién de la extremidad y el desangrado de la extremidad,
con el uso de un torniquete neumatico a 3000 mmHg (ATS 1500, Zimmer, EUA.) y
previo protocolo de asepsia y antisepsia (lavado con yoduro de yodopovidona
[lodisan®, Diafra, México] al 8% de la extremidad inferior completa durante 10
minutos y con DuraprepTM (3M®, Yodo Povacrylex [0.7% de yodo disponible] y
Alcohol Isopropilico, 74% p / p) en el area de la rodilla inmediatamente posterior a

la colocacion de los campos estériles y previo a la realizacion de la incision inicial.
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Figura 13. Posicién de la rodilla para la realizaciéon de las cirugias.

8.11 Técnica quirurgica e implantes ortopédicos utilizados

Durante las ATR, se implantd una protesis modelo Vanguard® (Complete Knee
System, Biomet Inc., Varsovia, Indiana, EUA) en 40 pacientes (Figura 14y 15) y un
sistema primario primario de rodilla modelo SIGMA® (DePuy Synthes, EUA) en 52
pacientes (Figuras 14 y 16) utilizando la misma técnica quirurgica en todos los
pacientes. Se utilizé una prétesis posteroestabilizada con un componente femoral

intramedular y un componente tibial extra medular.

Figura 14. Modelo de protesis Vanguard® (2 imagenes de la izquierda) y Modelo

de protesis Sigma® (2 imagenes a la derecha) utilizadas en el presente estudio.
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Figura 15. Instrumentos y cajas de material para la colocacién de la protesis

Vanguard® de Biomet® utilizada en 40 pacientes.

Figura 16. Instrumentos y cajas de material para la colocacién de la protesis

Sigma® de Depuy Synthes® utilizada en 52 pacientes.
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Previo a la incisién se marco con lapiz estéril las referencias anatémicas basicas del
abordaje que son la rétula, la tuberosidad anterior de la tibia y el tenddn rotuliano
(Figura 17). Todas las operaciones se realizaron utilizando un abordaje quirurgico
tipo “Insall” y una artrotomia parapatelar medial sin eversion rotuliana. Con tijera se

disecaron las capas profundas de la piel, hasta exponer por transparencia el tendén

cuadricipital y la insercion del musculo vasto medial.

La artrotomia se realizd siguiendo una direccion similar a la piel, partiendo 4 cm
sobre el polo superior de la rétula en su porcion interna, luego descendiendo sobre
la rétula por medial (no por el borde, sino dejando un quinto de la rétula a medial, lo
que facilitara el cierre capsular final) y luego en el margen medial del tendén patelar,
3 cm bajo la superficie tibial. Se marco la incisiébn en el margen superior e inferior
de la rétula para guiar el cierre capsular final. Se debe liberar el margen anterior del
platillo tibial lateral y el cuerno anterior del menisco lateral. Ademas se resecd
parcialmente la grasa de Hoffa, lo que permite luxar hacia lateral la rétula, con lo
que se finaliza el abordaje. Para continuar, debemos luxar la rétula hacia lateral,
permitiendo una exposicion mas amplia de los condilos femorales y los platillos

tibiales.
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8.11.1 Corte femoral distal

Para visualizar correctamente, se situa un separador de Hohmann patelar, el cual
se posiciona en extension para relajar el aparato extensor, se apoya en el platillo

tibial lateral y se retrae suavemente hacia el lado lateral.

En el lado medial, se sitia un separador de Hohmann entre el platillo tibial y el
ligamento colateral medial, con traccién cuidadosa para no danar esta ultima
estructura. Se lleva la rodilla a flexion, y se abre la grasa femoral proximal con bisturi

para visualizar claramente la tréclea y la cortical anterior del fémur.

Se broca el canal de la guia femoral endomedular. El punto de entrada entre los
condilos femorales dependera del punto en que se midieron los grados en la
telemetria. Aqui es importante dirigir la broca en el mismo eje del fémur para evitar
realizar una falsa via. Una vez instalada la guia femoral, se monta el bloque de corte
y se realiza el corte distal, habitualmente de 9 mm (el cual corresponde al espesor
del componente femoral). Este corte permite guiar la reseccién tibial y evaluar la
liberacion del espacio en extensién, pero se dejan el resto de los cortes femorales

para después del corte tibial (Figura 18).

60



Morales-Avalos, 2019 Acido Tranexamico vs. Acido Aminocapréico por via oral.

Figura 18. A la izquierda vemos las marca previa al brocado de la guia endomedular del
fémur, que en este caso la planificacion arrojé que debia entrar medial a la linea media.

A la derecha vemos el bloque de corte instalado para el corte femoral distal.

8.11.2 Corte tibial

Para el corte tibial, se debe liberar la traslacion fémorotibial anteroposterior, para lo
que se deben liberar los ligamentos cruzados desde el surco intercondileo y resecar
parcialmente los meniscos. De esta forma se logra el posicionamiento de un
separador de Hohmann en la regién posterior y central de la tibia, realizando una
palanca controlada que fuerce la subluxacion anterior y posterior exposicién del
platillo tibial. Previo a realizar el corte tibial, si el surco interespinoso es claro,
podemos utilizar esta referencia para la rotacion tibial y marcar con electrobisturi el
centro tibial, en la cara anterior de la tibia proximal, al menos hasta 1 cm bajo el
platillo, para no perder la referencia tras el corte. Ademas, previo al corte se debe
proteger el ligamento colateral medial, por lo que se puede agregar al separador de
Hohmann medial un protector adicional que asegure que la sierra oscilante no lo

dane (Figura 19).
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Tras ello, se instala la guia de corte tibial, que en nuestro centro es extramedular y
se cifie a los reparos anatomicos marcados previamente. Una vez centrado en la
linea media, y asegurado que la guia y la tibia estan paralelas en el eje sagital, se
procede a medir el corte a realizar. Se utiliza el profundimetro en el platillo sano
(resecando 8 mm) o en el lado mas dafiado (resecando 2-3 mm). Se fija el bloque
de corte tibial con pins. Se corta la tibia, procurando con los separadores de
Hohmann proteger el aparato extensor por lateral, el ligamento colateral medial, y
la regién poplitea con el Hohmann central. Realizado el corte inicial hasta estos
protectores, se completa con osteotomo grueso y se tracciona el platillo para
exponer la capsula posterior. Con el electrobisturi y guvea se liberan y resecan los

remanentes meniscales y osteofitos tibiales posteriores que se han hecho

evidentes.

Figura 19. A la izquierda se muestra la marcacién de la rotacion tibial utilizando el surco
interespinoso. A la derecha se ha instalado el bloque de corte tibial y se asegura un
correcto posicionamiento de los separadores para proteger las partes blandas durante el

corte tibial.
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Podemos en este momento medir el espacio fémoro-tibial en extensién. Para ello

se utiliza un bloque de 10 mm (tamafo minimo de la suma de los componentes

protésicos con el polietileno mas delgado). En extension, con el bloque de corte de

10mm, se prueba la apertura del espacio articular en varo-valgo. Esto permite

decidir si se requiere una mayor liberacién del lado medial o lateral. Si tras una

buena liberacion, el espacio es simétricamente estrecho, se debe rebajar el corte

tibial, teniendo claro el limite que supone la cabeza del peroné. Para bajar el corte

tibial, se monta nuevamente la guia tibial de corte y se coloca el cajén a ras de la

superficie, lo que rebaja en 2 mm el corte, utilizando la ranura guiada (Tabla 2).

Equilibrado de las discrepancias entre flexiéon y extension
Extensién Flexién
Floja OK Tensa
Floja Inserto de Alargar el fémur, Resecar fémur y/o
polietileno mas resecar femur y/o inserto de polietileno
grueso inserto de polietileno mas grueso
mas grueso
OK Nada Resecar fémur
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Tensa Resecar femur, Resecar féemur y/o Inserto de polietileno
inserto de liberar la capsula mas fino (>10 mm) y/o
polietileno mas resecar tibia

grueso y/o liberar la

capsula

Tabla 2. Equilibrado de las discrepancias entre flexion y extensién de la protesis de

rodilla y acciones a tomar en cada caso.

8.11.4 Cortes femorales anteriores y posteriores

Se vuelve a la posicién en flexion para proceder con los cortes femorales restantes.
Primero, se debe medir la rotacién del componente femoral. Para ello, se utilizan 2
referencias: la linea inter-epicondilea y la perpendicular a la linea entre el centro de
la tréclea y el surco intercondileo (linea de Whiteside) (Figura 20). Tras ello se ubica
el reloj de posicionamiento del bloque femoral. Este solo contiene los agujeros por
los cuales se brocan los tetones de fijacion del bloque de corte, sin embargo en este
paso se debe determinar la rotacion del componente definitivo. Una vez posicionado
con un firme apoyo en los céndilos femorales, se observa como se presentan los
agujeros del reloj, y se buscan los grados que mejor coincidan con las referencias

dibujadas (habitualmente entre 0 y 3°).
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Figura 20. A la izquierda vemos las marcas correspondientes a los epicondilos, nuestra

primera referencia de la rotacién femoral. A la derecha se ha agregado la linea de
Whiteside, que muestra una leve mayor rotacién interna. Al posicionar el reloj de corte,

deberemos buscar los grados que se asemejen a estas referencias.

Una vez hechos los agujeros, este mismo instrumento tiene un profundimetro que
se situa en la cortical anterior y lateral del fémur, la cual nos indica el tamafo
probable del componente femoral. Se presenta el bloque de corte “4 en 1”7 del
tamaro femoral medido y se revisa que no sobresalga. Una vez comprobado el
tamarno seleccionado se realizan los cortes anteriores, posteriores y oblicuos de las
aristas. Previo a la realizacion de los cortes se puede introducir un ala por el riel de
corte y asegurar de que no se produzca un corte muy profundo que comprometa la
cortical anterior de la diafisis femoral (por seleccién de componente muy pequefio)

(Figura 21).

En los cortes anteriores se recomienda realizar primero el corte de la arista anterior,
para que al realizar el corte anterior la sierra entre por hueso esponjoso y no se vea
desviada por la cortical femoral. Realizado estos dos cortes, se verifica que ha

guedado la forma de “piano de cola”. Esto implica que la reseccién medial es de
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mayor longitud cefalocaudal que la del condilo lateral, lo que es concordante con la

anatomia y la rotacion femoral del componente. Se realizan los cortes posteriores

cuidando de no dafiar la superficie tibial.

/ .
§ —
- ‘

Figura 21. A la izquierda vemos la presentacién del bloque de corte tibial para estimar el

tamafo correcto. Nos fijamos inicialmente en su ancho, y tras posicionarlo usamos el ala
para estimar el corte que se realizara. A la derecha vemos la cara anterior del fémur tras

el corte.

8.11.5 Corte del cajén central

Se instala el bloque de corte que permite resecar el cajon central. Se ubica lo mas
lateral posible, sin sobresalir, ya que esto mejora la funcion patelofemoral. Para ello
se protege el platillo tibial con un osteotomo ancho con su porcién roma hacia
posterior y se introduce un segundo osteotomo guiado por superior hasta que tope

con el primero. (Figura 22). Luego se completa el corte con sierra oscilante.

Una vez realizado el corte del cajon, se retira el bloque y se complementan los cortes

posteriores con un osteotomo curvo y una cucharilla. Esto permite liberar osteofitos
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posteriores del fémur y vaciar quistes de la misma region. Se instala el componente

femoral de prueba antes de pasar a la tibia.

Figura 22. Tras cortar el cajén central se deben retirar osteofitos posteriores y liberar

parcialmente la capsular articular.

8.11.6 Medicion del componente tibial

Si no se ha realizado la marca referencial del centro tibial, o si se quiere
complementarla, se puede utilizar la referencia descrita por Akagi, en que se traza
una linea que parte desde el centro del ligamento cruzado posterior (se observa su
insercién en la region posterior del corte tibial) y el borde medial del tendén rotuliano.
Se presentan lo tamafios tibiales partiendo por la medicién del platillo tibial resecado
previamente. El objetivo es lograr el mayor tamafio posible, sin que exceda los
limites de la superficie tibial, quedando rotado hacia el centro medido (esto produce
una zona de superficie posteromedial libre de aproximadamente 1 cm) (Figura 23).
Comprobado el tamafio, se fija y se procede a perforar el canal con la guia y luego

se impacta mediante la misma guia. Se instala sobre esta bandeja el polietileno de
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prueba (habitualmente de 10 mm). Realizado los cortes definitivos, se debe
reevaluar la simetria del espacio tanto en extensién como en flexién. Si persiste una
asimetria, se debe continuar la liberacién de partes blandas en las secuencias antes

mencionadas.

Figura 23. A la izquierda vemos la confirmacion de la rotacion tibial marcada al inicio

utilizando la referencia descrita por Akagi. A la derecha se ve la medicion del componente
tibial utilizando tanto las referencias proximales marcadas como la varilla para determinar

la rotacion del componente con las referencias distales realizadas.

8.11.7 Rotula

Se realizé siempre el recambio de la superficie patelar. Para ello se evierte la rétula,
teniendo cuidado con el manejo del aparato extensor. Se deben resecar osteofitos
y liberar las partes blandas para visualizar claramente los limites de la rotula. Se
mide el grosor con vernier para luego recortar aproximadamente 8-9 mm.
Habitualmente esto corresponde a una linea desde la mitad de la pared medial de

la rétula hasta el limite lateral de la faceta lateral. Tras ello se presentan los bloques
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de brocado patelar hasta que el tamario sea el correcto. Se fija el bloque lo mas

medial posible y se realizan las perforaciones (Figura 24).

Figura 24. A la izquierda vemos el corte a manos libres con la sierra oscilante,

estabilizado con un osteotomo. A la derecha vemos la medicién del componente patelar
con vernier, recordando que el objetivo es la remocion de aproximadamente 8mm que

es el grosor del componente patelar.

8.11.8 Cementacion

Se utilizaron siempre componentes cementados. Para ello es fundamental un aseo
previo del hueso que logre arrastrar toda la sangre y restos que hay entre las
trabéculas dseas. Esto se logra mediante un aseo pulsatil con suero fisiolégico y

posterior secado de la superficie.

Se eligi6 un cemento de ultra alta densidad, con una fase maleable lo
suficientemente larga para cementar los 3 componentes. Tras impactarlo, se
removieron los restos de cemento con cucharillas finas. Luego se realiza la
cementacion del féemur, para lo cual esparcimos digitalmente cemento en la cara

distal y anterior del fémur y en el componente, con énfasis en la cara anterior y
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posterior. Nuevamente se deben retirar los restos de cemento con cucharillas.
Finalmente, se cementa la rétula, nuevamente esparciendo cemento tanto en el
hueso receptor como en la superficie del componente. Se deja comprimido con una
pinza de compresion y se inicia el fragle con un polietileno de prueba dos numeros

mayor que el definitivo (Figura 25). Se deja la rodilla en extension, utilizando un rollo

de ropa bajo el pie.

Figura 25. A la izquierda vemos el fraglie en extension utilizando un inserto de prueba
un numero mayor a lo medido previamente. A la derecha vemos la liberacion de la
isquemia 2 minutos previo a la finalizacién del fragie permitiendo que los tejidos retomen

su tension habitual antes de la medicion definitiva del inserto.
8.11.9 Cierre

Tras un cuidadoso aseo se realiza el cierre. El primer plano a cerrar es la capsula
articular, lo que se inicia con puntos separados dobles de Vycril 2-0 (Ethicon®) en
las marcas realizadas durante el abordaje. Se completa el cierre de la artrotomia

con puntos separados hasta lograr un cierre hermético de la capsula (Figura 26).
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No se insertaron tapones o tacos 6seos. Se utilizé un manguito de isquemia
neumatico bien acolchonado posicionado en la raiz del muslo, inflado a 300 mm Hg,
el cual se mantuvo inflado desde la incisién en la piel hasta la realizacién de los
cortes tibiales y femorales y se desinflé justo antes de colocar los componentes
definitivos , en ese momento se buscaron vasos sangrantes y se realizé hemostasia
directa, se esper6 un tiempo de 10 minutos y posteriormente el torniquete se inflé
de nuevo hasta la realizacién del cierre primario de la herida por capas (capsula,
tejido celular subcutaneo y piel) en ambos grupos sin irrigacién o manipulacion
adicional y hasta que se aplicaron todos los apésitos quirurgicos postoperatorios.
Posteriormente se tomo6 una radiografia de control postoperatoria en dos

posiciones.

Después de la liberacion del torniquete, se realizdé la hemostasia y se coloc6 un
drenaje de succion cerrado intracapsular estandar (calibre 10), el cual se conecté a
una botella de drenaje de alto vacio antes del cierre de la artrotomia (Dreno-vac®,
Alser Medica, México), el drenaje fue fijado con suturas a la piel por debajo del
mecanismo extensor, el cual salio a través de la piel en la zona superoexterna de la
rodilla y fue pinzado por 60 minutos, posterior a lo cual se despinza y se mantuvo
en su posicion durante 48 horas (todo el gasto se midi6 y registré en mililitros),
colocandose al final un vendaje compresivo estéril. Todos las ATR se realizaron con
componentes cementados. Se utilizé un electrocauterio (Exaclibur Plus, ConMed
Aspen, EUA) y un torniquete neumatico para minimizar la pérdida de sangre
intraoperatoria en todos los casos. Se registro la duracién de la cirugia y el tiempo

de isquemia. Ademas, se administré una inyeccion periarticular de 80 ml de
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Ropivacaina al 0.25% (Ropiconest®, PISA, México) a todos los pacientes al finalizar
el cierre de la herida quirdrgica (no se infiltra el plano subdérmico ni la piel por el
riesgo de necrosis cutanea secundario a la epinefrina que contiene la infiltracion)
asi como una administracién unica de la dosis minima efectiva de morfina (Graten®,

PISA, México) via epidural como analgesia post-operatoria para minimizar los

efectos secundarios de su administracion (Ochi et al., 1990).

Figura 26. Serie de imagenes correspondientes a la técnica quirurgica utilizada en

todos las cirugias de este estudio.

Luego se realizé un cierre por capas con Vycril 3-0 (Ethicon®), inicialmente de
suturas verticales hasta el plano subdérmico (habitualmente dos a tres capas entre
subdérmico y capsula, dependiendo el grosor del paniculo adiposo). Para el cierre

de la piel, se utiliz6 un monofilamento de Nylon 2-0, el que se inicia con un punto
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central para realizar una fila de puntos continuos subdérmico hacia los bordes de la herida

de forma simultanea por dos operadores.

8.12 Manejo Post-operatorio. La profilaxis fisica y la quimioprofilaxis para el
tromboembolismo venoso se aplicé a todos los pacientes. Los pacientes comenzaron a
hacer ejercicios de bombeo de tobillo y extension de rodilla, en cuanto se recuperaron de
la anestesia. Se administraron 5000 U.l de Heparina via subcutanea (Inhepar®, PISA,
México) 8 horas posterior al procedimiento quirdrgico y posteriormente cada 12 horas hasta
su alta médica, ya en el area de internamiento se inicié con la cuantificacién del gasto del
Drenovac a las 24 ya las 48 horas post operatorias por el personal de enfermeria, se
solicitaron biometrias hematicas cada 24 horas durante 3 dias, tomadas siempre a las 6:00

am con fines de estandarizacién del estudio (Tabla 3y Figura 27).

Variable Preoperatorio Postoperatorio Postoperatorio Postoperatorio

Dia 1 Dia 2 Dia 3

Hemoglobina 1 toma 1 toma 6 am 1 toma 6 am 1 toma 6 am
Hematocrito 1 toma 1 toma 6 am 1 toma 6 am 1 toma 6 am
Gasto Drenaje N/A 1 cuantificado a | 1 cuantificado a N/A
las 6 am las 6 am

Escala EVA 1 medicién 1 medicién 1 medicién 1 medicién
13 pm 13 pm 13 pm 13 pm

Encuesta SF- | 1 medicion 13 N/A N/A 1 medicion
12 pm 13 pm

Tabla 3. Temporalidad y horarios para la toma demuestras y aplicacién de escalas

en los el pre y post operatorio del presente estudio.
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Figura 27. Técnica utilizada para la toma de la muestra sanguinea en la fosa ante

cubital del codo de la extremidad no dominante.

Ambos grupos tenian un régimen de analgesia multimodal de acuerdo con la
practica habitual en nuestra institucién: Paracetamol (1000 mg, 1.V, cada 8 horas,
Salpifar®, PISA, México) y Ketorolaco (30 mg, 1.V, cada 8 horas , Onemer®, PISA,
México) administrados de manera intercalada, asi como la administracién del mismo
esquema de antibiéticos por 36 horas mas, cuando los pacientes informaron niveles
de dolor superiores a 4 en una escala analogica visual de 0-10, se utilizaron
narcéticos (Tramadol 50 mg |.V cada 8 horas, AMSA, México) en ausencia de
contraindicaciones. Se administr6 una inyeccion intravenosa de 150 mg de
Buprenorfina (Brospina®, PISA, México) cuando los pacientes informaron dolor
intenso mayor de 6 en una escala analdgica visual de 0-10. Al dia posterior al
procedimiento quirurgico se realiz6 la primera curacién de la herida quirurgica y se
inicié la deambulacién asistida del paciente por el médico (todo esto representa el

protocolo normal de manejo post-operatorio del paciente postoperado de un
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reemplazo total de rodilla en nuestro servicio). Se retiro el drenaje durante el pase
de visita matutino en el segundo dia después de la cirugia, (previamente las
enfermeras registraron la pérdida de sangre postoperatoria en los colectores de
vacio cada 24 horas). Durante la hospitalizacién, se realizé6 un cribado clinico
sistematico de trombosis en el que se midieron las circunferencias de la pantorrilla
y por encima de los maléolos antes y 3 dias después de la cirugia, y estas se
compararon. Se sospechdé trombosis con aumentos de estos diametros mayores de
3 cm y, con este u otros signos o sintomas clinicos acomapafantes como: dolor,
edema o inflamacion de la extremidad (Camarasa et al., 2006), en esos casos se
consulté a los especialistas en cirugia vascular sobre la necesidad de realizar un
ultrasonido Doppler venoso para confirmar esta complicacién Los examenes de
ultrasonido también se realizaron de forma rutinaria en puntos de tiempo especificos
del protocolo (al alta y a los 7 dias postoperatorios). Se realizé inmediatamente una
tomografia computarizada espiral con contraste de térax para detectar cualquier
signo clinico de embolia pulmonar en el contexto de un paciente con sintomas

caracteristicos.

8.13 Criterios de transfusion sanguinea

Ningun paciente don6 sangre de manera preoperatoria o recibié inyecciones de
eritropoyetina antes o después de la cirugia, las indicaciones para la transfusion
fueron una hemoglobina Hgb menor de 8 g/dl en pacientes sin enfermedad
cardiovascular y una Hgb de 9 g/dl en pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida. o factores de riesgo cardiovascular (Camarasa et al., 2006; Lemay et

al., 2004; So-Osman et al., 2013) o con sintomas de anemia (definida como mal
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estado mental, palpitacién o falta de aliento no debido a otras causas) o con una
Hgb por debajo de 10 g/dl en pacientes con poca tolerancia clinica. Los sintomas
de baja tolerancia clinica fueron: signos de hipoxia, taquicardia, disnea o sincope
(Martin et al., 2014) o drenaje de mas de 1 litro de sangre en las primeras 24 horas
(Digas et al., 2015). En caso de transfusion se administr6 un concentrado
eritrocitario unidad a la vez (450 ml) y se volvié a evaluar la presencia de sintomas

o0 signos de anemia para determinar la necesidad de otra transfusion sanguinea.

8.14 Alta médica

El alta médica se realiz6 al tercer dia post-operatorio, si no existia ningun tipo de
contraindicacion para la misma, se entregaron las indicaciones y datos de alarma
en receta médica firmada y sellada y se ordené una primera consulta de seguimiento
por la consulta externa a los 7 dias postoperatorios (Figura 28). Después del alta,
todos los pacientes recibieron de forma rutinaria 100 mg de aspirina durante 30 dias,
asi como analgesia y antibidticos de administracién oral con cita estricta para la
consulta en una semana para la revision de la herida y el analisis de los resultados
de laboratorio correspondientes al séptimo postoperatorio asi como la aplicacién de
escalas de dolor y funcionales. Para todos los pacientes, se realizé una llamada
telefénica de seguimiento 6 semanas después del alta para investigar la posibilidad

de eventos tromboembdlicos o infecciosos tardios.
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Figura 28. Ejemplo de modelo de receta médica al alta de los pacientes incluidos
en el presente estudio con los medicamentos, indicaciones y ejercicios que podrian

realizar.
8.15 Mediciones y desenlaces de interés

Las caracteristicas demograficas, historial médico, tipo de deformidad de la rodilla
(varo o valgo), rango de movilidad de la rodilla (el rango activo de movimiento de la
rodilla se midi6 con el uso de un gonidmetro clinico estandar en posicién supina
antes de la cirugia), estilo de vida (tabaquismo, consumo de alcohol y toxicomanias),
medicamentos que consumian los pacientes antes de la operacién, del mismo modo
en el preoperatorio se aplico la escala SF-12 (ANEXO 4) (la cual se volvié a aplicar
en el tercer y séptimo dia post operatorio ) y la escala visual analoga (ANEXO 3) (la

cual también se aplico en el 1, 2, 3 y 7 dias post operatorio) (estas dos ultimas
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escalas no se reportan de manera rutinaria en los ensayos clinicos controlados y su
falta de inclusion ha sido reportado como una limitacién en los estudios previos)
(Chen et al., 2015). Los datos demograficos de todos los pacientes que aceptaron
participar en el estudio incluyeron edad, género, altura, peso, indice de masa
corporal y puntaje preoperatorio de la ASA. Se tomo una biometria hematica

completa y unos tiempos de coagulacion el dia previo a la cirugia.

Tradicionalmente, el objetivo primario en los estudios de antifibrinoliticos ha sido la
tasa de transfusién, pero recientemente debido a que las tasas de transfusion ahora
son relativamente bajas, la transfusion no se consideré el objetivo primario mas
relevante. Como objetivo primario, la pérdida total de sangre es independiente del
sesgo del médico o investigador, convirtiéndose efectivamente en una medida de
resultado cegada (Hill et al., 2018). Los resultados primarios fueron pérdida total de
sangre , pérdida de sangre oculta, pérdida de sangre externa. Los resultados
secundarios fueron la tasa de transfusidén, la caida de la hemoglobina y el
hematocrito, el gasto del drenaje, el dolor referido por el paciente usando la EVA y
el puntaje del cuestionario SF-12, complicaciones y efectos adversos. Los eventos
adversos se clasificaron en leves (que no interfieren con las actividades normales
de los pacientes), moderados (que interfieren con las actividades normales) o
graves (que no pueden realizar actividades normales) (Aguilera et al., 2015). La PTS
se calculdé mediante la formula de Gross y Nadler (Figura 29) (Nadler et al., 1962;
Gross, 1983; Yue et al., 2014) y se adapt6 para incorporar las transfusiones segun
la formula de Mercuriali (Mercuriali e Inghilleri, 1996). Ademas, la pérdida de sangre

intraoperatoria, el numero de pacientes que recibieron transfusiones, el nimero de
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unidades de paquetes globulares administradas y las complicaciones se registraron

cuidadosamente.

Perdida total de sangre = Volumen de sangre Hematocritogg, - Hematocritopaer
(PTS) del paciente (VSP) e

Hematocrito;-p_omgmo

Hematocrito,,: Valor del hematocrito el dia previo a la cirugia
Hematocritop,ey: Valor del hematocrito la mafiana del 3 dia postquirdrgico
Hematocritoppomenio: Promedio del hematocrito pre y post

Hombres:
Kl =0.3669
K2 =0.03219
K3 =0.6041

Volumen de sangre

= [K1xAl 3 k K Mujeres
del paciente (VSP) IREX ARG (LS (e SR K1=0.3561

K2 = 0.03308

K3 =0.1833

Figura 29. Férmula de Nadler y férmula para el célculo del volumen de sangre del
paciente asi como los valores exactos de las constantes “K” utilizados para su

calculo.

Si se realizaba una transfusion sanguinea, la PTS fue igual a la pérdida calculada a
partir del cambio en Hematocrito mas el volumen transfundido. La pérdida de sangre
intraoperatoria se calcul6 utilizando la diferencia entre los pesos de las compresas
usadas y el peso de las compresas originales sin usar (25x25 cm, monocapa, peso
de 30 gramos), ademas del volumen de sangre acumulado en las botellas de
succion restando el volumen de solucién salina utilizada en la cirugia (Figura 30).

La pérdida de sangre externa se estim6 sumando el sangrado intraoperatorio y la
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sangre almacenada en los drenajes quirurgicos al retirarlos después de 48 horas.

La POS se definié como la PTS menos la PES (Liu et al., 2011).

Figura 30. Conteo y organizacion de las compresas utilizadas para su posterior
pesaje y fotografias del doble sistema colector (uno para la sangre y otro para la
solucién salina utilizada para la irrigacién) utilizados para la cuantificacion exacta

del sangrado intraoperatorio.
8.16 Analisis estadistico

Se realizé utilizando el programa computacional S.P.S.S. version 21.0 para Mac®
(IBM, Armonk, New York). Todos los resultados se registraron en una base de datos
informatica para su posterior limpieza y analisis estadistico. Se realiz6 una
descripciéon inicial de las caracteristicas principales con variables continuas
expresadas como medias y desviacion estandar y variables categéricas como

frecuencias relativas y porcentuales. Estadistica descriptiva. Se obtuvo media,
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desviacion estandar, intervalo de confianza al 95%, resultado minimo y resultado
maximo para cada parametro de medicion incluido en el presente estudio.
Estadistica inferencial. Se realizaron pruebas de correlacion paramétrica
(A.N.O.V.A. y t student) de dos colas, para determinar si existian diferencias
significativas entre los resultados promedio obtenidos entre los distintos grupos para
cada parametro de medicion de la misma forma se realizaron pruebas de t student
de dos colas para determinar si existian diferencias significativas entre las medias
de cada parametro de medicion paramétrico entre los distintos grupos del estudio,
tomando como significativo un valor de p inferior a 0.05. La prueba de Student-t se
utilizé6 para analizar la variable numérica distribuida normal, como la pérdida de
sangre total, la pérdida de sangre oculta, la tasa de transfusion, la caida de la
hemoglobina y la caida del hematocrito, el dolor referido por el paciente que usa la
EVA y el puntaje del cuestionario SF-12. Si la variable numérica fuera una
distribucién no normal o una varianza desigual, se usaria la prueba U de Wilcoxon
Mann-Whitney para comparar las medias. Para las variables categéricas se utilizé
la prueba de chi-cuadrada (X?). La prueba X? se utilizé para analizar la variable
cualitativa (comparar porcentajes y evaluar las variables categéricas asociadas con
la transfusién de sangre). Un valor p< 0.05 se consideré como estadisticamente

significativo.

81



Morales-Avalos, 2019 Acido Tranexamico vs. Acido Aminocapréico por via oral.

CAPITULO 9

RESULTADOS

SUBINDICE PAGINA
9.0 ReSUNAdOS. .. ..o Pag. 85
9.1 Caracteristicas demograficas de la poblacién............................ Pag. 85
9.2 Perdida sanguinea, descenso de la hemoglobina y hematocrito Pag. 87
y escalas aplicadas............ooiiiii i

9.3 Complicaciones y efectos secundarios relacionados al uso del Pag. 92
fAMMACO. ..

9.4 Resultados radiografiCos............coooii i Pag. 95

82



Morales-Avalos, 2019 Acido Tranexamico vs. Acido Aminocapréico por via oral.

CAPIiTULO 9

RESULTADOS
Durante el periodo de ——
(n=99)
reclutamiento, de octubre del
2017 a octubre de 2018. En total, S

99 pacientes fueron reclutados y

Pacientes Aleatorizados

o (n=92)
estaban programados para recibir .
L 1
1 1 1 Grupo 1 Grupo 2
una ATR unllateral prlmarlo en Acido Iri:zuimnca Acido hm.—:(cp'uxo
. 3 dosisde 1300 mg 3 dosis de 2000 mg:
nueStro Centro Sln embargoi 5 * 2 horas preoperatorio * 1 hOras precperatorias
. b6 hours postoperatorios . 6 horas postoperatorias
. . * 12 horas poil::e'a',u'-i * 12 horas postoperatorias
pacientes no eran elegibles y 2 (n+46) (n-46)
pacientes declinaron a participar . I I
en el estudio (Figura 31). Perdidos durante ¢!

seguimiento

{n=0}

Figura 31: Diagrama

C.O0.N.S.O.R.T. del estudio.

Un total de 92 pacientes fueron programados para someterse a un ART unilateral
primaria en el mismo hospital comunitario y fueron aleatorizados prospectivamente
para recibir el ATX oral (Grupo A, n = 46) o el ¢-AAC (Grupo B, n = 46) y fueron
observados y estudiados (Figura 32). No se perdieron ni excluyeron pacientes

durante el seguimiento.

83



Morales-Avalos, 2019 Acido Tranexamico vs. Acido Aminocapréico por via oral.

Pacientes evaluado para
su elegibilidad

(n=99)

Excluido

No elegible (n=5)

Rehusd participar (n= 2)

Aleatorizadoes (n=92)

Asignacion

Acido aminocaproico
ddosis de 2000 mg

2 horas preoperatorias

Acido tranexémico
3 dosis de 1300 mg:

2 horas precperatorio
6 horas postoperatorias
12 horas postoperatorias

[n-46)

Perdido para seguir

5 horas postoperatorias
12 horss postoperatorias
{n=4€)

Perdido para seguir

Seguimiento

n=
{n=0) =<0}
Analizado [n ~ 48) Analizado (n =~ 48)
Excluido del andlisis Excluido del andlisis
(n - 0] (n = 0]

Figura 32. Esquema de asignacion, seguimiento y analisis de los pacientes

incluidos en el presente estudio.
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9.1 Caracteristicas demograficas de la poblaciéon

No se observaron diferencias entre los cirujanos para ninguna variable demogréafica,
clinica o de resultado. Las caracteristicas basales incluyeron: edad, sexo, altura,
peso, |.M.C., lateralidad, enfermedades basicas (diabetes, hipertension, artritis
reumatoide, antecedente de remplazo total de rodilla, dislipidemia, etc.) método de
anestesia, volumen de sangre del paciente calculado, escala visual analoga,
resultado de la encuesta SF-12, nivel de hemoglobina y hematocrito preoperatorios,
recuento de plaquetas, indice internacional normalizado, tiempo de protrombina,
puntaje ASAy LEE, tipo de deformidad de la rodilla, duracién de la cirugia y del uso
del torniquete. Las caracteristicas basales (variables demograficas o clinicas) entre
los dos grupos se enumeraron en la Tabla 4. No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (Tabla 4).

La media del indice de masa corporal de los pacientes fue de 33.45 + 3.56 kg/m?,
lo cual clasifica a la mayoria de los pacientes como obesos grado 1. 76 de los 92
(82.60%) pacientes fueron clasificados como clase 2 segun la clasificacién de la
Sociedad Americana de Anestesitlogos (Tabla 4). La edad media de los pacientes
(y la desviacién estandar) fue de 67.52 + 7.34 anos. 34 pacientes (37%) eran

hombres y 58 (63%) eran mujeres (Figura 33).
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VARIABLE ATX (n=46) | £-ACA (n=46) P
Edad (mediatDE) 69.70 £ 9.51 64.75 £ 6.15 0.44
Género
Masculino (n/%) 16 (34.78%) 18 (39.13%) 0.34
Femenino (n/%) 30 (65.22%) 28 (60.87%) 0.56
Peso (kg) (mediatDE) 82.86 £ 19.57 | 87.22 + 25.67 0.32
Altura (m) (mediazDE) 1.65 £ 0.07 1.64 £ 0.11 0.78
[.M.C. (Kg/m?) 31.59+3.46 | 34.38 +4.31 0.19
Lado
Izquierdo (n/%) 19(41.4%) 21(45.6%) 0.78
Derecho (n/%) 27(58 6%) 25(54.4%) 0.76
Tipo de analgesia
Epidural (n/%) 0 (0%) 1(2.22%) 0.92
Espinal (n/%) 45(97.8%) 43(93.4%) 0.74
General (n/%) 1(2.20%) 2(4.38%) 0.86
Hb preoperatoria 13.21£1.18 13.96 £ 1.17 0.09
Hct preoperatorio 41.81+£3.79 | 43.43+2.98 0.20
INR 1.00 £ 0.12 1.00 £ 0.08 0.23
Plaquetas 223.45+ 30.02 | 234.56+ 20.24 0.45
Tiempo de protrombina (s) 11.92 + 0.74 11.81 £ 0.93 0.16
EVA preoperatorio (moda) 7.62 +1.41 7.46 + 1.26 0.57
Rango de movilidad 90.8 + 14.9 88.1 £+ 15.7 0.91
VSP (ml) (mediatDE) 3532 £ 493 3862 + 868 0.29
Tiempo de cirugia 7916 £ 11.14 | 77.24 + 15.28 0.34
Tiempo de Torniquete 56.39 + 15.76 | 54.94 + 16.38 0.69
Deformidad (Valgo) (n/%) 6 (13.04%) 7(15.21%) 0.67
Puntuacién ASA
ASA 1 10(22.73%) 6(13.63%) 0.23
ASA 2 36(77.27%) 40(86.37%) 0.38
ASA 3 0 (0%) 0(0%) i
Puntuacién LEE
Lee 1 29(63.63%) 31(68.18%) 0.87
Lee 2 17(36.37%) 15(31.82%) 0.76
Lee 3 0(0%) 0(0%) ——
Diabetes Mellitus (n/%) 16 (34.70) 19 (40.91) 0.54
Hipertension (n/%) 27 (59.10) 30(65.21) 0.66
Artritis reumatoide(n/%) 6 (13.64) 4 (9.10) 0.76
RTR contralateral (n/%) 9 (19.56) 6 (13.64) 0.23
Dislipidemia (n/%) 4 (9.10) 4 (9.10) 0.99
Otra patologia sistémica
(Asma, EPOC, Cancer, ERCT, 17 (36.37) 19 (41.30) 0.32

Enf. Hepatica, EVC, Etc.) (n/%)
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en el
estudio (media y desviacion estandar asociadas). ASA: American Society of
Anesthesiologists, Hgb: hemoglobina, Hct: hematocrito, VSP: volumen de sangre
del paciente, IMC: indice de masa corporal, EPOC: enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, EVA: Escala Visual Analoga, ATX: Acido tranexamico. e-AAC:

Acido Aminocaproico. *Diferencia significativa.

Figura 33. Diagrama

92 PACIENTES epresentativo de Ia

distribucién de los

46 ATX 46 ACA pacientes incluidos en

el estudio por género

Edad: H: 18 Edad: asi como la edad media

69.7+9.51 64.75 +6.15 d L
3 : e cada grupo incluido.

9.2 Pérdida sanguinea, descenso de la hemoglobina y hematocrito y escalas

aplicadas.

Todas las comparaciones con respecto a la pérdida de sangre fueron numéricamente
positivas a favor del ATX, pero no se observaron diferencias significativas en la pérdida
de sangre total, la pérdida de sangre oculta, la pérdida de sangre externa y la pérdida
de sangre intraoperatoria entre los 2 grupos (valores de p> 0.05). La pérdida de sangre
total promedio fue de 705 + 249 ml en el grupo ATX versus 853 + 312 ml en el grupo ¢-
AAC, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p =

0.22). La pérdida de sangre oculta fue de 566 + 184 ml en el grupo ATX contra 691 +
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266 ml en el grupo €-AAC, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (p= 0.24). La pérdida de sangre externa fue de 190 + 67 ml en el grupo ATX contra
230 + 87 ml en el grupo €-AAC, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos (p= 0.17). La pérdida de sangre intraoperatoria fue de 129 + 45 ml en el
grupo ATX contra 150 = 76 ml en el grupo €-AAC, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (p= 0,56). De manera similar en la tasa de transfusién y
el numero de unidades de glébulos rojos empaquetados transfundidos (Tabla 5). En el
grupo €-AAC, 1 de 46 pacientes recibié una transfusién, en comparaciéon con ninguno en el
grupo que recibié ATX (p= 0,92). Se transfundié un total de 1 unidad en el grupo de e-AAC.
Sin embargo pudo evidenciarse como en todos los casos se observé un patrén de mayor
sangrado en el grupo que recibié €-AAC via oral, sin embargo, éste nunca llego a ser

significativo (Figura 34).

Perdida Sanguinea

Volumen (ml)

] warh

POS PES sl DRENAJE

& ATX ORAL O AAC ORAL

Figura 34. PTS: pérdida total de sangre, POS: pérdida oculta de sangre. PES:

pérdida externa de sangre, PSI: pérdida de sangre intraoperatoria.
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VARIABLE ATX (n=46) €-AAC (n=46) P
PTS 705 + 249 853 + 312 0.22
PSO 566 + 184 691+ 266 0.24
PES 190 +67 230 £ 87 0.17
Pérdida de sangre 129 £ 45 150 £ 76 0.56
Tasa de 0 (0) 1(2.17) 0.92
transfusion (n/%)
No. de unidades 0 1 0.92
transfundidas
Caida de Hgb en 1.51 £0.82 1.94 +0.97 0.65
DPO1 (g/dl)
(mediatDE)
Caida de Hgb en 216+ 1.12 2.45 + 1.56 0.74
DPO2 (g/dl)
(mediazDE)
Caida de Hgb en 2.72 £1.94 3.12 £ 2.67 0.56
DPQO3 (g/dl)
(mediatDE)
Caida de Hgb en 244 +1.29 2.57 £1.87 0.48
DPQO7 (g/dl)
(mediazDE)
Caida de Hcten 3.92 £ 1.56 459 +1.87 0.32
DPO1 (%)
(mediazDE)
Caida de Hct en 4.69 £2.02 5.78 +2.16 0.39
DPO2 (%)
(mediazDE)
Caida de Hcten 6.89 + 3.38 8.23 +4.01 0.12
DPO3 (%)
(mediatDE)
Caida de Hct 522 +2.78 6.34 +2.97 0.44
DPO7 (%)
Gasto del drenaje 67.23 +45.26 79.22 £ 45.22 0.50
en el DPO1 (ml)
(mediazDE)
Gasto del drenaje 41.36 + 33.14 47.22 + 33.87 0.46
en el DPO2 (ml)
(mediatDE)
EVA en el DPO3 2.50+1.10 2.70+£1.20 0.93
EVA en el DPO7 1.40+1.10 1.80 +1.60 0.44
Mortalidad (%) 0 -—-
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Tabla 5. Objetivo primario, objetivos secundarios y disminucién de los valores de
laboratorio postoperatorios (media y desviacién estandar asociadas). PTS: pérdida total
de sangre, PSO: pérdida de sangre oculta, PSE: pérdida externa de sangre, DPO: dia
postoperatorio, Hgb: Hemoglobina. Htc: Hematocrito. ATX: Acido tranexamico. e-AAC:

Acido Aminocapréico. *Diferencia significativa.

No se observaron diferencias significativas con respecto a la reduccion media en el nivel
de Hgb (Figura 35), el nivel de Htc (Figura 36) y la pérdida de sangre por el drenaje
(Figura 34) en el grupo de ATX oral en comparacién con el grupo de €-AAC oral en
ninguno de los dias de evaluacién del estudio (Tabla 5). Pudo constatarse como en
todos los casos el descenso de la hemoglobina, hematocrito y gasto del drenaje fue
mayor en el grupo que recibié e-AAC, sin embargo nunca se obtuvieron resultados

superiores al grupo del ATX (Tabla 5).

Caida de la Hemoglobina

g/dl

PRE-OPE POSTOPE 1 POST OPE 2 POST OPE 3 POSTOPE 7

R ATX ORAL E1AACORAL

Figura 35. Valores de la hemoglobina en los diferentes dias de evaluacion del estudio.

POD: Dia postoperatorio. ATX: Acido tranexamico. AAC: Acido Aminocaprdico.
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Caida del Hematocrito

Porcentaje (%)

PRE-OPE POSTOPE1 POSTOPE2 POSTOPE3 POSTOPE7Z

RATX ORAL O AAC ORAL

Figura 36. Valores del hematocrito en los diferentes dias de evaluacion del estudio.

POD: Dia postoperatorio. ATX: Acido tranexamico. AAC: Acido Aminocapréico.

Respecto a la escala visual analoga se encontraron diferencias diferentes al
comparar el EVA preoperatorio en contra del post operatorio en ambos grupos a
partir del segundo dia post-operatorio, siendo estas diferencias especialmente

importantes en los dias 3 y 7 del post-operatorio (p <0,001) (Figura 37).

10

o N M O O

Figura 37. Valores de

EVA

la Escala Visual

Analoga en los dias 3 y

7 del postoperatorio.

ATX: Acido

A tranexamico.

AAC: Acido
B ATX ORAL B©OAAC ORAL

Aminocaproico.
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En los resultados de la escala SF-12 no se evidenciaron diferencias significativas
en ninguno de los dos grupos al comparar los resultados preoperatorios en contra
de los postoperatorios del dia 3, sin embargo, al dia 7 pudo evidenciarse una
diferencia significativa en ambos grupos: p= 0.01 (Figura 38). No se evidenciaron
diferencias significativas al comprar entre si los resultados promedio de ambos

grupos respecto a la EVA y a la escala SF-12 en los dias 3 y 7 (Tabla 5).

Cuestionario SF-12

B
o

w
(3]

w
o

N
(3,

- -
o o

Puntaje obtenido

o

SF-12 PRE OPE SF-12 3 DIA SF-12 7 DIA

BATX ORAL 0OAAC ORAL

Figura 38. Valores obtenidos en el cuestionario SF-12 en los dias 3 y 7 del

postoperatorio. ATX: Acido tranexamico. AAC: Acido Aminocaproico.
9.3 Complicaciones y efectos secundarios relacionados al uso del farmaco

Durante el periodo de seguimiento no se produjeron eventos adversos como TVP,
EP, infarto al miocardio, accidente cerebrovascular, fibrilacion auricular,

hipoxemia/hipoxia, trombosis venosa muscular de la pantorrilla, ingreso a la UCI o
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insuficiencia renal aguda (Tabla 6). Se present6 un caso de bradicardia en el grupo
de ATX, asi como 1 caso en cada grupo de complicaciones relacionadas la herida,
1 caso de infeccién superficial en el grupo que recibi6é e-AAC y 1 caso de infeccion
profunda (1 mes posterior al alta) en el grupo que recibié ATX, la cual fue tratada
con desbridacion, irrigaciéon y toma de muestras para cultivo bacteriologico y lavado
quirargico con recambio del polietileno asi como la administracion de antibiéticos
intravenosos de amplio espectro en base a los cultivos definitivos (Figura 39). De
manera inicial ningun paciente tuvo que prolongar su estancia intrahospitalaria por

encima del tiempo establecido en el estudio.

VARIABLE ATX (n=46) e-AAC (n=46) P
Bradicardia 1 0 0.93

TVP 0 0 -

EP 0 0 -—-

Hipoxemia/ Hipoxia 0 0 -

IRA 0 0 -

EVC 0 0 -
Complicaciones de la 1 1 0.99

herida

Fibrilacién auricular
Admisioén a la UCIA
TVMP
Infarto al miocardio
Infeccién superficial
Infeccién profunda

eel=l=l=){=]
o|—~|Oo|lo|lo|o
1
i

Tabla 6. Complicaciones y efectos adversos encontrados en el presente estudio.
TVMP: trombosis de la vena muscular de la pantorrilla TVP: trombosis venosa
profunda, EP: embolismo pulmonar, UCI: unidad de cuidados intensivos. ATX:
Acido tranexamico. €-AAC: Acido Aminocapréico, EVC: enfermedad vascular

cerebral *Diferencia significativa.
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Figura 39. Caso de infeccién peri protésica profunda en un paciente perteneciente
al grupo experimental 1 (Acido Tranexamico) y muestra de material purulenta

obtenida durante la cirugia de lavado articular.

Respecto a los efectos secundarios, se presentaron diferencias significativas entre
ambos grupos, siendo significativamente menores los sintomas con el uso del -
AAC comparado con el uso del ATX (p= 0.04), los efectos adversos reportados
fueron: nausea/vémito (5 casos en ATX y 1 caso en e-AAC), mareo e hipotension (1
casos en ATX), sincope (1 caso en ATX), diarrea (1 caso con €-AAC), erupcién
cutanea o prurito (1 caso con ATX), presencia de vesiculas (1 caso en ATXy 1 caso
en e-AAC) y sequedad de boca o nariz (4 casos en ATX y 1 caso en €-AAC). Todos

los eventos adversos se resolvieron con éxito (Figura 40).
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ATX:
- >Bradicardia ™™

1. Sangrado de la herida
a 1. Infeccién profunda
ACA:

1. Sangrado de la herida
1. Infeccion superficial

AN ey P AN

Figura 40. Numero de complicaciones y efectos secundarios reportados en cada

grupo de estudio.

Las llamadas telefénicas de seguimiento, que se hicieron a las 6 semanas después
de la operacién, revelaron un caso de celulitis superficial en una paciente,
requiriendo terapia antibiética en el grupo de acido aminocapréico y tromboflebitis
superficial en un caso, sin involucrar el sistema venoso profundo en el grupo de

acido tranexamico, sin ningun caso de fallecimiento.

9.4 Resultados radiograficos y de los ultrasonidos realizados

En todos los casos postoperatorios se obtuvo un resultado radiografico satisfactorio
el cual fue determinado midiendo los ejes anatémicos y mecanicos en las
radiografias postoperatorias tomadas en las citas de control (Figura 41). Se buscaba

una correcta alienacion en los planos coronal y sagital de la rodilla.
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Figura 41. Algunos de los resultados radiograficos de pacientes incluidos en el
estudio, donde se puede mostrar una adecuada alineacién de los componentes y

sin deformidad en el plano coronal y sagital de la rodilla.

En todos los casos se realizé un Ultrasonido Doppler venoso del miembro inferior
intervenido utilizando un transductor lineal multifrecuencia con valoracién desde la
vena femoral comun, vena femoral superficial en su tercio superior, medio e inferior
hasta la vena poplitea, venas tibiales anteriores en su origen y venas tibiales
posteriores a nivel maleolar (Figura 42). En todos los casos se reportd que a la
maniobra de compresién local se observé una adecuada compresibilidad en todo el
trayecto evaluado sin datos de trombosis en ningun nivel. A las maniobras de
compresion distal se observo una adecuada variabilidad y respuesta de aumento
espectral sin datos de trombosis proximal o distal al sitio de interrogaciéon y a la
maniobra de Valsalva se observo inversion del flujo tanto en color como espectral
sin datos de incompetencia valvular, por que todos los ultrasonidos se reportaron

sin alteraciones ecograficas.
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VFC DER

VFC IZQ REP

-16.0

-8.0

—cm/s

=AN

Figura 42. Algunas imagenes de los ultrasonidos estandarizados realizados a los
pacientes en el séptimo dia postoperatorio. En todos los casos no se encontraron

alteraciones ecograficas sugestivas de trombosis venosa.
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CAPITULO 10

DISCUSION

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que compara el efecto ahorrador
de sangre entre el ATX y el e-AAC administrados ambos por via oral en el RTR. El
hallazgo mas importante de este estudio es que el ATX oral y el e-AAC oral son

equivalentes para reducir la pérdida de sangre en la ATR primaria.

El RTR se realiza con el uso de un torniquete oclusivo. Como resultado, la ATR se
asocia con una pérdida minima de sangre intraoperatoria pero una extensa perdida
de sangre postoperatoria (la mayoria de la pérdida de sangre ocurre en las primeras
horas postoperatorias, 65% en las primeras 8 horas postoperatorias) (Prasad et al.,
2005). En consecuencia, este procedimiento quirargico es ideal para la
manipulacién farmacolégica de los sistemas fibrinoliticos y procoagulantes (Zohar
et al., 2004). La pérdida de sangre perioperatoria de la ATR ha sido un problema
importante a pesar de los avances en las estrategias de conservacién de sangre
(Bedard et al., 2017; Holt et al., 2016). En la practica clinica, la pérdida de sangre
después de una ATR primaria generalmente se mide como el volumen de pérdida
de sangre intraoperatoria y el drenaje postoperatorio. La pérdida de sangre
perioperatoria (pérdida total de sangre) esta constituida por la pérdida de sangre

externa (sangrado intraoperatorio y el volumen de drenaje) y la POS (pérdidas por
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extravasacion de tejido, sangre residual en la articulacion de la rodilla y hemdlisis),
esta ultima resultante del proceso de hiperfibrinélisis, que aporta el 60% de la PTS
(Liu et al., 2011), estos métodos de medicion posiblemente subestiman el verdadero
volumen de sangre perdida. Por lo tanto, el objetivo principal de repetir la aplicacion
de ATX o €-AAC es inhibir la fibrindlisis para reducir la POS (Tengborn, 2007; Shin

etal., 2016).

Pocos articulos han comparado el ATX y el e-AAC en artroplastias articulares. Se
desconoce si el e-AAC tiene efectos hemostaticos comparables con el ATX. Por lo
tanto, se requiere una base de evidencia para ayudar a los ortopedistas a tomar
decisiones clinicas. La evaluacion de la eficacia del ATX en contra del e-AAC
administrado por via intravenosa como agente hemostatico en pacientes sometidos
a una ART o ATC han encontrando que la pérdida total de sangre es mayor en los
grupos que reciben e-AAC, sin embargo, no hubo diferencias significativas entre dos
grupos con respecto a las tasas de transfusién (Liu et al., 2018). Respecto a la
administracién via oral dos ensayos clinicos controlados han comparado el uso de
acido tranexamico administrado por via oral contra su forma intravenosa y tépica en
pacientes sometidos a una ATC (Luo et al., 2017; Kayupov et al., 2017) concluyendo
que la eficiencia, seguridad y el costo se consideran los principales parametros
cruciales durante la evaluacién de los métodos de administracion del ATX, el ATX
en su forma oral se presenta como un método eficaz, seguro y de bajo costo para
reducir la pérdida de sangre después de una ATC en comparacion con las formas
IV y tépica. Ademas, teniendo en cuenta la facilidad de administracién del farmaco

en forma de tableta, el ATX por via oral parece representar un modo de
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administracién superior a la forma intravenosa y topica. Alipour y col. (2013)
realizaron un ensayo clinico aleatorizado doble ciego en 53 pacientes asignados
entre los grupos de tratamiento con ATX oral vs. placebo. En el estudio, el régimen
de dosificacion fue un solo gramo de ATX oral administrado 2 horas antes de la
incision y dosis adicionales cada 6 horas durante 18 horas después de la cirugia
midiendo la pérdida de sangre y los cambio en el hematocrito a las 24 horas después
de la cirugia. Aunque los autores demostraron la superioridad del ATX oral para
todas las variables de medicién, el método de comparar solo los resultados a las 24
horas después de la cirugia no alcanza el periodo de tiempo 6ptimo del dia tres
postoperatorio donde se estima que los valores de hemoglobina son los mas bajos.
En la tabla 7 mostramos ensayos clinicos controlados recientes que han comparado
entre si el uso de acido tranexamico y acido aminocaproéico por sus vias tépicas e
intravenosa asi como contra placebo, del mismo modo se encuentran los resultados
de los estudios que han utilizado la forma oral del ATX en cirugias de remplazo
articular (Fillingham et al., 2016; Irwin et al., 2013), los cuales han obtenido
resultados muy similares a los nuestros (Guo et al., 2018), nétese que ningun
estudio previo a utilizado en su forma oral el e-AAC. A nuestro conocimiento no
existen estudios similares utilizando acido aminocaproico, sin embargo,
reconocemos que la variaciéon en la metodologia, las técnicas aplicativas, las
diferentes dosis de ATX y €-AAC y los diferentes métodos para calcular la pérdida
de sangre explican la heterogeneidad entre los estudios, lo que dificulta la
comparacion de los resultados entre ellos. Los resultados de multiples estudios
realizados en los afios previos se enlistan y comparan con el presente estudio en la

Tabla 7.
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Autores  Pais Sitio N Edad Género Intervencién Hgb
O: 2 g de ATX (4 tabletas de 500 mg) por bolo oral 2 horas antes de la
incision y la dosis posoperatoria de 1 g se repitié 6 y 12 h después de la
cirugia. IA: una administracion intraarticular de 100 ml de solucién salina
Total: 0:65.0 0:58/16 | que contiene una dosis de 3 g de ATX administrada en dos puntos: (1) 0: 22+
Wang et al., | China | Rodilla 147 +13.1 IA: 56/17 | después de que todos los componentes fueron cementados y la 0.9
2018 0:74 1A: 63.6 articulacion fue irrigada a fondo, la mitad del volumen (50 ml de 1.5 g 1A: 2.4 +
1A: 73 +11.5 Solucion de ATX) se aplicd para remojar la superficie de la articulacion 1.1en
abierta y el tejido durante 5 minutos; (2) la mitad restante se administro DPO3
usando una aguja para lograr la impregnacion del tejido antes del cierre
de la capsula
Total:
369
Control:
185 Control: pacientes que se sometieron a ATR primaria en el afio anterior al
Hobbs et al., EUA | Rodilla (ATC: Control: Control: inicio del protocolo. AAC: 5 g intravenosos durante 20 minutos justo antes Control:
2017 y 57 63.1 14/171 de la incisién, y la misma dosis nuevamente durante el cierre. Enlos casos | 2.7 £0.8
cadera ATR: 8.1 E-AAC: de ATR, la segunda dosis generalmente se administraba poco antes de E-AAC:
128) €-AAC: 14/ 170 que se lanzara el torniquete. Para los pacientes con insuficiencia renal 3.4+11
E-AAC: 62.1 £ (creatinina> 2.0 mg/dl) solo se administr6 la primera dosis.
184 8.6
(ATC:
68
ATR:
116)
Control:
Total: 10.2 (7.3-
Churchill et EUA Rodilla 50 Control: Control: Control: no recibio la droga. AAC: dosis de 10 g de ACA IV al comienzo de 12.5)
al., 2016 Control 66.6 15/10 la cementacion del implante; la dosis se administré durante 10 minutosy | AAC: 11.5
25 AAC: AAC: 21/4 | se infundié completamente antes de la deflacion del torniquete. (8.9-27.5)
AAC: 65.2 DPO2
25
Total: T
2922 E-AAC: Control:
E-AAC: 63.9. 956/536 No
Churchill et EUA Rodilla 820 Control: ATX: XA: infusion unica de 1 g IV €-AAC: 5 g IV (para pacientes que pesen 50 | calculado
al., 2016 ATX: 63.9 392/218 kg o menos) o0 10 g IV (para pacientes que pesen mas de 50 kg).
610 ATX: E-AAC:
Control: 65.8 527/293
1,492
Total:
240
No &- Control:
AAC: No No E-AACBT y €-AACAT: 5 g de €-AAC diluido en 100 ml de solucién salina 9.9+1.3
Harper et al., EUA | Rodilla 80 &- calcula calculado | normal empapada en la herida y asegurada con un vendaje de | £-AACBT:
2010 AACBT do compresion, que se dejo en su lugar durante tres minutos. Control: no | 10.2+ 1.2
80 - recibio la droga E-AACAT:
AACAT 104 £1.2
80
Total: T:70.1 T: 3 g de acido tranexamico intraarticular tépico en 100 ml de solucion
Goémez- 78 +9.1 T:26/ 13 | salina normal de cloruro de sodio al 0,9% y placebo intravenoso. |: 2 dosis | T: 11.4 +
Barrena et Espa | Rodilla T:39 IV: IV:25/14 | de 15 mg / kg de acido tranexamico intravenoso en 100 ml de solucién | 1.1 1: 11.2
al., 2014 fia IV: 39 718+ salina al 0,9% (durante la cirugia + 3 h después de la cirugia) y placebo | + 1.1
10.3 intraarticular tépico.
T: se aplicaron localmente 3 g de ATX diluido en 45 ml de solucién salina
normal a las superficies articulares abiertas después de la cementacion
Total: T: 67 T:187/133 | del implante y antes de la liberacion del torniquete. La solucion se dejé en
Abdel et al., EUA | Rodilla 664 (38-88) IV: contacto con los tejidos durante 5 minutos. IV: se administré 1 g de ATX No
2018 T: 331 IV: 66 193/127 IV antes del inflado del torniquete, se administré una segunda dosis de 1 calculado
IV: 333 | (42-90) g de ATX durante el inicio del cierre y después de desinflar el torniquete.
Total: AT- AT-largo: AT-largo: 30 minutos antes de que el torniquete de la extremidad se
80 largo: 14/6 desinflara, se administré una dosis intravenosa en bolo de AT 15 mg / kg
Zohar et al., Israel | Rodilla | TA- 73+ 7 AT- corto: | durante 30 minutos. Posteriormente, se administr6 una infusion IV No
2004 largo: AT- 16/4 constante de 10 mg - kg / h hasta 12 h después de la deflacion final del | calculado
20 corto: AT-oral: torniquete de la extremidad. AT-short: se administré una dosis de AT 15
TA- 69+7 12/8 mg / kg durante 30 minutos, seguido de una infusion IV constante de 10
corto: AT-oral: | Control:1 mg - kg / h hasta 2 h después de la deflacién final del torniquete de la
20 AT- 69+10 | 3/7 extremidad. Se administré 1 g después de 6 y 12 h. AT-oral: 60 minutos
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oral: 20 | Control: antes de la cirugia, se administré una dosis oral de AT 1 g. Después de la
Control: | 737 cirugia, se administr6 la misma dosis de TA cada 6 h durante las siguientes
20 18 horas. Control: no se administré AT.
A: Todos los pacientes recibieron una dosis intraarticular de 1.5 g de ATX A:
63.02 2 g de ATX (cuatro tabletas de 500 mg) aproximadamente dos horas antes A: 3.31
(14.14) de la operacion y luego una forma oral de 1 g de pildoras placebo (dos (1.12)
Total: B: A: 35/15 tabletas de 500 mg) idénticas en apariencia, sin ingrediente activo, tres, B:
Wang et al., China | Rodilla | 200 65.60 B: 37/13 nueve y 15 horas después de la operacién. B: 2 g de ATX oral dos horas | 2.74(1.02)
2018 A: 50 (8.55) C: 33/17 antes de la operacion, 1 g de ATX oral tres horas después de la operacion C:2.22
B: 50 C: D: 34/16 y 1 g de placebo nueve y quince horas después de la operacion. C: 2 g de (0.91)
C: 50 64.10 ATX oral dos horas antes de la operacion, 1 g de ATX oral tres y nueve D: 2.04
D: 50 (11.36) horas después de la operacion, y 1 g de placebo 15 horas después de la (0.95)
D: operacion. D: 2 g de ATX oral dos horas antes de la operacion y 1 g de | perioperat
63.42 ATX oral tres, nueve y 15 horas después de la operacion. orio
(11.72)
Total:
53 Control: Control:
Control: | 63.11 16/11 Control: no recibi6 la droga. Caso: se prescribi6é 1 g de acido tranexamico No
Alipur et al., Iran Rodilla 26 Casos: Casos: oral 2 h antes de la cirugia y se continué cada 6 h durante 18 h después | calculado
2013 Casos: | 68.6 15/11 de la cirugia
26
T: 1,5 g de ATX en 50 cc de solucién salina se administraron directamente
Total: T:66.1 T: 41/9 en la cavidad articular. O: se administré TXA oral en forma de tableta (25 No
Cankaya et Turqu | Rodilla 100 +7.1 O: 43/7 mg / kg; maximo 2 g) 2 h antes de la operacion. Se administraron 1,5 gde | calculado
al., 2017 ia T: 50 0:65.4 TXA en 50 cc de solucion salina directamente en la cavidad
0:50 +7.7 articular.administered directly into the joint cavity.
IV:
Total: 69.51(9 | IV: 183/55
922 A7) IV-0:340/ IV-O: dosis intermedia de> 10-25 mg / kg ATX. IV-O-T: dosis alta de> 25—
Jansenetal,, | Holan | Rodilla | 1V:238 IV-O: 134 50 mg / kg ATX. No
2017 da IV-0: 68.34 IV-O-T: calculado
474, (8.88) 131/79
IV-O- IV-O-T:
T:210 65.69
(8.92)
Total: 0:70x | O:67/27 0: 1.7+
189 8 Control: O: 1 g de ATX oral 2 horas antes de la induccion de la anestesia y luego 0.8
Lee et al., China | Rodilla | O: 94 Control: | 69/26 dos dosis mas 6 horas y 12 horas después de la operacion. Control: no se Control:
2017 Control: | 68+ 8 le dio ATX. 2.5+0.9
95
Total: ATX: ATX: ATX: 1.75
50 67.1 12/14 ATX: 1,56 g de ATX a intervalos de 8 horas antes de la operacién durante (1.36-
Bradshaw et | Austr | Rodilla | ATX: (9.4) Control: 24 horas y la misma dosis a las 6 horas después de la operacion. Control: 2.14)
al., 2012 alia 26 Control: | 7/13 medicina no activa Control:
Control: | 68.2 2.47 (2.0-
20 (9.8) 2.91)
Total: 1-ATO: 1-ATO: 1-ATO:
2,072 66.8 117/40 35+1.0
1-ATO: | 2-ATO: | 2-ATO: 1-ATO: 1950 mg de OTA 2 horas antes de la cirugia. 2-ATO: 1950 mg de 2-ATO:
Perreault et USA Rodilla | 157 66.1 655/394 ATO 2 horas antes de la cirugia y una dosis adicional en las 2 horas 3.4 1.0
al., 2017 2-ATO: | N-ATO: | N- posteriores a la cirugia. N-ATO: no se le dio AT. N-ATO:
1049 66.2 ATO:504/ 42+1.1
N- 362
ATO:86
6
I: 63.74 I: 2.92+
+ 8.05 I: 20 mg / kg de ATX administrado por via intravenosa 30 minutos antes 0.41
Total: T: Cl: 78/62 | delaincision en la piel, y la misma dosis 12 horas después de ATR. T: 3,0 T:292+
Yuan et al., China | Rodilla | 560 63.26 + | T: 77163 g de ATX (solucién total de 60 ml) administrada después de suturar el 0.42
2017 1: 140 6.99 0:72/68. | tejido subcutaneo. O: 20 mg / kg de ATX por via oral 2 horas antesdela | 0:2.90 +
T: 140 O: C: 75/65 operacion y la misma dosis 12 horas después de ATR. C: no se utilizé ATX 0.43
63.17 C:3.34
+ 6.81 +0.48
Total: ATIV:68 ATIV: ATIV: 2.3
Irwin et al., Reino | Rodilla 3000 .2 (40- 1442/119 | ATIV: se administraron 15 mg / kg como maximo 1,2 g en el momento de (1.1)
2013 Unido ATIV: 89) 6 la induccién de la anestesia ATO: se administraron 25 mg / kg como | ATO: 2.5
2638 ATO: ATO: maximo mg de ATO dos horas antes de la operacion. (1.2)
ATO: 67.6 168/134
302 (19-90)
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0:3.45
0O: 1950 mg de ATX (3 tabletas de 650 mg) aproximadamente dos horas (0.93)
antes de la incisién y recibi6 un placebo de 10 ml de solucién salina normal I:
Fillingham et EUA | Rodilla Total: O: 62 O: 21/13 | inmediatamente antes del cierre de la herida. |: 1 g de ATX (diluido en 10 | 3.31(0.95)
al., 2016 71 1. 63 1: 26/11 ml de solucién salina normal) administrado como un bolo intravenoso (Sin
0:34 inmediatamente antes del cierre de la herida y recibié 750 mg de acido | diferencias
I: 37 ascorbico (3 tabletas de 250 mg) como placebo aproximadamente dos | estadistica
horas antes de la incision. s)
AT: AT: acido tranexamico por via intravenosa (10 mg / kg) 10 minutos antes | AT: 2.12
Charoenchol Total: 68.80 £ del inflado del torniquete y nuevamente 3 horas después de la operacion, +0.64
vanich y Taila | Rodilla 100 6.12 AT: 42/8 | y luego una forma oral del medicamento (250 mg / capsula; dos capsulas | C: 3.33
Siriwattanasa ndia AT: 50 C: C: 43/7 tres veces al dia) durante 5 dias. C: placebo por via intravenosa (solucién | 0.88 12hrs
kul, 2011 C: 50 69.20 £ salina) 10 minutos antes de la cirugia y 3 horas después de la operacion y PO
6.13 luego una forma oral del placebo (dos capsulas tres veces al dia) 5 dias.
O: 2 g de ATX aproximadamente 2 horas antes de la incision I: 20 mg / kg
de ATX diluido en 100 ml de solucion salina normal administrada comoun | O:3.48 +
Total: O: 0:32/28 | bolo intravenoso 5 minutos antes de la incisién en la piel. T: aplicacién de 1.32
180 67.60 = I: 33/27 2 g de ATX diluido en 150 ml de solucién salina normal. Después de la I: 3.58 +
Lou et al., China | cadera 0:60 10.38 T: 35/25 preparacion acetabular, se empapé el acetabulo con 50 ml de solucion 1.07
2017 1: 60 I: 66.98 ATX durante 3 minutos. Después de la preparacién de la brocha del canal | T:3.66 +
T: 60 +8.57 femoral, se inyectaron 50 ml de soluciéon ATX en el canal femoral y se 1.26
T: retiraron por succion 3 minutos después. Después de la reduccién de los (Sin
64.42 + componentes finales de la cadera, se aplicaron 50 ml de solucion de ATX | diferencias
8.02 ala herida y se dej6 que permaneciera intacta durante 3 minutos, después | estadistica
de lo cual se retir6 por succion. s)
A: 64.6 A: 2 g de ATX oral usando cuatro tabletas de 500 mg dos horas antes de | A:37.4 +
Total: +12.8 la operacion y cuatro tabletas de placebo, idénticas en apariencia sin 13.4
152 B: A: 24/27 | ingrediente activo, cuatro, diez y 16 horas después de la operacion. B: los | B: 31.8 +
Cao et al., China | cadera A: 51 64.2.6+ | B:31/20 | pacientes recibieron 2 g de ATX oral dos horas antes de la operacion y 11.1
2018 B: 51 10.1 C: 28/22 | cuatro horas después de la operacién junto con cuatro tabletas de placebo | C:25.2 £
C: 51 C:64.2. diez y 16 horas después de la operacion C: los pacientes recibieron2 g de | 9.2 DPO3
6+10.1 ATX oral dos horas antes de la operacion y luego tres mas dosis cuatro,
diez y 16 horas después de la operacion
ESTUDIO Total : ATX: ATX: ATX: 2.72
PRESENTE 92 69.70 £ 30/16 ATX: 3 dosis de 1.3 gr: 2 horas perioperatorias, 6 y 12 horas +1.94
Morales- Méxic | Rodilla TXA: 9.51 E-AAC: postoperatorias €-AAC: 3 dosis de 2gr: 2 horas perioperatorias, 6 y 12 E-AAC:
Avalos et al., o 46 E€-AAC: 28/18 horas postoperatorias 3.12+
(2019) E-ACA: | 64.75+ 2.67
46 6.15

Tabla 7. Comparacion de estudios previos que comparan el uso de ATX con el AAC. O:

oral, IV: intravenoso, T: tépico, CP: control/placebo, ECC: ensayo clinico controlado, ERC:

estudio retrospectivo comparativo ECC: estudio clinico comparativo, ATR: artroplastia total

de rodilla, ATC: artroplastia total de cadera, TXA: Acido tranexamico, SS: solucién salina,

IM: infarto al miocardio, SGI: sangrado gastrointestinal, DPO: dia postoperatorio, AAC:

Acido Aminocapréico, TVP: trombosis venosa profunda, EP: embolismo pulmonar. AT:

antes del torniquete, DT: después del torniquete, TEV: tromboembolismo venoso, IA:

intraarticular, TVI: trombosis venosa intramuscular.
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Estudio

Tasa de

¢ Cuando transfundir?

Torniquete

Drenaje

transfusion

0:143.1 Si el nivel de hemoglobina (Hb) <7 g / dL en pacientes
+25.4. 0: 3 (4%) asintomaticos o si el nivel de Hb esta entre 7y 10 g / dL en
Wang et No 1A: 145.6 IA: 4 (5%) D(NS pacientes que desarrollaron sintomas clinicos concomitantes
al., 2018 calculado +28.7. : 4 (anemia o isquemia miocardica) o si un paciente con alguna N Si
NS anemia relacionada disfuncion organica independientemente g !
del nivel de Hb.
Control: 47 Los pacientes con facto_res de rie_sgo isquémicos, como
Hobbs et No (25 40/'0) enfgrmedad de la arterlq coronaria o antecedentgs de )
al No calculado S-AAC' 5 apcndente cerebrova§cular isquémico, fueron tra}nsfundnc!o;s a Si No
20%’7 calculado @ 7,,/' niveles de hemoglobina més altos. De lo contrario, la decision
7%) d . A .
e transfundir se tomé individualmente y se bas6 en los
signos vitales, el nivel de hemoglobina y los sintomas.
Control:
30.8 Se administraron transfusiones alogénicas postoperatorias a
. (23.1- . 3 pacientes clinicamente sintomaticos o con falta de aliento;
Cz;’;c;h'" 37.7) calc!\lljll)a do Cormé_%é/z %. pacientes con hipotension no corregible con suplementos de Si Si
201é¥ AAC: 32.4 : volumen IV y un nivel de Hb por debajo de 9.0 g / dL; y
(26.9- pacientes con un nivel de Hb inferior a 7,0 g / dL,
38.9) independientemente de los sintomas.
DPO2
Control: 161
Churchill No (10.8%) ATX: La decision de las transfusiones postoperatorias alogénicas
et al No calculado 24 (3.9%) y la eleccién de la anticoagulacion postoperatoria quedaron Si No
2016’ calculado E-AAC: a criterio del cirujano.
23(2.8%)
Control:
2234
+128.1
E-AACBT:
Harper et No 159.6+81. No calculado No lo establecieron Si No
al., 2010 calculado 2
E-AACAT:
203.4+79.
5
Los pacientes con un nivel de <10.0 g / dL si tenian (1)
Goémez- No sintomas que no fueron bien tolerados (incluida cualquier
Barrena No calculado No calculado disfuncion organica), estaban relacionados con anemia y no Si Si
etal., calculado eran atribuibles a otra causa (isquemia o hipoxemia
2014 miocardica), o ( 2) pérdida continua de sangre
T: 324
(87-2,239) T 1.6% Nivel de hemoglobina <8 g / dL o un nivel de hemoglobina
Abdel et No 1IV: 271 I\/' 06"; <10 g / dL en un paciente con anemia sintomatica o Si Si
al., 2018 calculado (107- e considerado de alto riesgo debido a notables comorbilidades
1,742) cardiacas subyacentes.
AT'I;ggo' AT-largo: 3
No AT-corto: 2 . .
Sﬁh;(;;: AT,;ZC_); ° calculado AT-oral: 4 Un hematocrito de 28% o menos Si Si
AT-oral Control: 12
32
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A: 126.86
(26.64)

B:133.10 A 1(2)
(31.44) B: 0(0)

Wang et No C: C: 0(0) Si el nivel de Hb era <7 g/ dl en No No

al., 2018 calculado 127.91(28 .

D: 0(0)
.27)
D: 128.22
(24.12)
Controles:

Alipur et 325¢ 3,'7 No No No mencionado No No

al., 2013 Casos: calculado
v 36.2

5.2
T3 La transfusion de sangre se realizé en pacientes con un valor
o, T:30.0 £ No O-' 0 de hemoglobina de <8,5 g / dl o con una condicién clinica
ot aly 2.8 el kel (Diferéncia comprometida como lo evidencia la taquicardia, la Si Si
; 0:32.0+ - . hipotension o los sintomas de anemia durante o después de
2017 significativa) L . .
3.8 la cirugia, en consulta con el equipo de anestesia.
1: 5(3.0) O:

i?r;?';o" No cal(!:lj?a do 6(3.6) no No mencionado No No

2017 v calculado significativo
1: 5 (3.0) O:
Jansen et No No . .
6(3.6) no No mencionado Si No
al., 2017 calculado calculado significativo
IV: 2
IV-0O: 2 ) - .
Lee et al V-O-T: 0 El nivel de Hb sérica para el desencadena_qte de transfusion
2017 v No No (No héy fue de 8 g / dL. El objetivo de la transfusion de sangre era No
calculado calculado diferencia completar el nivel de Hb en suero a 10 g / dL. Si
significativa)
O: 1.06
Control: 3.16
Bradshaw No No . . - . . .
etal., el e (No hay Hemoglobina <7g / dL o sintomas clinicos de anemia Si Si
diferencia
2012 S
significativa)

Perreault No No ATX: 0 Hgb <8 g / dL o Hgb <10 g / dL en pacientes con sintomas No menciona No
etal., calculado calculado Control: 1 significativos de anemia a pesar de la reposiciéon de volumen menciona
2017

I: 1 Si
Yuan et No No T:17 Hb <8.0 g / dL o sintomas de anemia, que fueron evaluados No
calculado calculado 0: 15 por los mismos cirujanos. menciona
al., 2017 ;
C: 36
ATIV: . .
) 0.072 No ATIV',21 S Hemoglobina (Hb) de 8.0 g/ dl en el paciente con artroplastia Si
Irwin et ) ATO: 14 - L ; i No
ATO: calculado M. . sano (y anciano) tipico. Se requiere transfusion a valores de
al., 2013 0.071 Significativo Hb
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O:1

- Si
Fillingham No No I:1 - . .
etal., calculado calculado Sin diferencia NI B EICOU e iRl o
2016 estadistica
Charoenc AT: 28 Una unidad de eritrocitos empaquetados alogénicos se
holvanich N transfundié si el nivel de hemoglobina disminuyé por debajo Si
No No C: 45 . oo .
y calculado calculado No hay de 10 g/ dL, y dos unidades de eritrocitos empaquetados se Si
Siriwattan diferencias transfundieron si el nivel de hemoglobina disminuy6 por
asakul, debajode 8 g/ dL.
2011
0:4
.5 Nivel de Hb inferior a 7 g / dL hasta que el nivel alcanzé o Si
Lou et al No No T 7 excedio los 8 g / dL. A pesar de los niveles de Hb entre 7 y si
2017 " calculado calculado No hay 10 g / dL, la transfusién debe iniciarse en pacientes con
diferencia anemia sintomatica.
significativa
A:0.104
0.036 A0
Caoetal., B: 0.089 £ No B 0 Si el _nlvel de Hb era <70 o 70-100 g / L con sintomas de No No
2018 0.036 calculado c o anemia
C:0.072 + ’
0.027
Las indicaciones para la transfusién fueron una hemoglobina
. (Hb) de 7 g / dl en pacientes sin enfermedad cardiovascular
=N RIS g . ATX: 0 y una Hb de 8 a 9 g / dl en pacientes con enfermedad
PRESEN +3.38 ATX: 129 S-AAC: . | leci f . .
TE E.AAC: +45 -AAC: 0 card!ovascu ar estfab ecida o aptores ; de riesgo Si .
. (No hay cardiovascular con sintomas de anemia (definida como mal Si
Morales- 8.23 + €-AAC: . d S b .
diferencia estado mental, palpitacion o falta de aliento no debido a otras
Avalos et 4.01 150 + 76 S - ;
al. POD3 significativa) causas): Hb por debajo de 10 g / dl en pamentgs con poca
(201’9) tolerancia clinica de valores mas bajos también fue una

indicacion de transfusion

Tabla 7. Comparacion de estudios previos que comparan el uso de ATX con el

AAC. O: oral, IV: intravenoso, T: topico, CP: control/placebo, ECA: ensayo

controlado aleatorizado, ERC: estudio retrospectivo comparativo ECC: estudio

clinico comparativo, ATR: artroplastia total de rodilla, ATC: artroplastia total de

cadera, TXA: Acido tranexamico, SS: solucion salina, IM: infarto al miocardio, SGI:

sangrado gastrointestinal, DPO: dia postoperatorio, AAC: Acido Aminocapréico,

TVP: trombosis venosa profunda, EP: embolismo pulmonar. AT: antes del

torniquete, DT: después del torniquete, TEV: tromboembolismo venoso, IA:

intraarticular, TVI: trombosis venosa intramuscular.
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AUTORES

ESCALAS
FUNCIONALES

Y DE DOLOR

TIPO DE
ANESTESIA

EVENTOS
ADVERSOS

CONCLUSIONES

O:1TVPy1 La administracién oral de ATX (2 g de ATX antes de la incisiony 1 g de ATX cada
secrecion de 6 h durante 12 h después de la cirugia) proporcioné un beneficio equivalente de
Wang et al., Si (EVA, ROM, General herida. IA: 1 ahorro de sangre en comparacion con 3 g de la administracion de ATX IA con un
2015 KSS, QoR-40). hematoma. No gran ahorro de costos y sin eventos tromboemboélicos aumentados.
significativo
Hobbs et al., No General y Control: 2 VTE €& | AAC parece reducir la pérdida de hemoglobina y las tasas de transfusion de
2017 regional AAC: 1DVTy 1 sangre después de la artroplastia de cadera y rodilla sin un aumento obvio de
PE No significativo | TEV.
La dosis intraoperatoria Unica de 10 g de AAC IV redujo significativamente la
Churchill et No General No pérdida de sangre perioperatoria y redujo las tasas de transfusion de sangre en
al., 2016 ATR. Ademas, los niveles postoperatorios de Hgb fueron mas altos en los
pacientes que recibieron AAC que en los pacientes que no recibieron un
antifibrinolitico.
Eventos La administracién intraoperatoria de AAC o ATX disminuy6 significativamente las
No tromboticos: tasas de transfusion postoperatoria en comparacién con ninguna terapia
Churchill et Si: SOI mencionado Control: 12 ATX: 5 | antifibrinolitica en la ATR primaria. AAC no es estadisticamente diferente de ATX
al., 2016 E€-AAC: 6 No para reducir las tasas de transfusion, mientras que a un menor costo por cirugia,
significativo lo que lo convierte en una excelente opcion para su inclusion en los protocolos de
administraciéon de sangre.
Harper et No No Control: 1 VTE €- | El acido €-aminocaproico aplicado tépicamente es una forma segura, efectiva y
al., 2010 mencionado AAC: 1 VTE No rentable de reducir la pérdida de sangre en ATR.
significativo
La dosis intraarticular topica Unica de 3 g de ATX, administrada como parte del
Gomez- No Anestesia No protocolo multimodal descrito para la prevencion de la pérdida de sangre, no fue
Barrena et espinal inferior a dos dosis de ATX de 15 mg / kg IV. Ambos regimenes fueron igualmente
al., 2014 eficaces y seguros con respecto a evitar la transfusion de sangre, y lograron el
mismo control de la pérdida de sangre sin complicaciones.
IV:4TEVy 1 Tanto el ATX IV como el tépico fueron efectivos para reducir la pérdida de sangre
Abdel et al., No No accidente calculada y las tasas de transfusion en pacientes sometidos a artroplastia total de
2018 mencionado cerebrovascular rodilla electiva en comparacion con los controles historicos.
trombotico T:2TEV
No se demostr6 una diferencia significativa en la conservacion de la sangre entre
los grupos de tratamiento de AT. Debido a que la administracion oral de
Zohar et al., No General No medicamentos es simple y no requiere equipo de infusién especifico, sugerimos
2004 que la AT oral es mas ventajosa que la administracion de medicamentos IV.
La combinacion de dos dosis postoperatorias con una dosis preoperatoria de ATX
Wang et al., No General No oral es la cantidad minima necesaria para la eficacia clinica. Un régimen con tres
2018 dosis postoperatorias produjo la maxima reduccion de la pérdida de sangre.
La prescripcion de acido tranexamico oral en el momento adecuado antes de ATR
reduce la tasa de hemorragia considerablemente tanto 12 h como 24 horas
Alipur et al., No General No después de la cirugia. Las ventajas de la prescripcion oral del medicamento
2013 versus la forma intravenosa son que se puede recetar de forma rutinaria como
una forma segura y efectiva de disminuir el sangrado después de la cirugia.
Cankaya et No No T: 1 evento De los diferentes métodos de administracion de ATX, el uso combinado de ATX
al., 2017 mencionado tromboembdlico oral y tépico es un método seguro, eficiente y de bajo costo para reducir la pérdida
sintomatico O: 0 de sangre y las tasas de transfusion después de ATR.
1:00:1
Gortemoller No No Tromboembolismo | Este estudio proporciona evidencia de que el AT via oral es una alternativa
etal, 2017 mencionado Venoso no clinicamente efectiva y rentable al AT IV en el contexto de ATR y ATC.
significativo
V:1EP IV-0O: 1 El ATX combinado intravenoso, oral y topico es eficaz en el reemplazo de rodilla
Jansen et No No TVP, 1 EP IV-O-T: | y se puede administrar de manera segura a pacientes con antecedentes
al., 2017 mencionado 0 Sin diferencia tromboembolicos> 12 meses atras.
significativa
O:1TVPy1EP
Leeetal, No No Control: 1 TVP No | EIATX oral es efectivo para reducir la pérdida de sangre en el reemplazo primario
2017 mencionado hay diferencia total de rodilla. Es una alternativa segura a la forma intravenosa o tépica.
significativa
ATX: 1 sufrié un
trastorno menor Nuestro estudio demostré que el acido tranexamico oral es eficaz como
del higado y 1 medicamento para preservar la sangre en la artroplastia total de reemplazo de
Bradshaw et No No vomité Control: 1 rodilla y parece ser seguro en una poblacién seleccionada.
al., 2012 mencionado infeccion

superficial de la
herida y 1 rigidez
articular
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Perreault et No No No mencionado EIATO reduce las transfusiones, con una mayor facilidad de administracién y una
al., 2017 mencionado mejor rentabilidad en relacion con otras formas de entrega.
ATX: 1 sufrié un
trastorno menor
del higado y 1 Se recomienda el ATX oral porque proporciond un beneficio clinico similar y
Yuan et al., No General vomité Control: 1 resulté en el costo mas bajo de ATX en comparacion con los otros 2 modos de
2017 infeccion administracion de ATX.
superficial de la
herida y 1 rigidez
articular
ATIV: 13 TVPy 29 | El acido tranexamico oral es seguro de usar en ATR y ATC primarias. Ademas, es
Irwin et al., No No EP ATO: 1 TVPy | mas eficaz para reducir los requisitos de transfusiéon que la preparacion
2013 mencionado 3 EP intravenosa, y ofrece beneficios rentables potenciales.
La dosificacion adecuada de ATX oral proporciona una reduccion equivalente en
la hemoglobina y la pérdida de sangre en comparacion con la administracion de
Fillingham et No Espinal o No drogas |V en el contexto de ATR primaria. Dadas las tendencias actuales de la
al., 2016 epidural practica, los tratamientos exigen que sean clinicamente y rentables, el precio mas
bajo del ATX oral lo convierte en una alternativa superior al ATX IV.
Charoenchol AT: 1 problema de
vanichy No Anestesia herida superficial. | El acido tranexamico redujo la pérdida de sangre postoperatoria después de una
Siriwattanas espinal C: 1 problemade | ATR, como se refleja en la reduccion en el nimero de transfusiones de sangre
akul, 2011 herida superficial
Lou et al., No No O:01: 1fugadela | La eficacia ahorradora de sangre del ATX oral es comparable a la de las formas
2017 mencionado herida T: 0 intravenosa y topica. Se recomienda el ATX oral debido a su superioridad de
costo-beneficio y facilidad de administracion.
A:1TVPy4
trombosis de la
vena muscular de
la pantorrilla B: 5
trombosis de la Los bolos multiples de ATX oral podrian reducir ain mas la pérdida de sangre, la
Caoetal., No General vena muscular de | caida de Hb y Hct, y frenar la fibrindlisis postoperatoria en ATC primaria sin
2018 la pantorrilla C: 1 aumentar el riesgo de complicaciones.
TVP y 6 trombosis
de la vena
muscular de la
pantorrilla (no
estadisticamente
significativo)
PRESENTE ATX: 1 infeccién
ESTUDIO. de herida No hay diferencias significativas entre el uso de acido tranexamico y acido
Morales- Si (EVA)y Espinal profunda y 1 aminocaproico en los parametros evaluados, por lo que se consideran tanto los
Avalos et SF-12 bradicardia €- farmacos como los buenos agentes hemostaticos.
al. (2019) AAC: 1 infeccién

superficial

Tabla 7. Comparacion de estudios previos que comparan el uso de ATX con el AAC. O:

oral, IV: intravenoso, T: topico, CP: control/placebo, ECA: ensayo controlado aleatorizado,

ERC: estudio retrospectivo comparativo ECC: estudio clinico comparativo, ATR:

artroplastia total de rodilla, ATC: artroplastia total de cadera, TXA: Acido tranexamico, SS:

solucién salina, IM: infarto al miocardio, SGI: sangrado gastrointestinal, DPO: dia

postoperatorio, AAC: Acido Aminocapréico, TVP: trombosis venosa profunda, EP:

embolismo pulmonar. AT: antes del torniquete, DT: después del torniquete, TEV:

tromboembolismo venoso, IA: intraarticular, TVI: trombosis venosa intramuscular.
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En el clima actual de ajuste de los presupuestos sanitarios y el debate en torno a la
austeridad fiscal, las implicaciones del aumento de la demanda de la ATR han
llevado a una intensa discusion sobre la rentabilidad de un nuevo método de
administracion de los antifibrinoliticos. Respecto a los costos, el acido
aminocapréico puede costar aproximadamente $500.00 délares por 100 tabletas de
1000 mg (aproximadamente 5 ddlares por tableta), convirtiéndolo en una opcién
barata y un medicamento rentable (Rossi et al., 2008). En un estudio previo se
reporté que la dosis oral de acido tranexamico cuesta $14.00 délares por tableta
(Kayupov et al., 2017). Los beneficios potenciales de ahorro de costos del acido
aminocapréico oral son especialmente grandes porque la artroplastia total de rodilla
es un procedimiento de gran volumen y el efecto acumulativo de esos ahorros por
paciente se amplifica con escalas mas grandes. Debido a que el acido
aminocapréico oral es menos costoso que el acido tranexamico oral y
sustancialmente menos costoso que las presentaciones topicas e intravenosas de
ambos medicamentos, un cambio al acido aminocaprdico oral proporcionara
ahorros de costos aun mayores a pacientes, hospitales, pagadores y el sistema de
atencién médica en general, ademas de que tiene la ventaja adicional de no requerir
un acceso .V exclusivo, sistemas electrénicos de administracion de medicamentos

o necesidad de atencion de personal de enfermeria costoso (Zohar et al., 2014).

Una revision Cochrane del 2011 concluy6é que el ATX no aumenté el riesgo de
muerte, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa
profunda, embolia pulmonar o insuficiencia renal (Henry et al., 2011). En 2014,

Poeran analizé retrospectivamente los datos de 872,416 pacientes con sometidos
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a una ATR o ATC y no encontré un aumento en los eventos tromboembodlicos ni
insuficiencia renal con el uso del ATX (Poeran et al., 2014). Sin embargo, se observd
un mayor riesgo de convulsiones dependiente de la dosis del ATX, y se observé un
mayor riesgo de disfuncion renal dependiente de la dosis con el uso ¢-AAC (Henry
etal., 2009; Martin et al., 2011). Se ha informado que el uso de e-AAC y ATX podrian
provocar hipertension, bradicardia o arritmia, también se han presentado casos de
anafilaxia severa (Chiem et al. al., 2017). En el presente estudio no se encontraron
casos de complicaciones mayores salvo un caso de infeccion profunda en el grupo
que recibio ATX, sin embargo reconocemos que la unidad muestral en el presente
estudio no es suficiente para establecer conclusiones definitivas respecto a las
complicaciones que implican el uso de estos farmacos, asi mismo, observamos una
menor tasa de efectos adversos menores en el grupo que recibié acido
aminocapréico, sospechamos que esto es debe a la dosis establecida en el presente

protocolo, la cual es menor a la establecida en otros estudios similares.

Respecto a las escalas funcionales y de dolor, son pocos los estudios que las han
reportado o incluido en su analisis final. Duan Wang et al., (2018) realizo un ensayo
clinico controlado comparando las formas orales e intraarticulares del ATX en
artroplastias totales primarias de rodilla informando resultados en la EVA de 2.4 +
1.4 en el grupo que recibié ATX oral y de 2.6 £ 1.5 para el grupo que recibié ATX
intraarticular en el dia post-operatorio 3, con un valor de p de 0.37, lo que representa
resultados muy parecidos a los analisis en nuestro estudio en ambos grupos en los

mismos tiempos de evaluacion (Tabla 5). Por lo que consideramos que la
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administracion de este medicamento contribuye significativamente 'y

favorablemente a mejorar el dolor post-operatorio paciente.
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10.1 Fortalezas y Limitaciones del estudio

Las fortalezas de este estudio incluyen su disefio prospectivo, aleatorizado de bloques
permutados; estricto control de variables y entorno comunitario y que ningun paciente
se perdi6 durante el seguimiento asi como la inclusibn de escalas de dolor y
funcionales. Hasta donde sabemos, esta es la comparacién aleatorizada y prospectiva
mas grande del uso de €-AAC y ATX usando la ruta oral, no solo en reemplazo total de
rodilla, sino mas bien en todos procedimiento ortopédicos. Nuestro estudio fue disefiado
cuidadosamente para reducir el sesgo, pero existieron varias limitaciones en el presente
ensayo. Primero, la falta de un grupo de control cuando examinamos la eficacia clinica
y el perfil de seguridad de e-AAC y ATX. Sin embargo, pensamos que habria sido poco
ético incluir un grupo de control y potencialmente colocar a esos pacientes en un mayor
riesgo de una mayor pérdida de sangre. Ademas, los pacientes en el grupo €-AAC
pueden haber sido sometidos a una subdosificacidon en comparacion con el grupo ATX.
Sin embargo, la dosis de e-AAC que es el equivalente éptimo a la dosis de ATX no se
ha establecido, existiendo informes en la literatura de ciencia basica, los cuales han
comparado dosis mas pequefias de €-AAC con resultados similares (Nielsen et al. |
2007). Otra limitacion es que la proporcion de mujeres a hombres en nuestro estudio
fue alta porque en nuestro pais la mayoria de los pacientes sometidos a una ATR son
mujeres. Los pacientes femeninos pueden tener menos hemoglobina preoperatoria que
los pacientes masculinos y la tasa de transfusién de sangre después de una ATR
probablemente puede ser mayor que la de los hombres, sin embargo, en nuestro
estudio, la proporcién de mujeres y hombres y la hemoglobina preoperatoria no fueron
diferentes entre los dos grupos de estudio. , y todos los pacientes en el estudio fueron

asignados al azar.
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1.

CAPITULO 11

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demuestra que el uso de acido aminocaprdéico por via oral es similar
a su homoélogo el acido tranexamico en la evaluacién de los parametros evaluados
en el presente estudio. Aunque los pacientes en el grupo que recibieron acido
tranexamico promediaron 140 ml menos de pérdida sanguinea que los pacientes
del grupo de acido aminocaproéico, esta diferencia no parece ser clinicamente
importante; el indice de transfusién fue muy bajo y no existié diferencia entre los
grupos respecto a las complicaciones post-operatorias.

Por ende, nuestros resultados indican que el ATX no tiene efectos superiores
respecto a la conservacién sanguinea, perfil de seguridad o diferencias en las
escalas funcionales comparados con el AAC en el remplazo total de rodilla primario.
Nosotros consideramos el uso de multiples dosis de AAC por via oral en la dosis
usada en este estudio puede ser un protocolo estandar efectivo y barato para
disminuir el sangrado, el indice de transfusién y los efectos adversos relacionados
a la medicacién en pacientes sometidos a un remplazo total de rodilla primario.

El uso de AAC por via oral sirve también como una alternativa aceptable al uso de
ATX en la ATR primaria, del mismo modo recomendamos la realizacién de estudios
posteriores con seguimientos mas largos en otros procedimientos quirdrgicos
asociados a una pérdida sanguinea elevada como lo son: el remplazo total de
cadera, cirugias de revisién, remplazo total de rodilla y cadera bilateral, cirugias

tumorales y cirugia de columna vertebral.
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CAPITULO 13
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CAPITULO 14

ANEXOS

14.1 Anexo 1. Formato de Consentimiento Informado
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14.2 Anexo 2. Machote de Documentos

MACHOTE DE DOCUMENTOS
Investigacion Clinica
Servicio de Ortopedia y Traumatclogia
Hospital Universitario, U.A.N.L.

“Estudio comparativo de la eficacia del uso de Acido Tranexamico
contra el Acido Epsilon (€] Aminocaprdico por via oral para la
disminucioén del sangrado post-operatorio y el indice de transfusiéon
en el remplazo total primario de rodilla. Ensayo clinico controlado,
aleatorizado y doble ciego”.

NOMBRE

GENERD

RLGISTRO

EDAD:

LADD RODILLA

EECHA DE INTERNAMIENTO

GRUPD (ATX O AAC):

Hora de administracion del medicamento:
1** dos= (pre-ope):

2" dosls (+6 hrs):
3" doss {+12 hrs):
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14.3 Anexo 3. Formato para captura de datos
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14.4 Anexo 4. Escala Visual Analoga (E.V.A.)

.“\. \.
Version 1.0 del 15 de SEPTIEMBRE del 2017 .
Y
‘-
PRTOCOLO DE INVESTIGACION CIENTIFICA Servicio de Ortopedio

ANEXO. Escala Visual Andloga (EVA) y Traumatologia
Universidad Auténoma de Nuevo Leén HoAr ol Uinveritone
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzédlez” Dr. José Bleuterio Goreder

Serviclo de Ortopedia y Traumatologla UANL

Protocolo: Estudio comparativo de la eficacla del uso de Acido Tranexdmico contra el Acido
Epsilon (€) Aminocapréico por via oral para la disminucién del sangrado post-operatorio y
el Indice de transfusién en el remplazo total primario de rodilla. Ensayo dinico controlado,
aleatorizado y doble ciego”.

Instrucclones: Cologque una marca sobre la linea horizontal donde corresponda al dolor que
slente en su rodilla en este momento.

FECHA:

o Escala visual analdgica

01 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
o
1cm

NOMBRE Y FIRMA DE QUIEN APLICA LA ESCALA:
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14.5 Anexo 5. Cuestionario de Salud SF-12

Version 1.0 del 15 de Septiembre del 2017 ..

£ v
PRTOCOLO DEINVESTIGACION CIENTIFICA Servicio de Ortopedio
ANEXO 2. Cuestionario SF-12 vy lraumatologio
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Servico de Ctopeda y Traumatoleg a e

Protocolo: Estudio comparatvo de la efcaca del uso de cido tranexamico contra 3cdo
aminocaproico por via oral para 3 disminucidn del sangrado post-operatorio y el indice de
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14.6 Anexo 6. Formato de nota de evolucién de reclutamiento al protocolo.

HOSPITAL UNIVERSITARIO
“Dr. Jose Eleuterio Gonzalez"
Francisce |. Madero pte. y Av. Gonzalitos sin

Col. Mitras Centro, C P. 64460
Monserrey, N1 Tel: (81) 83-89-11-11

Fares e sncrity la nofe de ecusrdo @ e NOMSOOGSEAS. 012 nuresskes 8 2 d 2 24 e dyeviesows, o el fecta, hoe, fordes compeeto y §rre de uben restoe)

| NOTA DE EVOLUCION J

Evolucion y actualizacion del cuadro clinico (Tabaquismo, alcoholismo, adicciones) - SOAP
Resumen del nterrogatorio y Estado mental (S):

PACIENTE DE SEXO XX DE XX ANOS CON DIAGNOSTICO DE GONARTROSIS YOO DE XX ARDS DE EVOLUC
ON QUIEN NO HA RESPONDIDO AL TRATAMIENTO CONSERVADOR. TAMBIEN TIENE JOOK EN TRATAMIENTO.

SE INGRESA EL DIA DE HOY PARA REALIZACION DE REMPLAZO TOTAL DE RODILLA J000C

Exploracion fisica (O):

SE INVITA AL PACIENTE A FORMAR PARTE DEL PROTOCOLO AH17-004 "ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICA-
CIA DEL ACIDO TRANEXAMICO VS ACIDO AMINOCAPROICO POR VIA ORAL PARA LA DISMINUCION DEL SAN-
GRADO POST OPERATORIO Y EL INDICE DE TRANSFUSION EN PACIENTES SOMETIDOS A REMPLAZO TOTAL
DE RODILLA. ENSAYO CUNICO CONTROLADO, ALEATORIZADO Y GIEGO. COMO TESTIGOS AL J0000000X

Y A LA 200000000 Y COMO ENCARGADO DEL ESTUDIO A DR. FELIX VILCHEZ ¥ EL DR. RODOLFO MORALES
AVALOS. SE EXCPLICAN POR MENORES DEL ESTUDIO Y SE ACLARAN DUDAS DEL MISMO.

Interpretacion de Estudios Auxilares (O): Diagnostico (A): Signos Vitales:

B ARTROSIS TRIC O AR I ENTA, . 1 GONART RO OO TA O FROXX
DE PREDOMINIO JOOX Y CON OSTE- 2 FC 00K Temp 000
OFITOS MARGINALES ASI COMO DISMI 3 Peso (kg). 20X

NUCION DEL EZPACIO ARTICULAR & Evaluacion el Dolor:

Susan Givens Belir_NA
(L= T8 R-- i =t = N

Tratamiento e Indicaciones Medica (P): NA

(Indicar: dosis, via y periodicidad) ®) FLACC (0 a 5 aflos)
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3 _VANCOMICINA 1 GR IV COMENZAR 5§ AM -t f _/\_ Y
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5._SE ANEXA NOTA A EXPEDIENTE OE PROTOCOLO. 0 2 3 4 5 8 7 B 9 10
,,HW;.’:'
Dok

Pronostico: RESERVADO, LIGADO A EVOLUCION

Médico Tratante (Nombre Compieto y Firma), D2, RODOLFO MORALES AVALOS, CED. PROF. 9481443

Profesor Responsabie;
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14.7 Anexo 7. Articulo publicado en ‘“Journal of Knee Surgery”

Original Article

First Comparative Study of the Effectiveness of the Use
of Tranexamic Acid against e-Aminocaproéic Acid viathe
Oral Route for the Reduction of Postoperative Bleeding

in TKA: A Clinical Trial

Rodolfo Morales-Avalos, MD'!

Félix Vilchez-Cavazos, MD, PhD'

TKnee Unit, Department of Orthop aedics and Traumatology,
University Hospital “Dr. josé Heuterio Gonzilez.” Universidad
Autonoma de Nuevo Leon (UANL), Monterrey, Nuevo Ledn, México

2pepartment of Anesthesiology, University Hospital * Dr. josé

Monterey, Nuevo Lebn, México

3pepartment of Hemaotology, University Hospital *Dr. José Heuterio
GonzSlez,” Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn (UANL),
Monterrey, Nuevo Ledn, México

4Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of Medicine,
Universidad Autdnoma de Nuevo Ledn (UANL), Monterrey, Nuevo
Ledn, México

Eleuterio Gonzdler,” Universidad Autdnomade Nuevo Ledn (UANL),

Tomas Ramos-Morales, MD, PhD'

Ana Maria Espinoza-Galindo, MD, PhD2 Domingo Garay-Mendoza, MD, PhD'

Victor M. Pefia-Martinez, MD, PhD' Luis Javier Marfil-Rivera, MD*  Lourdes Garza-Ocaiias, MD, PhD*
Carlos Acosta-Olivo, MD, PhD' Jessica K. Cerda-Barbosa, MD' Nancy L. Valdés-Gonzilez, MD'

Address for comrespondence Féix Vilchez-Cavazos, MD, PhD, Knee
Unit, Department of Orthopaedics and Traumatology, Faculty of
Medidine and University Hospital *Dr. josé Eleuterio Gonzdlez®
University Autonomous of Nuevo Ledn (UANL), Ave. Maderoy Dr.
Eduardo Aguirre Pequeiia, §n Col. Mitras Centro, CP.64460,
Monterrey, Nuevo Ledn, México (e-maik: rod olfotSs@hot mal .com).

] Knee Surg
received Copyright © by Thieme Medical DOI https:|/doi.org/
February 5, 2019 Publishers, Inc., 333 Seventh Avenue, 10.1055/5-0039-1696722.
sccepted after revidon New York, NY 10001, USA. ISSN 1538-8506.
July 22,2019 Tek +1(212) 584-4662.
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14. 8 Anexo 8. Congresos Internacionales en los que se presento la tesis.

ISAKOS

CONGRESS

Program "“qm“’u,n i Awards Extibits Travel Registration myCangress

» Abatract Author Detads

2019 ISAKOS Biennial Congress Abstract Author

Rodolfo Morales-Avalos, MD

Orihopoedics and Traumatology Sarvice. University Hospdal "Dr. Jose Eleuterio Gonzalez®. UANL
Monterrey, NL MEXICO

Disclosures

No Financial Conflicts 1o Disclose

Presentacion del estudio en el 12 Congreso ISAKOS 2019, Cancun, México.

19" ESSKA CONGRESS
6-9 May 2020

W\HW.EESkB'Cﬂng(QSE.Olg Micol M ilanf Ita ly

O My aREA

ABSTRACT SUBMISSION

Abstract submission is now closed.
Please not that any abstracts in draft mode will not be considered for review.

You have submitted an abstract.
Any abstracts in draft mode will not be considered. The abstract submission deadline is 17 September 2018.

Number Title Status

A-1112-  First comparative study of the effectiveness of the use of tranexamic acid against epsilon-aminocapréic

0001- acid via the oral route for the reduction of post-operative bleeding in total knee arthroplasty: a double Submitted
00083  blinded, randomized clinical trial

VIEW/PRINT ABSTRACT

Presentacién del estudio en el 19 Congreso ESSKA 2020, Glasgow.
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14.9 Anexo 9. Constancias y premios congresos nacionales.
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42 UANL

La Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma de Nuevo Léon
a través de la Subdireccion de Investigacidn otorga
La presente

CONSTANCIA

Galindo, Domingo Garay Mendoza, Victor M. Pefia Martinez, Jessica K. Cerda Barbosa

Por la presantacion en CARTEL del trabajo titulade

POST. ¥ EL INDICE DE TRANSFUSION EN
PRIMARLA. ENSAYO CLINIC

DEL
ARTROPLASTIA TOTAL DE RODILLA
30° (O 50 NACIONAL

Uisvado a cabo del 2 al § de Octubre de 2019
en Monterrey, N.L México
“Algre Flammam Veritatis®

-

&)y

|
O, mod Eghelmfo Péred Rodriguer
¥ A hrect
Chrector

Facultad de Medicina, UANL

LS
Rodolfo Morales Avalos, Félix Vilchez Cavazos, Carlos Acosta Olivo, Tomas Ramos Morales, Ana M. Espinoza

ESTUDID) COMPARATIVO DE LA EFICACIA DEL USO DE ACIDO TRANEXAMICO CONTRA ACIDO AMINOCAPROICO EN MULTIPLES
DOSS POR VIA ORAL PARA LA

O

XXX Congreso Nacional de Investigacion en Medicina
Presentaciéon en Poster.

La Universidad Auténoma de Nuevo Leon

a traves de |a Secretaria de Investigacion Cientifica y Desarollo Tecnolégico

otorga el presente Reconocimiento a.

cJessica Karina Cerda Barboda

Por la presentacién de su trabajo titulado: CONACYT

ESTUDIO COMPARATIVO DE LA EFICACIA DEL USO DE ACIDO TRANEXAMICO CONTRA Ml sy i
ACIDO AMINOCAPROICO EN MULTIPLES DOSIS POR ViA ORAL PARA LA DISMINUCION DEL
SANGRADO POST-OPERATORIC ¥ EL INDICE DE TRANSFUSION EN ARTROPLASTIA TOTAL

Asesor: Dr. med. José Félix Vilchez Cavazos

Coautores Dr. Rodolfo Morales Avalos. Dr. med Carlos Acosta Olivo. Or med Victor M. Pefia Martines
Ov. med Tomas Ramos Morales. Dv. med Domingo Garay Mendoza

Que participd en el VI Encuentro de Jévenes Investigadores del
Estado de Nuevo Ledn, auspiciado por la UANL y el CONACYT.

Monterrey, N.L. septiembre de 2018

/ ALEE FLAMMAM VERTTATS
4

v «)
DR JUAN WANUEL ALCECEE CO i DOA BATEICIA D
MCBETARG DF T Y1) Gy TIVEA -0 114
¥ e ranenhgs

T

Win hbl
M4 DF INVETTIC

SAND BOREDO
ACION

VI Encuentro de Jovenes Investigadores del Estado de N.L

Presentacioén Oral.
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Anexo 9. Constancias y premios congresos hacionales
(continuacion...).

Secretaria } c C (..
de Salud HOSPITAL METROPOLITANO
P DR. BERNARDO SEPULVEDA"

La Secretaria de Salud del Estado de Nuevo Leén

Otorga el presente Diploma

Wofo Morales dvales, e Rameos Morales, silna Maria &Wm‘;ﬂ Galinde,
@ o4 ?;amy # "" ' Yeelov M. Fevia -”ac&iu;, j&ﬁ,ﬂ:m;.”«fi{ %fnm,
Sewereles (&'njw- Cleaariers, fm{m--ﬂ Corda Barbesa, . |'iwmy B Valdés Tﬁanjﬁfoj.

A.Wnyo & Eligondo Omaria, Felie Vitchey-Cavagos

Por su participacién como Autor en la Exposicion de Carteles en el Cbngreso del XXXl
Aniversario del Hospital Metropolitano “Dr. Bernardo Sepulveda”
Con el tema: "Estudio comparativo de la eficacia del uso de écido tranexamico contra acido
aminocapréico en miltiples dosis equivalentes por via oral para la disminucion del sangrado
post-operatorio y el indice de transfusién en artroplastia total de rodilla primaria. *

1 de Mayo y 1 de Junio 2018

Constancia del XXXIII Congreso del Aniversario del Hospital
Metropolitano, 2018.

otorga la presente

ONSTANCIA

_Dr. Rodolfo Morales Avalos

Por su participacion en el XLV Congreso de la Academia Nacional de Medicina

Doctor Juan Urrusti Sanz

“Del atomo y la molécula a la clinica”
Monterey, N. L., del 17 al 19 de Octubre del afio 2018

G~
Vistor Camvarwtne B pustns Do, Jorpe Ocampe Candk

[ Cascnbrusios Gurerw Sol Corgre

Constancia del Congreso de la Academia Nacional de Medicina, 2018
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Anexo 9. Constancias y premios congresos hacionales
(continuacion...)

Dr. Antonic Manue! Ortaga
Bassto

Or. Femando Torres Roikdin

Puerto Vallarta, Jalisco Jumo 2018

Se. Dr. RODOLFO MORALES AVALOS
Presente.

Por este conducto el Conuté Organizador del XXIII Congreso Internacional AMECTA 2018, extiende 3 usted [a presente
CONSTANCIA
Por su participacidn como AUTOR del Trabajo Libre

 “Estudio comparativo de la fﬁuﬂa del uso del dcido tranexdnnico v deido amino
del sangrado possquintisg

caprotce y contra placebo para la
v ol indice de rrangfurion - ATR primaria. Ensayo chinico conrrolade, alearornizado y
ciego.”

Constancia de
Aceptacién, Presentacion
y Primer Lugar en el
Congreso A.M.E.C.R.A,,
(2018).

or. Agr do su p en este evento, que se ve do con In ap o de prof dos con los
o A Procesos académicos
.
Dr. José Maria Busto Villarreal Dafunndnh’.nmu%m
Presidente Comuté Cientifico
- Agosto, 2018
x AMECEA
AMECEA Guagataiara, Jal 31 Mayo 2018 IR,

ASUNTO: Aceptackn de Tradajo Libre

Dr wan Drcamos D
PRESOONTE

Or Artons Mere
Crtege tmnss
VR PRI SOONTE

Estimaco Or. Rodolfo Morales Avalos:

Or Fermanoo
presentacion en NUESD prodimo XXI Congreso Intemacionai AMECRA que se Hrama 2o
Bevara a cabo del 6 al § dé junio en &l Centro de Convenciones oe Puertn Valara, B —

0. Or. sk Genmeed
E30.ms Garcis
TSOMRO
Touio del Tradago
Or. seals gracc

Carcors Medee
coseTt CENTINCD

aminocaproico y conira placebo. para la disminucion del sangrado
postoperatorio y el indice de o la ATR Ensayo clinico
e 3 ¥ dobieclego.
Area Rogma

Le peamos p con una @0 @ area de regisio pana
olorgane La beca e Nscrpeion

SN mas por & momento, quedamos O¢ Usied Y aQradecemos de antemand &
&N nuesino

o

Comite Trabajos Libres
AMECRA

Dr Rodolfo Morales Avalos
PRESENTE:

Por este medio, la Asociacién Mexicana de Cirugla Reconstructiva
Articular y Artroscopds, AC. hace constar que &l
ha sido ganador del ler Lugar en el de libres
cartel, en ¢l marco del X0 Congreso internacional w!m 2018, con &
trabajo; “Estudio comparotive de ko eficacio del uso del dcido tronexamico vi
dcido eminocoproko y contra plocebo poro lo diminucidén del songrodo
postquirirgico y el indice de tronsfusidn en ATR primario. Ensayo clinico
controlodo, aleatorizado y doble dego”.

0 préemio obtenido &3 una visita de observacion al New England
Baptist en la cludad de Boston, USA La fecha estimada se tiene
contemplada para los meses de Octubre o Noviembre del presente a reserva
de tener toda s documentacion para realizar un viaje al extranjero.

Sin mds. por el muestra fel
extiende la presente para los fines que 3 usted convengan.

yie

Atentamente,

Dr. Melchor tvin Encalada Diaz
dela A & de Cirugls
Articular y Artroscopla A.C.
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14. 10 Anexo 10. Poster del trabajo de tesis.

FACULTAD X9 & No.C-184
UANL ot MEDICINA -3

TORCAA D VLR L

Estudio comparativo de la eficacia del uso de Acido Tranexdmico contra Acido Aminocapréico por via oral para la
disminucién del sangrado post-operatorio y el indice de transfusién en la artroplastia total de rodilla primaria. Ensayo
clinico controlado, aleatorizado y ciego.

Rodohio Morses-Avaioy, Féle Vicher-Caviao ', Lowrdes Garnar-Coatan’, Lus faeter Marfi-Rleery’, Ana Moy B3pnona-Gatnge®, Tomas Ramor-Morskes!, Victer Pefy Martine:!, Domirge Garay Merdon’,
Jessica Kanng Cerda-Barbona’, Manty Vioes-Gonzdler!
1 Serviio de Troumatologia y Ortopedia, 2 Departamento de Farmacclogh v To s, ). Servicio de 192, 4 Servico de Anertedoogly, Fatutad de Medion) y Hospital Universano "D Jons
Fleutecio Gonmver™. Usiver Sdad Agtonams de Kuevo Leon (UA N L L Montermey, Heesd Lstn, Meoco

INTRODUCCION METODOLOGIA

€1 remplaro total de rodilla frecusntemente resulta en una pérdids significative de il Enavo dlinico lado. 74 {previa aplicacidn de timb
sangre de post-op in. Ha sido reportado que cercs del 20 al 50% de los mm-mwm:mumwnmm.

pacientes unmmmm«dtmmhu‘u ind ria de rodilla. 2 grupos aleatorizados a los cuales se kes administro via
M:Mmb“mk giss pars o sangrado ey ﬂd!dﬂﬂm 2 horas antes de la drugla y 6y 12 horas después de la

justificado. drugia).

nm*mnﬁwummﬂummm 1) Acido aminocaproico (2000 mg por dosis)
Jrma o se ha comparado el uso de los dos farmacos 2) Acido tranexdmico (1300 mg por dosis)
mmﬂm“mm

Se sl app— Sl

Perdida sanguinea total y perdida ocults de tangre

OBIJETIVO
zmu (SF-12) y dolor (EVA)

Comparar kot efectos del dcido aminocaprélco oral como un agente homostitko

contra ¢l wio G¢ o traneramico oral administrado en multipies dosis ““’“"""W‘“‘"’“'“m‘-
u.ﬂ = S totl aek ‘.mﬂvlﬂﬂ Valores del hematocrito a las 24, 48 y 72 horas

Seevnluaron sl din 1,2, 3y ?

RESULTADOS

h Jov [0 A P e
Y N

SF12 Jer Dia SF12 7mo Dl
= ATX = ACA

CONTACTO REFERENCIAS

No existen diferencias significativasy m o o del dcido traneximico y bcido DR, RODOLIO MORALES AVALOS . f‘i““""""‘*""“":‘-‘;
: sin embargo si existe una diferencia B Lo o, vaumatologis -

Lo specto sl grupo control, Hospital Universitario, UANL e T e e ey e

o mhmmwnheﬂmlm;. rodolfotS9 @ Hotmaill com s

-
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Monterrey, Nuevo Leén a
12 de Noviembre del 2019.

R.M.A.
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& UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Dr. med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado
Facultad de Medicina, UANL.

Presente.-

Por medio de la presente me permito enviarle un cordial saludo, asi mismo hacer
de su conocimiento que el Dr. Rodolfo Morales Avalos, ex residente de
esta Especialidad realiz6 su tesis de manera satisfactoria bajo la direccion

del Dr. med. Carlos Alberto Acosta Olivo, Coordinador de Investigacion del Servicio.

Asi mismo se hace constar que obtuvo el 25% de similitud en la “Plataforma

Turnitin”.

Sin otro particular por el momento, quedo a sus distinguidas érdenes.

Atentamente
“‘Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, N.L., a 20 de abril del 2021

Dr. med. Santiago de la Garza Castro
Coordinador de Posgrado del Servicio

SERVICIO DE ORTOPEDIA Y TRAUN'ATOLOGIA
Av. Francisco |I. Madero Pte.s/n
C.P. 64460 I‘\.] or 1lerr\,,_f N.L. Me C
i:u!ﬂi_‘:i\ serviciotraumatologiahu@gmail.com

>ol. Mitras Centro,
8347-6698 vy 8333-5456
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