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INHIBIDORES FIBRINOLÍTICOS EN EL CONTROL 
DE TRASTORNOS DE LA COAGULACIÓN
Edición revisada

Introducción

Cuando los tejidos se dañan, los vasos sanguíneos pueden 
romperse e inmediatamente desencadenar el mecanismo 
hemostático: los vasos sanguíneos se contraen, se forman 
tapones de plaquetas y se inicia la coagulación, dando 
lugar a una red estable de fibrina. Al mismo tiempo se 
activa el sistema fibrinolítico. La fibrinólisis es el meca-
nismo fisiológico que disuelve coágulos, mantiene a los 
vasos sanguíneos permeables y da inicio a la remodela-
ción del tejido dañado.

La reducción de la actividad fibrinolítica con inhibidores 
fibrinolíticos es importante en cirugías y traumatismos 
para controlar la pérdida de sangre. El tratamiento con 
inhibidores fibrinolíticos es todavía más indicado para 
pacientes con trastornos de la coagulación, a fin de contra-
rrestar la disminución del estado de procoagulación. Los 
trastornos de la coagulación que se abordan en esta mono-
grafía son principalmente congénitos (e. g., enfermedad 
de Von Willebrand [EVW], hemofilia A y B, y disfun-
ciones plaquetarias). 

La utilidad de los inhibidores fibrinolíticos se basa en 
investigaciones de laboratorio que han demostrado una 
reducción de la actividad fibrinolítica en plasma, mucosas 
y ciertos tejidos, así como en estudios aleatorizados contro-
lados que demuestran un efecto positivo de los inhibidores 
fibrinolíticos en la reducción de hemorragias y la exposi-
ción a hemoderivados. La mayoría de estos estudios se han 
realizado en pacientes sin trastornos de la coagulación. Los 
pacientes con trastornos de la coagulación documentados 
son relativamente escasos. Como resultado, los estudios en 
estos pacientes con frecuencia son de observación, retros-
pectivos y bastante limitados en cuanto a su número. 

El tratamiento con inhibidores fibrinolíticos empezó 
hace varias décadas y en la actualidad solamente existen 
productos sintéticos en el mercado, principalmente ácido 

epsilón-aminocaproico (AEAC) y el más potente ácido 
tranexámico (AT ó AAMC). Un producto similar, el ácido 
p-aminometilobenzoico (PAMBA), disponible en algunos 
países pero que raramente se incluye en estudios, no se 
abordará en esta monografía. La aprotinina, un inhibidor 
de producción natural, fue retirada del mercado en 2008 
(véase la pág. XX).

El sistema fibrinolítico

Activación del sistema fibrinolítico
La reacción clave es la activación de la proenzima plas-
minógeno a la plasmina serin-proteasa, responsable de la 
degradación de muchas proteínas, destacando los coágulos 
de fibrina. El plasminógeno se une —mediante sus lugares 
de fijación a la lisina (LBS o lysine-binding sites en inglés) 
en las llamadas estructuras kringle (anillos)— a lisinas 
específicas de las moléculas de fibrina [1]. El activador 
fisiológico más importante del plasminógeno es el acti-
vador del plasminógeno de tipo tisular (tPA por sus siglas 
en inglés), que tiene una afinidad específica con la fibrina. 
Expresado en las células endoteliales de las paredes de los 
vasos sanguíneos, el tPA se libera después de una lesión y se 
une a la fibrina vía los LBS [2]. Cuando se une a la fibrina 
está casi completamente activo [3]. Esta colocalización 
del plasminógeno y el tPA facilita aún más la fibrinólisis 
en donde se encuentra el coágulo de fibrina (Figura 1). 
El activador del plasminógeno tipo uroquinasa (uPA por 
sus siglas en inglés) es otro activador del plasminógeno, 
presente en altas concentraciones en la orina, por ejemplo.

Inhibidores en el sistema fibrinolítico
Los inhibidores del activador del plasminógeno son el 
PAI-1, que se sintetiza en células endoteliales, adipocitos 
e hígado; el PAI-2, que se sintetiza en placenta, monocitos 
y macrófagos; y el PAI-3, que es idéntico al inhibidor de 
la proteína C y a la proteasa nexina [4]. Los dos últimos 
probablemente tengan una menor importancia para 
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la fibrinólisis. La deficiencia de PAI-1 es una variante 
pocas veces diagnosticada con una mayor tendencia 
hemorrágica. El inhibidor de la plasmina fisiológica-
mente importante es la antiplasmina, que se sintetiza en 
el hígado.

La antiplasmina se une a los LBS en la plasmina, pero 
cuando la plasmina es adsorbida por la fibrina su unión 
es lenta, lo que hace que el proceso fibrinolítico sea 
prolongado y localizado [5]. Por otro lado, si ocurre una 
fibrinólisis masiva, habrá plasmina libre en circulación y 
la antiplasmina la inactivará de inmediato.

Los inhibidores fibrinolíticos sintéticos

Mecanismo de acción
Los derivados de la lisina, AEAC y AT se unen a los LBS 
(Figura 1) de manera reversible y competitiva, disminu-
yendo por ende la afinidad del plasminógeno para unirse 
a la fibrina. Esto reduce la activación del plasminógeno 
a plasmina. Por lo tanto, el AEAC y el AT son inhibi-
dores indirectos de la plasmina. La aprotinina, por otro 
lado, derivada del tejido pulmonar bovino, es un inhi-
bidor directo de la plasmina, así como de algunas otras 
serin-proteasas, entre ellas la calicreína. En consecuencia, 

Figura 1. A la izquierda, la unión del plasminógeno a la fibrina ocurre en un lugar de fijación a la lisina. El 
plasminógeno es transformado en plasmina en presencia del activador del plasminógeno tisular (tPA). A la 
derecha, el AT forma un complejo reversible con el plasminógeno. Aunque el tPA sigue transformando al 
plasminógeno en plasmina, el complejo plasmina-AT no puede ligarse a la fibrina y digerirla. El mecanismo de 
acción es el mismo en el caso del AEAC. 
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Inhibidores fibrinolíticos en el control de trastornos de la coagulación  3

tanto la aprotinina como los análogos de la lisina reducen 
la fibrinólisis, aunque mediante mecanismos diferentes.

La actividad de la plasmina disminuirá con el uso de 
inhibidores fibrinolíticos, lo cual es útil en condiciones 
anormales de elevada actividad fibrinolítica, local o 
sistémica. Además, en la mayoría de los trastornos de la 
coagulación, la formación del coágulo se altera con una 
red de fibrina anormal debida a la disminución y retraso 
en la generación de trombina [6]. El proceso reticulante 
inducido por la trombina resulta afectado, lo cual genera 
un coágulo más soluble que lo normal, como lo demos-
traron Brummel et al usando muestras de sangre entera 
de personas con hemofilia [7]. Un estudio usando trom-
boelastografía, realizado por Hvas et al [8], demostró que 
el tratamiento simultáneo con AT y FVIII recombinante 
mejoraba considerablemente la estabilidad del coágulo 
en pacientes con hemofilia A grave, en comparación con 
el concentrado de factor por sí solo. Esto indica que el 
tratamiento con inhibidores fibrinolíticos es eficaz para 
mejorar la hemostasia.

Ácido epsilón-aminocaproico y ácido tranexámico
En 1953 se demostró que el ácido epsilón-aminocaproico 
(AEAC), un derivado sintético del aminoácido lisina, tenía 
un fuerte efecto inhibidor del plasminógeno. A mediados 
de los años sesenta se descubrió que un agente similar, 
el ácido trans-4-(aminometil) ciclohexanocarboxílico 
(AAMC o ácido tranexámico, AT), era cerca de diez veces 
más eficaz que el AEAC y también demostró ser mejor 
tolerado [9].

El AEAC es un pequeño aminoácido con un peso mole-
cular de 131 Da. Después de una sola dosis oral de 5 g, la 
concentración plasmática más elevada se obtiene en un 
lapso de 1.2 horas. Se distribuye a través de los compar-
timentos extra e intravasculares y se excreta en la orina 
con una semivida de eliminación terminal de aproxima-
damente dos horas.

El AT tiene un peso molecular de 157 Da. Estudios 
farmacocinéticos en personas sanas han demostrado que 
después de la administración intravenosa de 10 mg por kg 
de peso corporal (PC), la concentración plasmática más 
elevada se alcanzó dentro de la hora siguiente a la inyec-
ción [10, 11]. Después de la primera hora, 30 por ciento 
de la dosis administrada se excretó en la orina, y después 
de 24 horas se excretó el 90 por ciento. Se ha informado 

que la semivida biológica es de 80 minutos [12]. Después 
de dosis orales de 10 a 15 mg por kg de PC, la concen-
tración plasmática máxima se alcanzó en las siguientes 
tres horas [13]. Los alimentos no influyen en la absorción 
gastrointestinal [14]. El AT se acumula en los tejidos [11] 
y se difunde rápidamente al fluido articular y la membrana 
sinovial [15]. Traspasa la placenta hacia el feto [16] y está 
presente en la leche materna, pero en concentraciones 100 
veces menores que en el suero [11]. En estudios toxicoló-
gicos no se revelaron efectos teratogénicos [9].

Administración y dosis
Para adultos se recomiendan las siguientes dosis de AEAC: 
Una infusión de 4–5 g en 250 ml de diluyente adminis-
trada durante la primera hora, seguida de una infusión 
continua de 1g por hora en 50 ml de diluyente, hasta que 
el cuadro hemorrágico haya sido controlado. Por vía oral 
se administran 5 g, 10 tabletas, o 20 ml de jarabe (25 por 
ciento) durante la primera hora, seguidos de 1g por hora 
hasta que el cuadro hemorrágico haya sido controlado.

El AT puede administrarse por vía intravenosa, oral o 
tópica. La dosis intravenosa generalmente es de 10 mg por 
kg de PC, de tres a cuatro veces al día. Por vía oral, la dosis 
es de 15 a 20 mg por kg de PC, tres a cuatro veces al día. 
En caso de cirugía, la primera dosis intravenosa se admi-
nistra inmediatamente antes de empezar. Sin embargo, 
si la primera dosis se administrara por vía oral, debería 
suministrarse dos horas antes de la intervención. Puede 
utilizarse la misma dosis para niños y adultos. Si el AT 
se administra de manera tópica como enjuague bucal, se 
usa una solución acuosa de 10 ml al 5 por ciento, equi-
valente a 0.5 g si se traga. El AT también puede usarse 
como componente de algunos tipos de goma de fibrina.

Dado que el AT se excreta por los riñones, los intervalos 
de las dosis deben prolongarse en pacientes con insufi-
ciencia renal. En casos de insuficiencia renal grave, las 
dosis también deben reducirse.

Tolerabilidad y efectos secundarios
Generalmente, el AEAC es bien tolerado. Podrían presen-
tarse efectos secundarios gastrointestinales (GI), tales 
como náuseas y vómitos, así como mareos e hipotensión.

El AT es mejor tolerado que el AEAC. Los efectos secun-
darios más comúnmente reportados son GI. En un estudio 
doble ciego, la incidencia total de náuseas, vómitos, diarrea 
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y dolor abdominal fue de 12 por ciento en quienes reci-
bieron 1g de AT cuatro veces al día, durante cuatro días 
[17]. La inyección intravenosa rápida puede provocar 
mareos e hipotensión; por lo tanto, se recomienda no 
administrar el AT a un ritmo mayor de 100 mg por 
minuto.

Ocasionalmente se ha informado de casos de trombosis 
(trombosis cerebral, oclusión de injerto coronario, trom-
bosis venosa) durante el tratamiento con AT, así como 
casos de insuficiencia renal aguda [18]. Sin embargo, no 
se tuvo la certeza de que el AT hubiera sido el agente 
causante. No se detectó efecto trombogénico del AT en 
un análisis retrospectivo de informes de casos durante 
el embarazo de 256 mujeres con trastornos de la coagu-
lación, 168 de las cuales fueron sometidas a una cesárea 
[19]. El AT es ampliamente usado en Suecia, y en un 
análisis de mujeres que recibieron tratamiento para la 
menorragia, el cual abarcaba 238,000 años-paciente de 
tratamiento, no se informó de un incremento en la inci-
dencia de episodios tromboembólicos [20]. Un análisis 
reciente de la revista Cochrane [21] concluyó que, durante 
cirugías, además de reducir hemorragias, el AT era seguro 
y no generó eventos graves. Ker et al [22] publicaron un 
análisis y un meta análisis de hemorragias quirúrgicas 
y hallaron que el efecto del AT en episodios tromboe-
mbólicos (TE) y mortalidad era incierto. En el estudio 
controlado CRASH-2, 13,273 pacientes con traumatismos 
recibieron tratamiento al azar con AT o placebo dentro 
de las tres horas siguientes al traumatismo. La morta-
lidad total incluyendo episodios TE fue menor entre los 
pacientes que recibieron AT que entre los que recibieron 
placebo [23]. Un repaso y meta análisis de estudios de 
observación y randomizados demostró que los episo-
dios TE eran poco frecuentes cuando se administraba AT 
o AEAC luego de hemorragias espontáneas, sin contar 
hemorragias subaracnoideas [24].

Nuevas formulaciones orales de AT
El AT se ha utilizado durante décadas, pero estudios 
clínicos recientes han empezado a investigar posología, 
eficacia y seguridad de dos nuevas formulaciones orales 
de AT: una de liberación intermedia modificada, y otra 
de liberación retardada [25-27].

Contraindicaciones
La presencia de trombosis venosa o arterial aguda consti-
tuye una contraindicación para el AEAC y el AT, al igual 

que la hematuria macroscópica originada en el tracto 
urinario superior. La hemorragia subaracnoidea consti-
tuye otra contraindicación, a excepción del tratamiento 
“ultra-precoz” con AT previo a la intervención neuroqui-
rúrgica del aneurisma [28]. A pesar de que no se cuenta 
con pruebas, debiera tenerse precaución durante el trata-
miento con estrógenos en presencia de otros factores de 
riesgo trombóticos. Si los concentrados de complejo 
de protrombina (CCP) se administran en dosis altas y 
repetidas, TA debe evitarse debido al riesgo de tromboe-
mbolismo. En los pocos casos que reciben tratamiento 
con FEIBA™, el AT/AEAC están contraindicados. 

Aprotinina
La aprotinina es un inhibidor de la serin-proteasa de 
producción natural, extraído del tejido pulmonar bovino. 
Fue ampliamente utilizado por décadas, particularmente 
en cirugías cardiacas mayores y trasplantes de hígado. 
No obstante, el producto fue retirado del mercado en 
el 2008, luego de una resolución de la Administración 
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA 
por sus siglas en inglés), así como de su contraparte en 
Europa. El motivo fue que en el estudio BART se obser-
varon graves efectos secundarios con un incremento de la 
mortalidad a 30 días [29]. Por lo anterior, en esta mono-
grafía no se abordará a la aprotinina como tratamiento 
sistémico. No obstante, cabe señalar que se han diseñado 
algunos análogos a la aprotinina humana que en modelos 
animales han demostrado evitar hemorragias sin toxi-
cidad renal [30-32].

Hemostáticos locales
Muchos tipos de goma de fibrina o de selladores de fibrina 
que contenían aprotinina en bajas concentraciones ya han 
sido retirados del mercado. A escala local se encuentran 
disponibles hemostáticos que contienen productos de 
coagulación derivados de plasma humano e inactivados 
viralmente, con o sin AT, tales como Omrix™ y TachoSil™.

Usos médicos

Ginecología
Menorragia
El flujo menstrual abundante o menorragia es un trastorno 
común en las mujeres. Por definición, la menorragia es una 
pérdida de sangre menstrual de por lo menos 80 ml por 
ciclo. El método de hematina alcalina descrito por Hallberg 
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y Nilsson constituye un procedimiento exacto para deter-
minar la pérdida de sangre [33]. En estudios posteriores, 
este método ha sido reemplazado por el más sencillo 
cuadro gráfico de evaluación de hemorragias (Pictorial 
Bleeding Assesssment Chart o PBAC, en inglés) [34].

El fundamento para el tratamiento de la menorragia idio-
pática con inhibidores fibrinolíticos es que el primer día 
de sus periodos estas mujeres tienen un mayor contenido 
de activador del plasminógeno/tPA en su endometrio 
que las mujeres que presentan una pérdida normal de 
sangre [35, 36]. Varios estudios clínicos controlados han 
demostrado que el AT administrado durante la menstrua-
ción reduce la pérdida de sangre de 34 a 59 por ciento, 
en comparación con un placebo o con grupos de control 
[37-42]. En 2009, la FDA aprobó una nueva fórmula de 
AT vendido bajo la marca Lysteda™. Este medicamento 
fue estudiado en una prueba multicentro, randomizada, 
doble ciego, controlada con placebo, con mujeres que 
presentaban flujo menstrual abundante, en dosis de 1.3 
g, tres veces al día durante cinco días por ciclo mens-
trual, durante seis ciclos. En comparación con el placebo, 
Lysteda™ redujo la pérdida de sangre menstrual conside-
rablemente y mejoró la calidad de vida. Los efectos GI 
secundarios fueron comparables a los del placebo [43].

El flujo menstrual abundante a partir de la menarquía 
es un síntoma sumamente común en mujeres con tras-
tornos de la coagulación tales como EVW, disfunción 
plaquetaria, deficiencias de factor VII, X y XI, así como 
en portadoras de hemofilia A o B, según Winikoff et al 
[44]. Los informes de prevalencia de EVW en mujeres con 
menorragia actualmente la sitúan entre el 5 y el 20 por 
ciento [45]. La menorragia es una de las manifestaciones 
más comunes de la EVW, reportada por entre el 60 y el 
95 por ciento de las mujeres que padecen este trastorno 
[45]. Como es de esperarse, el flujo menstrual abundante 
tiene un impacto negativo en las actividades cotidianas 
de las mujeres, según lo documentan Kirtava et al en su 
estudio de entrevistas con mujeres que padecen EVW [46].

Demers et al elaboraron un documento de consenso 
basado en una búsqueda en Medline sobre el control de 
trastornos hemorrágicos hereditarios, particularmente 
la EVW, para la Sociedad de Obstetras y Ginecólogos de 
Canadá [47]. El estudio encontró que “un trastorno de 
la coagulación hereditario no es una contraindicación 
para la terapia hormonal... y las terapias no hormonales 

(medicamento antifibrinolítico AT así como desmopre-
sina). Estas terapias representan el tratamiento primario”.

En la publicación de la FMH, Salud reproductiva en 
mujeres con trastornos de la coagulación [48] se presentan 
un análisis completo del control de la menorragia en 
mujeres con trastornos de la coagulación. Entre las 
mujeres con flujo menstrual anormal, de 20 a 30 por ciento 
presenta deficiencias en la función plaquetaria y trastornos 
de la fibrinólisis que podrían ser una causa adicional de 
la menorragia, como lo sugiere un análisis de Kouides 
[49]. En todos estos casos, el AT parece ser un método 
adecuado para reducir la pérdida de sangre, con base en 
los hallazgos antes mencionados.

Durante algún tiempo se ha recomendado la desmopre-
sina a pacientes con trastornos de la coagulación leves 
que presentan una respuesta positiva al medicamento. Un 
estudio randomizado, doble ciego y cruzado realizado por 
Edlund et al [50] en pacientes con disfunciones plaque-
tarias leves demostró que la combinación de 1.5 g de AT 
(Cyklokapron™) administrados por vía oral tres veces al 
día, y desmopresina intranasal durante los dos días de 
mayor flujo menstrual generaron un decremento estadís-
ticamente importante en la pérdida de sangre menstrual, 
mientras que la disminución generada únicamente por la 
desmopresina no alcanzó importancia estadística. Kouides 
et al [51] presentaron un estudio grande, conformado 
por 116 pacientes con menorragia y examen ginecoló-
gico negativo. Setenta por ciento presentaba disfunciones 
plaquetarias leves y unas cuantas pacientes tenían EVW 
o deficiencias de factor de coagulación leves. El grado 
de menorragia se calculó mediante el PBAC. El estudio 
fue diseñado con dos ciclos menstruales cruzados y dos 
ciclos de interrupción del tratamiento. Se administraron 
300 microgramos de desmopresina intranasal durante los 
días dos y tres del periodo menstrual. Se administraron 
tabletas de AT en dosis de 1 g, cuatro veces al día, durante 
los primeros cinco días del periodo menstrual, según una 
pauta previamente publicada por Bonnar y Sheppard [42]. 
Ambos medicamentos disminuyeron el flujo menstrual al 
compararse con la situación previa al tratamiento, pero 
la reducción del sangrado fue considerablemente mayor 
con el AT que con la desmopresina. La calidad de vida 
mejoró con ambos medicamentos.

La dosis oral recomendada de AT es de aproximadamente 
15 mg por kg de PC, cada seis a ocho horas. Si el efecto 
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resultara insuficiente, los intervalos pueden acortarse dado 
que el AT tiene una semivida relativamente corta. La dosis 
también puede incrementarse, aunque entonces se corre 
el riesgo de trastornos GI. En unas cuantas pacientes con 
EVW, la dosis total de 3 ó 4 g se tomó en una sola dosis. 
Este régimen ha sido bien tolerado, y es conveniente y 
eficaz para el control de la menorragia [52-54]. Se reco-
mienda empezar el AT al inicio del periodo y continuarlo 
hasta el final del periodo. No se ha informado de efectos 
secundarios graves del AT, excepto por leve indisposición 
GI ocasionalmente.

Embarazo
En muy pocos casos las mujeres con trastornos de la 
coagulación congénitos tienen problemas hemorrágicos 
durante el embarazo. Aún en mujeres con un trastorno 
hemorrágico grave como la EVW tipo 3, los embarazos 
generalmente transcurren sin problemas [55]. No obstante, 
en un estudio de seguimiento se descubrió una mayor 
incidencia de hemorragias vaginales en mujeres embara-
zadas con EVW y deficiencia de factor XI que en mujeres 
con hemostasia normal, aunque la tasa de abortos no fue 
mayor [56]. No hay pruebas de teratogenicidad o de otros 
efectos secundarios, ya sea en el feto o en la madre [19] y 
por lo tanto no hay contraindicación para el AT durante 
el embarazo si llegaran a presentarse hemorragias.

Parto
Las mujeres que padecen trastornos hemostáticos debe-
rían recibir la atención adecuada en colaboración con 
centros de tratamiento de hemofilia. El tratamiento 
durante el parto vaginal o la cesárea debería adaptarse 
a la paciente en cuestión e incluir inhibidores fibrinolí-
ticos. Una hemorragia anormal peri o posparto podría 
deberse a diversas causas. Desde el punto de vista hemos-
tático, durante un embarazo normal ocurren diversas 
alteraciones. En primer lugar, la fibrinólisis disminuye 
debido a la producción placentaria del inhibidor del plas-
minógeno PAI-2. Cuando la placenta se separa del útero, 
el PAI-2 desaparecerá rápidamente y la actividad fibri-
nolítica se incrementará. Además, el tejido uterino es 
extremadamente rico en activadores del plasminógeno. 
En segundo lugar, el FVW y los factores de coagula-
ción VII y VIII se incrementan gradualmente durante el 
embarazo y disminuirán a sus concentraciones basales 
unas cuantas semanas después del parto. Peitsidis y Kadir 
[57] analizaron las pruebas disponibles sobre la eficacia y 
seguridad del AT para el control de hemorragias durante 

el embarazo y para la prevención y tratamiento de hemo-
rragias posparto. Se revisaron 34 artículos publicados 
entre 1976 y 2010. La mayoría eran estudios de observa-
ción o informes de casos que demostraban que el AT se 
administró con éxito para la prevención y el tratamiento 
de hemorragias. Se informó de embolismo pulmonar 
en dos casos; no obstante, no fue posible confirmar ni 
excluir la probable influencia del AT en estos episodios. 
Un meta análisis de cinco estudios controlados rando-
mizados también demostró que el AT redujo la pérdida 
de sangre en comparación con un placebo. En el caso de 
varios trastornos de la coagulación graves, por ejemplo 
EVW tipo 3, es necesario administrar concentrado de 
factor; pero si también se administra AT puede recu-
dirse la cantidad de concentrado y la duración de su 
administración [55]. Por lo tanto, la terapia complemen-
taria con AT puede ser útil en estas mujeres. Asimismo, 
dosis elevadas de AT pueden ser una alternativa eficaz 
como lo demuestra el estudio controlado randomizado 
de mujeres con hemorragia posparto mayor a 800 ml 
posterior al parto vaginal [58]. Se utilizó una dosis inicial 
de 4 g seguida de la infusión de 1 g por hora durante 
seis horas. 

El estudio WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic) 
actualmente en curso también debería mencionarse 
en este contexto [59]. Se calcula que, a escala mundial, 
aproximadamente 530,000 mujeres mueren anualmente 
debido a causas relacionadas con el embarazo y el parto. 
De estas muertes, el 99 por ciento ocurre en países con 
ingresos medios y bajos. La hemorragia obstétrica es la 
principal causa de mortalidad materna; se desconoce 
el número de mujeres con trastornos de la coagula-
ción primarios. El estudio es randomizado, doble ciego, 
controlado con placebo e incluirá 15,000 mujeres con el 
diagnóstico clínico de hemorragia posparto. Los resul-
tados pueden tener un gran impacto, particularmente en 
países con atención médica limitada. 

Cirugía ginecológica
El tejido cervical, al igual que el tejido uterino, tiene 
altas concentraciones de activador del plasminógeno, lo 
que explica el efecto positivo del AT en estudios sobre 
conización [60, 61]. De manera similar, los agentes anti-
fibrinolíticos pueden ser importantes en intervenciones 
como legrados e histerectomías. Este es el fundamento para 
el tratamiento con AT/AEAC en pacientes con trastornos 
de la coagulación sometidas a cirugías ginecológicas.
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Hemorragias gastrointestinales (GI)
La elevada actividad localizada de las enzimas fibrinolí-
ticas en el tracto GI superior es la base del fundamento 
para el tratamiento antifibrinolítico de hemorragias GI, 
como lo demostraron Cox et al [62]. En una reciente revi-
sión sistemática se analizaron hemorragias del tracto GI 
superior en siete estudios randomizados. La mortalidad se 
redujo en el caso de pacientes que recibieron tratamiento 
con AT, pero no se observaron beneficios relacionados 
con hemorragias, cirugías o necesidades transfusionales 
[63]. No parece haberse incluido ningún paciente con un 
trastorno de la coagulación primario. 

La angiodisplasia del colon puede ser otra fuente de hemo-
rragias. Hay informes de que hasta 6 por ciento de los 
pacientes con EVW padece este trastorno [64, 65], lo que 
puede indicar que la EVW desenmascara la anormalidad 
de los vasos sanguíneos. Para el tratamiento de estos pade-
cimientos -con o sin EVW- el AT podría ser un agente 
de apoyo.

Hemorragias en nariz y boca
Las causas de las hemorragias nasales probablemente 
sean multifactoriales. Petruson estudió ampliamente 
la actividad fibrinolítica en pacientes con epistaxis 
crónica recurrente, así como en grupos de control [66]. 
La actividad fibrinolítica espontánea en el plasma era 
considerablemente mayor cuando los pacientes tenían 
una hemorragia, en comparación con algunas semanas 
después, en ausencia de la hemorragia. De manera similar, 
la actividad fibrinolítica en la mucosa nasal era conside-
rablemente mayor cuando los pacientes presentaban una 
hemorragia, que un mes después. Un estudio aleatorizado 
doble ciego usando 1g de AT tres veces al día durante 
diez días demostró que la gravedad y la recurrencia de las 
hemorragias, así como el número de días de hospitaliza-
ción se reducían considerablemente en caso de pacientes 
a los que se administraba AT.

Las hemorragias nasales son comunes en niños y, la 
mayoría de las veces, no se identifica una causa específica. 
No obstante, podrían existir trastornos de la coagula-
ción como EVW, disfunción plaquetaria y, con menor 
frecuencia, hemofilia. En un estudio, un tercio de los niños 
con epistaxis recurrente tenía una coagulopatía diagnos-
ticable [67]. Los estudios sugieren que del 5 al 10 por 
ciento de los niños que presentan hemorragias nasales 
recurrentes puede padecer EVW leve, no diagnosticada 

previamente [68, 69]. Hay dos estudios sobre agentes anti-
fibrinolíticos aplicados de manera tópica para hemorragias 
nasales: uno sobre AEAC [65] y otro sobre AT [66]. El AT 
aparentemente no tuvo mejor efecto que el placebo. Sin 
embargo, los estudios parecen ser demasiado pequeños 
para obtener conclusiones.

Una manera sencilla de controlar una hemorragia nasal 
no grave consiste en tomar un pedazo grande de algodón, 
mojar la punta con aceite o con Vaseline® y una tableta 
triturada de AT, sonar la nariz y colocar la punta del 
algodón en la fosa que sangra.

De acuerdo con las directrices de la Organización de 
Médicos de Centros de Tratamiento de Hemofilia del 
Reino Unido, en pacientes con EVW se recomienda la 
administración oral o tópica de AT, ya sea sólo o con 
desmopresina o concentrado de FVW, para el trata-
miento de hemorragias nasales o en la cavidad oral [72]. 
El AT también está indicado en pacientes con otros tras-
tornos de la coagulación. Los niños pequeños a menudo 
presentan hemorragias en la cavidad oral, como desgarres 
del frenillo y mordeduras en labios y mejillas, las cuales 
pueden controlarse con AT oral o tópico. Jiménez- Yuste et 
al abogan por el uso de AT, sólo o como complemento de 
la desmopresina o del concentrado de FVW, para pacientes 
con EVW sometidos a cirugía otolaringológica [73].

Cirugía odontológica
Desde principios de los años sesenta, Björlin empezó a estu-
diar la fibrinólisis en la cavidad oral [74]. Él consideraba 
que la fibrinólisis local en los alvéolos podría ser la causa de 
una hemorragia posterior a una extracción dental. Existen 
varios estudios sobre tratamiento con inhibidores fibri-
nolíticos en pacientes con hemofilia y EVW sometidos a 
extracciones dentales o cirugía oral. La mayoría son análisis 
descriptivos en los que se recomiendan agentes antifibrino-
líticos solos o en combinación con concentrados de factor 
de coagulación o desmopresina [75-80]. En algunos de 
los estudios, un número limitado de pacientes era rando-
mizado. Forbes et al demostraron que, en pacientes con 
hemofilia, el tratamiento durante cinco días con 1g de AT 
tres veces al día iniciado dos horas antes de la cirugía estaba 
relacionado con una cantidad considerablemente menor 
de hemorragias postoperatorias que en un grupo al que se 
administró un placebo [81]. Antes de la cirugía se admi-
nistró concentrado de factor VIII ó IX a ambos grupos a 
fin de lograr las mismas concentraciones en los dos grupos. 
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Ramström y Blombäck demostraron que las necesidades de 
concentrado de factor y los días de hospitalización podían 
reducirse si se incluían AT y antibióticos en el régimen [82].

Berry et al demostraron por primera vez el efecto bené-
fico de la aplicación local de AEAC como enjuague bucal 
[83]. Sindet-Pedersen abogaba por la incorporación de 
enjuagues bucales de AT porque, luego de su adminis-
tración sistémica, el AT no era detectable en la saliva de 
voluntarios sanos que habían recibido una dosis única de 
1g por vía oral [84]. La concentración plasmática máxima 
se alcanzó después de aproximadamente 120 minutos. 
Por otro lado, después de enjuagarse la boca durante 
dos minutos con una solución acuosa de 10 ml al 5 por 
ciento, se obtenía una concentración elevada en la saliva, 
mientras que el AT no era detectable en el plasma. Una 
concentración terapéutica de AT permaneció en la saliva 
durante más de dos horas. Los pacientes con hemofilia leve 
y concentraciones de factor de por lo menos 1 por ciento 
que recibieron AT de manera sistémica y local (10 ml de 
solución al 5 por ciento durante dos minutos cuatro veces 
al día) para una cirugía dental no presentaron complica-
ciones hemorrágicas a pesar de que no recibieron terapia 
de reemplazo de factor [85].

Waly demostró que niños con hemofilia que recibieron 
productos de reemplazo de factor antes de una extracción 
dental, además de un enjuague de AT como complemento 
de la terapia sistémica, presentaron menos hemorragias 
post-extracción que niños que no recibieron AT como 
tratamiento local [86]. En su análisis retrospectivo de 
63 pacientes con EVW sometidos a extracción dental o 
cirugía periodontal, Federici et al informaron que con una 

combinación de AT sistémico, enjuague bucal e irrigación 
durante la cirugía, así como goma de fibrina en cirugías 
más amplias, la necesidad de concentrado de FVW podía 
reducirse considerablemente [78]. Con base en sus expe-
riencias positivas con pacientes con hemofilia, Zanon et 
al propusieron un protocolo para extracción dental con 
20 mg de AT por kg de PC y una infusión única de factor 
VIII ó IX para lograr una concentración máxima cercana 
al 30 por ciento de la concentración normal de factor 
VIII ó IX antes de la extracción [87]. Se administraron 
oralmente 20 mg de AT por kg de PC, ocho y 16 horas 
después, y luego tres veces al día durante los siguientes 
siete días. Además, después de la intervención se colocó 
en el lugar de la extracción una gasa saturada con AT 
durante 30 a 60 minutos. En el protocolo usado por Piot 
et al (Figura 2) se administró concentrado de factor para 
lograr una concentración del 50 por ciento de los niveles 
normales antes de la extracción y 24 horas después de la 
misma (también después de 12 horas en casos de hemofilia 
A grave y EVW), junto con AT sistémico (20 mg por kg 
de PC, por vía oral, cada ocho a 10 horas, durante 10 días) 
y local como enjuague bucal. Las medidas hemostáticas 
locales fueron la aplicación de una capa de colágeno en 
las cavidades dentales, suturación y goma de fibrina [88]. 

En resumen, se han documentado diversos regímenes 
de tratamiento para pacientes con hemofilia y EVW 
sometidos a cirugía y extracciones dentales, pero es 
evidente que el AT siempre es sumamente indicado [89]. 
Tradicionalmente, las directrices internacionales han 
abogado por el uso de terapia de reemplazo de factor de 
coagulación para todas las intervenciones quirúrgicas 
y el bloqueo del nervio alveolar inferior. [72, 90]. No 

Figura 2. Diagrama de flujo para la elección de tratamiento en extracciones dentales [88].

Trastorno de la coagulación grave Trastorno de la coagulación no grave

Anestesia general o local* Anestesia general o infiltración del tronco nervioso Anestesia local

Terapia de reemplazo
•	 Hemofilia A grave o moderada
•	 Hemofilia B grave o moderada
•	 EVW tipo 3

Terapia de reemplazo
•	 Hemofilia B leve
•	 Pacientes con hemofilia A que no responden  

al tratamiento EVW tipo 1

Ningún tratamiento
•	 Hemofilia B leve

Desmopresina o terapia de reemplazo
•	 EVW tipo 2

Desmopresina o terapia de reemplazo
•	 Hemofilia A leve
•	 EVW tipo 1
•	 Trastornos plaquetarios

Ningún tratamiento o 
desmopresina
•	 Hemofilia A leve
•	 EVW tipo 1
•	 Trastornos plaquetarios

* incluyendo infiltración del tronco nervioso
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obstante, en regiones en las que los productos de factor 
no están disponibles o no son asequibles, los pacientes 
con trastornos de la coagulación hereditarios podrían 
verse impedidos de recibir atención odontológica. Es 
por eso que se han usado otros modelos de tratamiento. 
Rakocz et al encontraron que la goma de fibrina más 
enjuagues de “chasquear y tragar” de AT, sin terapia de 
reemplazo de factor preventiva, eran seguros y rentables 
para extracciones dentales en pacientes con trastornos 
de la coagulación [91]. La goma de fibrina que usaban 
contenía aprotinina, pero actualmente hay disponibles 
en el mercado productos que contienen AT así como 
componentes de coagulación humanos inactivados viral-
mente, con los cuales puede evitarse la posibilidad de 
reacciones adversas.

Hewson et al sugirieron un método basado en direc-
trices para pacientes que reciben anticoagulantes orales 
y se encuentran dentro del rango terapéutico del tiempo 
de protrombina [92]. Los autores describen un proto-
colo en el que, mediante el empleo de rigurosas medidas 
locales, se requiere una cantidad mínima de factor de 
reemplazo para lograr la hemostasia. Las extracciones 
debería realizarlas un cirujano oral con experiencia, de 
la manera menos traumática posible, con el retiro lento 
y cuidadoso de la pieza. Los alveolos se rellenaron cuida-
dosamente con AT al 5 por ciento y una capa de colágeno 
hemostático como la de marca Surgicel™, y por último se 
cerraron estrechamente con suturas absorbibles como las 
de marca Monocryl™. En los casos en los que se requería 
anestesia del nervio alveolar inferior se utilizó una aguja 
calibre 27 y una jeringa de autoaspiración. Después de 
la cirugía se recetó un enjuague bucal suave, con 5 por 
ciento de AT, tres veces al día durante siete días, o se 
instruyó a los pacientes para que utilizaran gasa a fin de 
aplicar presión sobre el alveolo en caso de hemorragia 
moderada. Este protocolo se aplicó consecutivamente 
a 50 pacientes con diversos grados de hemofilia y EVW 
para un total de 113 extracciones dentales. No se admi-
nistró terapia de reemplazo antes, durante o después de la 
operación. Los pacientes que recibían cobertura profilác-
tica periódica con concentrado de factor continuaron con 
la misma cobertura, aunque el horario de autoadminis-
tración previo al procedimiento no fue constante. Tres de 
los nueve pacientes con hemofilia A grave se mantuvieron 
con una dosis profiláctica periódica de 13-19 UI por kg 
de PC, tres veces a la semana. Cuatro de los 50 pacientes, 
dos de ellos con hemofilia A grave, uno con hemofilia A 

moderada (3 por ciento) y otro con hemofilia B mode-
rada (2 por ciento), presentaron hemorragias graves entre 
el primero y el quinto día y recibieron tratamiento con 
concentrados de factor; en uno de los casos también fue 
necesario reparar el alveolo. En conjunto pasaron ocho 
días en el hospital debido a sus hemorragias. Al octavo 
día, 41 pacientes no presentaban hemorragia; seis tenían 
hemorragias leves (algo de sangre en la saliva), tres tenían 
hemorragias moderadas (ejercer presión sobre el alveolo 
fue eficaz), y ninguno tenía hemorragias graves. Después 
de este estudio, el protocolo anterior, que incluía terapia 
de reemplazo preoperativa, fue modificado en el hospital 
de los autores, lo cual generó una importante reducción 
en la cantidad de concentrado de factor usado en ciru-
gías orales.

Como lo señaló Schulman, se desconoce qué concentra-
ción mínima de factor proporciona un efecto hemostático 
suficiente en diversos tipos de intervenciones [93]. Dados 
sus procedimientos estandarizados, el campo de la cirugía 
oral es adecuado para realizar estudios prospectivos.

Debería agregarse que en un estudio controlado con 
placebo, Lee et al demostraron que, en pacientes con 
hemofilia, el enjuague bucal de AT por sí solo era tan 
eficaz para controlar la hemorragia gingival luego de 
una limpieza de sarro como usar terapia de reemplazo 
de factor antes del procedimiento [94].

Cirugía menor
Un ejemplo de cirugía menor en el que el AT es útil es 
la circuncisión. Esta es una de las más antiguas y más 
comunes intervenciones realizadas en el mundo [95]. 
La circuncisión es un procedimiento muy importante 
para convertirse en miembro de la sociedad y consti-
tuye una obligación social para varones musulmanes y 
judíos. En pacientes con hemofilia, esta cirugía menor 
pone en peligro la vida, pero puede realizarse de manera 
exitosa aún en casos de hemofilia grave mediante el uso 
de concentrados de factor de coagulación. El protocolo 
Izmir, que incluye cinco dosis de concentrados de factor 
durante 48 horas, goma de fibrina y AT durante siete días, 
demostró ser una opción segura y económica [95]. El 
uso de un “bisturí diatérmico” puede ser una opción para 
reducir el riesgo de complicaciones hemorrágicas [96]. 
Para obtener más información sobre esta intervención 
puede consultarse la monografía de la FMH, Circuncisión 
en personas con hemofilia: Un panorama general.
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Cirugía mayor
Cirugía ortopédica
Estudios farmacocinéticos en pacientes sometidos a reem-
plazo total de cadera (RTC) demostraron que una dosis de 
AT (10 mg por kg de PC) previa a la cirugía, y una dosis 
similar tres horas después mantuvieron las concentra-
ciones plasmáticas de AT en niveles terapéuticos durante 
aproximadamente ocho horas [97]. Estudios prospec-
tivos controlados randomizados en RTC demostraron 
que la pérdida total de sangre se redujo en cerca del 25 
por ciento en los grupos que recibieron este régimen de 
TA, en comparación con los grupos que recibieron un 
placebo, sin un incremento en el riesgo de tromboembo-
lismo [98, 99]. Un meta análisis de artroplastías totales 
de rodilla demostró que una dosis de AT (10-15 mg por 
kg de PC) previa a la deflación del torniquete, con o sin 
una dosis adicional el día de la cirugía, redujo la pérdida 
total de sangre en aproximadamente 50 por ciento y dismi-
nuyó considerablemente la necesidad de transfusiones 
sanguíneas [100].

Hasta donde abarcan los conocimientos de la autora, no se 
han realizado estudios controlados aleatorizados sobre el 
uso de inhibidores fibrinolíticos en casos de cirugía mayor 
en pacientes con trastornos de la coagulación. Lofqvist 
et al publicaron un estudio de casos retrospectivos de 
11 pacientes con hemofilia (ocho con hemofilia grave, 
uno con hemofilia moderada y dos con hemofilia leve) 
sometidos a reemplazo de cadera [101]. (Un paciente fue 
excluido debido a que fue sometido a una artroplastía 
bilateral durante la misma operación.) Además de la admi-
nistración de factor de reemplazo, los pacientes también 
recibieron AT por vía oral (15-20 mg por kg de PC) a 
intervalos de seis a ocho horas, durante siete días, con una 
primera dosis intravenosa de 10 mg por kg de PC admi-
nistrada antes de la cirugía. El sangrado total se calculó en 
740 ± 400 ml, casi exactamente igual al de los pacientes a 
quienes se administró AT en la prueba controlada aleato-
rizada para pacientes sin hemofilia sometidos a reemplazo 
total de cadera, en el mismo departamento y durante el 
mismo periodo de tiempo [98].

Durante una cirugía mayor, a los pacientes con tras-
tornos de la coagulación a menudo se les administra una 
infusión continua de concentrados de factor. Aunque 
científicamente débiles, hay pruebas de que con la 
infusión continua se requiere una menor cantidad de 
concentrado de factor, en comparación con inyecciones 

rápidas intermitentes [93]. Es importante utilizar 
agentes antifibrinolíticos simultáneamente. Por ende, 
en dos series consecutivas de pacientes con hemofilia 
B que recibieron tratamiento con infusión continua 
del mismo concentrado de factor usando esencial-
mente el mismo protocolo para cirugía —el primero 
con AT y el segundo sin él— la media de pérdida de 
sangre fue de 379 y 625 ml respectivamente [93, 102]. 
En estudio de 27 pacientes sometidos a reemplazo total 
de rodilla y/o reemplazo total de cadera, Schulman et al 
[103] enfatizaron la posibilidad de reducir la cantidad 
de concentrados de factor si se utilizaban infusiones 
continuas en combinación con agentes hemostáticos 
y antifibrinolíticos locales, lo cual podía hacerse sin 
complicaciones hemorrágicas graves. 

Cirugía del tracto urinario
Dado que la orina contiene un activador de la fibrinó-
lisis (uPA), que la glándula prostática tiene una elevada 
actividad fibrinolítica [104], y que la próstata tiene gran 
irrigación sanguínea, la prostatectomía está relacio-
nada con un importante riesgo de pérdida de sangre 
aun en pacientes con hemostasia normal. Únicamente 
existen unos cuantos estudios controlados randomizados 
sobre AT y prostatectomía, uno de ellos de Rannikko 
et al [105]. El día de la operación y el primer día poste-
rior a la operación, los pacientes sometidos a cirugía 
de próstata endoscópica por enfermedad benigna y que 
formaban parte del grupo de tratamiento recibieron 
2 g de AT por vía oral, tres veces al día. El AT redujo 
considerablemente la hemorragia intraoperatoria, pero 
no disminuyó las tasas de transfusiones sanguíneas 
postoperatorias, en comparación con el grupo al que 
se administró un placebo. En un estudio doble ciego 
controlado con placebo, 200 pacientes sometidos a pros-
tatectomía radical retropúbica recibieron al azar una 
baja dosis de AT de 0.5 g antes de la cirugía, seguida de 
0.25 g por hora en infusión continua durante la cirugía. 
La pérdida de sangre intraoperatoria y la tasa de trans-
fusiones fueron considerablemente menores en el grupo 
al que se administró AT, en comparación con el grupo 
que recibió un placebo. A los seis meses de seguimiento 
se habían presentado cinco episodios tromboembólicos 
en el grupo de control y dos en el grupo que recibió 
AT [106]. 

La cirugía urológica, como la prostatectomía, se hace 
cada vez más necesaria dada la edad más avanzada que 
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alcanzan los pacientes con trastornos de la coagulación. 
Únicamente existen unas cuantas publicaciones sobre este 
tema [107-109], pero los estudios arriba mencionados en 
pacientes con hemostasia normal apuntan a que el AT es 
un valioso medicamento complementario para el manejo 
de cirugías del tracto urinario inferior en pacientes con 
diversos trastornos de la coagulación.

Pacientes con inhibidores
La cirugía y las hemorragias en pacientes con trastornos 
de la coagulación complicados por inhibidores contra un 
factor de coagulación constituyen un desafío para el trata-
miento. Los agentes de desvío CCPA y rFVIIa pueden estar 
relacionados con episodios tromboembólicos, aunque en 
raras ocasiones, particularmente cuando se administran 
para las indicaciones aprobadas, las cuales incluyen hemo-
filia congénita con inhibidores y hemofilia adquirida [110]. 
El tratamiento concomitante con AT/AEAC y FEIBA™ 
generalmente está contraindicado pero puede usarse en 
circunstancias muy particulares [111]. En contraste, el 
AT se usa con frecuencia como complemento del rFVIIa. 
Sin embargo, se ha informado de trombosis cerebrovas-
cular e infarto al miocardio principalmente en pacientes 
con hemofilia adquirida [110, 112]. Por lo tanto, debiera 
actuarse con precaución respecto a complementar el 
rFVIIa con AT en pacientes ancianos con enfermedad 
cardiovascular.

Conclusión

El tratamiento con inhibidores fibrinolíticos sintéticos 
como el AT es seguro y eficaz, como se ha demostrado 
en un gran número de estudios clínicos controlados en 
pacientes sin trastornos hemorrágicos primarios. Son 
pocos los estudios de control con AT en pacientes con 
trastornos hemorrágicos primarios debido a la rareza 
y heterogeneidad de tales enfermedades, pero existen 
pruebas firmes de que los coágulos porosos fácilmente 
degradables observados en estos pacientes se estabilizan 
considerablemente con el AT. Por lo tanto, hay pruebas 
de que la administración de AT reducirá la hemorragia, 
mejorará la hemostasia y disminuirá la necesidad de trans-
fusiones sanguíneas y concentrados de factor derivados 
de plasma. El AT puede usarse solo o como comple-
mento de otras terapias hemostáticas, por vía sistémica 
o tópica, en trastornos de la coagulación leves para 
hemorragias menores, traumatismos o cirugías. El AT 
y el AEAC pueden usarse en cualquier tipo de hemorra-
gias, de las cuales se ofrecen algunos ejemplos en esta 
monografía. Cabe señalar que los inhibidores fibrinolí-
ticos están contraindicados en presencia de trombosis. 
Además, no deberían usarse en hemorragias originadas 
en el tracto urinario superior debido al riesgo de forma-
ción de coágulos y obstrucción de uréteres. En casos de 
insuficiencia renal debe reducirse la dosis. La semivida 
del AT es corta, pero pronto habrá fórmulas de libera-
ción prolongada. 
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