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INHIBIDORES FIBRINOLITICOS EN EL CONTROL
DE TRASTORNOS DE LA COAGULACION

Edicidn revisada

Introduccidén

Cuando los tejidos se dafian, los vasos sanguineos pueden
romperse e inmediatamente desencadenar el mecanismo
hemostatico: los vasos sanguineos se contraen, se forman
tapones de plaquetas y se inicia la coagulacién, dando
lugar a una red estable de fibrina. Al mismo tiempo se
activa el sistema fibrinolitico. La fibrinolisis es el meca-
nismo fisiolégico que disuelve coagulos, mantiene a los
vasos sanguineos permeables y da inicio a la remodela-
cion del tejido danado.

La reduccion de la actividad fibrinolitica con inhibidores
fibrinoliticos es importante en cirugias y traumatismos
para controlar la pérdida de sangre. El tratamiento con
inhibidores fibrinoliticos es todavia més indicado para
pacientes con trastornos de la coagulacidn, a fin de contra-
rrestar la disminucion del estado de procoagulacion. Los
trastornos de la coagulacion que se abordan en esta mono-
grafia son principalmente congénitos (e. g., enfermedad
de Von Willebrand [EVW], hemofilia A y B, y disfun-
ciones plaquetarias).

La utilidad de los inhibidores fibrinoliticos se basa en
investigaciones de laboratorio que han demostrado una
reduccion de la actividad fibrinolitica en plasma, mucosas
y ciertos tejidos, asi como en estudios aleatorizados contro-
lados que demuestran un efecto positivo de los inhibidores
fibrinoliticos en la reduccion de hemorragias y la exposi-
cién a hemoderivados. La mayoria de estos estudios se han
realizado en pacientes sin trastornos de la coagulacion. Los
pacientes con trastornos de la coagulacion documentados
son relativamente escasos. Como resultado, los estudios en
estos pacientes con frecuencia son de observacion, retros-
pectivos y bastante limitados en cuanto a su numero.

El tratamiento con inhibidores fibrinoliticos empezd
hace varias décadas y en la actualidad solamente existen
productos sintéticos en el mercado, principalmente acido

epsilén-aminocaproico (AEAC) y el mas potente acido
tranexamico (AT 6 AAMC). Un producto similar, el acido
p-aminometilobenzoico (PAMBA), disponible en algunos
paises pero que raramente se incluye en estudios, no se
abordara en esta monografia. La aprotinina, un inhibidor
de produccién natural, fue retirada del mercado en 2008
(véase la pag. XX).

El sistema fibrinolitico

Activacion del sistema fibrinolitico

La reaccion clave es la activacion de la proenzima plas-
mindgeno a la plasmina serin-proteasa, responsable de la
degradacion de muchas proteinas, destacando los coagulos
de fibrina. El plasmindgeno se une —mediante sus lugares
de fijacion a la lisina (LBS o lysine-binding sites en inglés)
en las llamadas estructuras kringle (anillos)— a lisinas
especificas de las moléculas de fibrina [1]. El activador
fisiolégico mas importante del plasmindgeno es el acti-
vador del plasminoégeno de tipo tisular (tPA por sus siglas
en inglés), que tiene una afinidad especifica con la fibrina.
Expresado en las células endoteliales de las paredes de los
vasos sanguineos, el tPA se libera después de una lesion y se
une a la fibrina via los LBS [2]. Cuando se une a la fibrina
esta casi completamente activo [3]. Esta colocalizacion
del plasminogeno y el tPA facilita atin mas la fibrinélisis
en donde se encuentra el coagulo de fibrina (Figura 1).
El activador del plasmindgeno tipo uroquinasa (uPA por
sus siglas en inglés) es otro activador del plasmindgeno,
presente en altas concentraciones en la orina, por ejemplo.

Inhibidores en el sistema fibrinolitico

Los inhibidores del activador del plasmindgeno son el
PAI-1, que se sintetiza en células endoteliales, adipocitos
e higado; el PAI-2, que se sintetiza en placenta, monocitos
y macréfagos; y el PAI-3, que es idéntico al inhibidor de
la proteina C y a la proteasa nexina [4]. Los dos dltimos
probablemente tengan una menor importancia para



Tratamiento de la hemofilia No. 42

ACTIVACION

tPA
Plasminégeno
T Lugar de fijacion
a la lisina

Fibrina

tPA
Plasmina

Productos de
degradacién de la fibrina

Productos de ;

degradacién de la fibrina

El sistema fibrinolitico

INHIBICION
tPA
Plasminégeno
| Acido
tranexédmico
Fibrina °
2
5
3
tPA g
Plasmina 2
€
-
&
&

FIGURA 1. A la izquierda, la unién del plasminégeno a la fibrina ocurre en un lugar de fijacién a la lisina. El

plasminégeno es transformado en plasmina en presencia del activador del plasminégeno tisular (tPA). A la

derecha, el AT forma un complejo reversible con el plasminégeno. Aunque el tPA sigue transformando al

plasminégeno en plasmina, el complejo plasmina-AT no puede ligarse a la fibrina y digerirla. El mecanismo de

accion es el mismo en el caso del AEAC.

la fibrindlisis. La deficiencia de PAI-1 es una variante
pocas veces diagnosticada con una mayor tendencia
hemorragica. El inhibidor de la plasmina fisioldgica-
mente importante es la antiplasmina, que se sintetiza en

el higado.

La antiplasmina se une a los LBS en la plasmina, pero
cuando la plasmina es adsorbida por la fibrina su unién
es lenta, lo que hace que el proceso fibrinolitico sea
prolongado y localizado [5]. Por otro lado, si ocurre una
fibrinolisis masiva, habra plasmina libre en circulacién y
la antiplasmina la inactivara de inmediato.

Los inhibidores fibrinoliticos sintéticos

Mecanismo de accién

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 plasmindgeno para unirse
a la fibrina. Esto reduce la activacion del plasmindgeno
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, asi como de algunas otras
serin-proteasas, entre ellas la calicreina. En consecuencia,
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tanto la aprotinina como los analogos de la lisina reducen
la fibrindlisis, aunque mediante mecanismos diferentes.

La actividad de la plasmina disminuira con el uso de
inhibidores fibrinoliticos, lo cual es til en condiciones
anormales de elevada actividad fibrinolitica, local o
sistémica. Ademas, en la mayoria de los trastornos de la
coagulacion, la formacion del coagulo se altera con una
red de fibrina anormal debida a la disminucién y retraso
en la generacion de trombina [6]. El proceso reticulante
inducido por la trombina resulta afectado, lo cual genera
un codgulo mas 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-
boelastografia, realizado por Hvas et al [8], demostr6 que
el tratamiento simultaneo con AT y FVIII recombinante
mejoraba considerablemente la estabilidad del coagulo
en pacientes con hemofilia A grave, en comparacion con
el concentrado de factor por si solo. Esto indica que el
tratamiento con inhibidores fibrinoliticos es eficaz para
mejorar la hemostasia.

Acido epsilén-aminocaproico y 4cido tranexamico
En 1953 se demostrd que el acido epsilon-aminocaproico
(AEAC), un derivado sintético del aminoacido lisina, tenia
un fuerte efecto inhibidor del plasmindgeno. A mediados
de los afios sesenta se descubrié que un agente similar,
el 4cido trans-4-(aminometil) ciclohexanocarboxilico
(AAMC o 4cido tranexdmico, AT), era cerca de diez veces
mas eficaz que el AEAC y también demostré ser mejor
tolerado [9].

El AEAC es un pequeno aminoacido con un peso mole-
cular de 131 Da. Después de una sola dosis oral de 5 g, la
concentracion plasmatica mas 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 eliminacion 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 administracion intravenosa de 10 mg por kg
de peso corporal (PC), la concentracion plasmatica mas
elevada se alcanzé dentro de la hora siguiente a la inyec-
cidn [10, 11]. Después de la primera hora, 30 por ciento
de la dosis administrada se excreto en la orina, y después
de 24 horas se excreto el 90 por ciento. Se ha informado

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

Administracion y dosis

Para adultos se recomiendan las siguientes dosis de AEAC:
Una infusion de 4-5 g en 250 ml de diluyente adminis-
trada durante la primera hora, seguida de una infusién
continua de 1g por hora en 50 ml de diluyente, hasta que
el cuadro hemorragico haya sido controlado. Por via 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 hemorréagico haya sido controlado.

El AT puede administrarse por via intravenosa, oral o
topica. La dosis intravenosa generalmente es de 10 mg por
kg de PC, de tres a cuatro veces al dia. Por via oral, la dosis
es de 15 a 20 mg por kg de PC, tres a cuatro veces al dia.
En caso de cirugia, la primera dosis intravenosa se admi-
nistra inmediatamente antes de empezar. Sin embargo,
si la primera dosis se administrara por via oral, deberia
suministrarse dos horas antes de la intervencion. Puede
utilizarse la misma dosis para nifios y adultos. Si el AT
se administra de manera tdpica como enjuague bucal, se
usa una solucion 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 rifiones, 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. Podrian presen-
tarse efectos secundarios gastrointestinales (GI), tales
como nauseas y vomitos, asi como mareos e hipotension.

El AT es mejor tolerado que el AEAC. Los efectos secun-
darios mas comunmente reportados son GI. En un estudio
doble ciego, la incidencia total de nauseas, vomitos, diarrea
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y dolor abdominal fue de 12 por ciento en quienes reci-
bieron 1g de AT cuatro veces al dia, durante cuatro dias
[17]. La inyeccidn intravenosa rapida puede provocar
mareos e hipotensidn; 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, oclusion de injerto coronario, trom-
bosis venosa) durante el tratamiento con AT, asi 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 detectd efecto trombogénico del AT en
un analisis retrospectivo de informes de casos durante
el embarazo de 256 mujeres con trastornos de la coagu-
lacién, 168 de las cuales fueron sometidas a una cesarea
[19]. El AT es ampliamente usado en Suecia, y en un
andlisis de mujeres que recibieron tratamiento para la
menorragia, el cual abarcaba 238,000 afios-paciente de
tratamiento, no se informd de un incremento en la inci-
dencia de episodios tromboembdlicos [20]. Un analisis
reciente de la revista Cochrane [21] concluyé que, durante
cirugias, ademas de reducir hemorragias, el AT era seguro
y no generé eventos graves. Ker et al [22] publicaron un
analisis y un meta analisis de hemorragias quirurgicas
y hallaron que el efecto del AT en episodios tromboe-
mbdlicos (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 analisis de estudios de
observacion y randomizados demostrd que los episo-
dios TE eran poco frecuentes cuando se administraba AT
o AEAC luego de hemorragias espontdneas, sin contar
hemorragias subaracnoideas [24].

Nuevas formulaciones orales de AT

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

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

que la hematuria macroscdpica originada en el tracto
urinario superior. La hemorragia subaracnoidea consti-
tuye otra contraindicacion, a excepcion del tratamiento
“ultra-precoz” con AT previo a la intervencion neuroqui-
rurgica del aneurisma [28]. A pesar de que no se cuenta
con pruebas, debiera tenerse precaucion durante el trata-
miento con estrogenos en presencia de otros factores de
riesgo tromboticos. 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 estdn contraindicados.

Aprotinina

La aprotinina es un inhibidor de la serin-proteasa de
produccion natural, extraido del tejido pulmonar bovino.
Fue ampliamente utilizado por décadas, particularmente
en cirugias cardiacas mayores y trasplantes de higado.
No obstante, el producto fue retirado del mercado en
el 2008, luego de una resolucion de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA
por sus siglas en inglés), asi 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 dias [29]. Por lo anterior, en esta mono-
grafia no se abordara a la aprotinina como tratamiento
sistémico. No obstante, cabe sefialar que se han disefiado
algunos analogos a la aprotinina humana que en modelos
animales han demostrado evitar hemorragias sin toxi-
cidad renal [30-32].

Hemostaticos locales

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

Usos médicos

Ginecologia

Menorragia

El flujo menstrual abundante o menorragia es un trastorno
comun en las mujeres. Por definicion, 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 mas sencillo
cuadro gréfico de evaluacion de hemorragias (Pictorial
Bleeding Assesssment Chart o PBAC, en inglés) [34].

El fundamento para el tratamiento de la menorragia idio-
patica con inhibidores fibrinoliticos es que el primer dia
de sus periodos estas mujeres tienen un mayor contenido
de activador del plasmindgeno/tPA en su endometrio
que las mujeres que presentan una pérdida normal de
sangre [35, 36]. Varios estudios clinicos controlados han
demostrado que el AT administrado durante la menstrua-
cién reduce la pérdida de sangre de 34 a 59 por ciento,
en comparacion con un placebo o con grupos de control
[37-42]. En 2009, la FDA aprob¢ una nueva férmula 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 dia durante cinco dias por ciclo mens-
trual, durante seis ciclos. En comparacion con el placebo,
Lysteda™ redujo la pérdida de sangre menstrual conside-
rablemente y mejor6 la calidad de vida. Los efectos GI
secundarios fueron comparables a los del placebo [43].

El flujo menstrual abundante a partir de la menarquia
es un sintoma sumamente comun en mujeres con tras-
tornos de la coagulacidn tales como EVW, disfuncion
plaquetaria, deficiencias de factor VII, X y XI, asi como
en portadoras de hemofilia A o B, segun Winikoft et al
[44]. Los informes de prevalencia de EVW en mujeres con
menorragia actualmente la sitian entre el 5 y el 20 por
ciento [45]. La menorragia es una de las manifestaciones
mas 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, segtin 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 busqueda en Medline sobre el control de
trastornos hemorragicos hereditarios, particularmente
la EVW, para la Sociedad de Obstetras y Ginecologos de
Canada [47]. El estudio encontrd que “un trastorno de
la coagulacion hereditario no es una contraindicacion
para la terapia hormonal... y las terapias no hormonales

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

En la publicacién de la FMH, Salud reproductiva en
mujeres con trastornos de la coagulacién [48] se presentan
un andlisis completo del control de la menorragia en
mujeres con trastornos de la coagulaciéon. Entre las
mujeres con flujo menstrual anormal, de 20 a 30 por ciento
presenta deficiencias en la funcion plaquetaria y trastornos
de la fibrinolisis que podrian ser una causa adicional de
la menorragia, como lo sugiere un analisis 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 algun tiempo se ha recomendado la desmopre-
sina a pacientes con trastornos de la coagulacidon 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 demostr6 que la combinacién de 1.5 g de AT
(Cyklokapron™) administrados por via oral tres veces al
dia, y desmopresina intranasal durante los dos dias de
mayor flujo menstrual generaron un decremento estadis-
ticamente importante en la pérdida de sangre menstrual,
mientras que la disminucion generada inicamente por la
desmopresina no alcanzd importancia estadistica. Kouides
et al [51] presentaron un estudio grande, conformado
por 116 pacientes con menorragia y examen ginecold-
gico negativo. Setenta por ciento presentaba disfunciones
plaquetarias leves y unas cuantas pacientes tenian EVW
o deficiencias de factor de coagulacion leves. El grado
de menorragia se calculé mediante el PBAC. El estudio
fue disefiado con dos ciclos menstruales cruzados y dos
ciclos de interrupcion del tratamiento. Se administraron
300 microgramos de desmopresina intranasal durante los
dias dos y tres del periodo menstrual. Se administraron
tabletas de AT en dosis de 1 g, cuatro veces al dia, durante
los primeros cinco dias del periodo menstrual, segin una
pauta previamente publicada por Bonnar y Sheppard [42].
Ambos medicamentos disminuyeron el flujo menstrual al
compararse con la situacidn previa al tratamiento, pero
la reduccion del sangrado fue considerablemente mayor
con el AT que con la desmopresina. La calidad de vida
mejor6 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 6 4 g se tomo 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 indisposicion
GI ocasionalmente.

Embarazo

En muy pocos casos las mujeres con trastornos de la
coagulacion congénitos tienen problemas hemorragicos
durante el embarazo. Atin en mujeres con un trastorno
hemorragico grave como la EVW tipo 3, los embarazos
generalmente transcurren sin problemas [55]. No obstante,
en un estudio de seguimiento se descubrié 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 contraindicacién para el AT durante
el embarazo si llegaran a presentarse hemorragias.

Parto

Las mujeres que padecen trastornos hemostaticos debe-
rian recibir la atencién adecuada en colaboracién con
centros de tratamiento de hemofilia. El tratamiento
durante el parto vaginal o la cesarea deberia adaptarse
a la paciente en cuestion e incluir inhibidores fibrinoli-
ticos. Una hemorragia anormal peri o posparto podria
deberse a diversas causas. Desde el punto de vista hemos-
tatico, durante un embarazo normal ocurren diversas
alteraciones. En primer lugar, la fibrindlisis disminuye
debido a la produccion placentaria del inhibidor del plas-
minégeno PAI-2. Cuando la placenta se separa del utero,
el PAI-2 desaparecera rapidamente y la actividad fibri-
nolitica se incrementara. Ademas, el tejido uterino es
extremadamente rico en activadores del plasmindgeno.
En segundo lugar, el FVW y los factores de coagula-
cion VII 'y VIII se incrementan gradualmente durante el
embarazo y disminuiran 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 prevencion y tratamiento de hemo-
rragias posparto. Se revisaron 34 articulos publicados
entre 1976 y 2010. La mayoria eran estudios de observa-
cién o informes de casos que demostraban que el AT se
administré con éxito para la prevencion y el tratamiento
de hemorragias. Se inform¢é de embolismo pulmonar
en dos casos; no obstante, no fue posible confirmar ni
excluir la probable influencia del AT en estos episodios.
Un meta andlisis de cinco estudios controlados rando-
mizados también demostrd que el AT redujo la pérdida
de sangre en comparacion con un placebo. En el caso de
varios trastornos de la coagulacién 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 duracién de su
administracion [55]. Por lo tanto, la terapia complemen-
taria con AT puede ser util 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 utiliz6 una dosis inicial
de 4 g seguida de la infusién de 1 g por hora durante
seis horas.

El estudio WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic)
actualmente en curso también deberia 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 paises con
ingresos medios y bajos. La hemorragia obstétrica es la
principal causa de mortalidad materna; se desconoce
el nimero de mujeres con trastornos de la coagula-
cién primarios. El estudio es randomizado, doble ciego,
controlado con placebo e incluird 15,000 mujeres con el
diagnéstico clinico de hemorragia posparto. Los resul-
tados pueden tener un gran impacto, particularmente en
paises con atencion médica limitada.

Cirugia ginecologica

El tejido cervical, al igual que el tejido uterino, tiene
altas concentraciones de activador del plasmindgeno, lo
que explica el efecto positivo del AT en estudios sobre
conizacion [60, 61]. De manera similar, los agentes anti-
fibrinoliticos pueden ser importantes en intervenciones
como legrados e histerectomias. Este es el fundamento para
el tratamiento con AT/AEAC en pacientes con trastornos
de la coagulaciéon sometidas a cirugias ginecoldgicas.



Inhibidores fibrinoliticos en el control de trastornos de la coagulacion

Hemorragias gastrointestinales (GI)

La elevada actividad localizada de las enzimas fibrinoli-
ticas en el tracto GI superior es la base del fundamento
para el tratamiento antifibrinolitico de hemorragias GI,
como lo demostraron Cox et al [62]. En una reciente revi-
sion sistematica 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, cirugias o necesidades transfusionales
[63]. No parece haberse incluido ningtin paciente con un
trastorno de la coagulacion 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 sanguineos. Para el tratamiento de estos pade-
cimientos -con o sin EVW- el AT podria ser un agente
de apoyo.

Hemorragias en nariz y boca

Las causas de las hemorragias nasales probablemente
sean multifactoriales. Petruson estudié ampliamente
la actividad fibrinolitica en pacientes con epistaxis
cronica recurrente, asi como en grupos de control [66].
La actividad fibrinolitica espontanea en el plasma era
considerablemente mayor cuando los pacientes tenian
una hemorragia, en comparacion con algunas semanas
después, en ausencia de la hemorragia. De manera similar,
la actividad fibrinolitica 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 dia durante
diez dias demostro que la gravedad y la recurrencia de las
hemorragias, asi como el nimero de dias de hospitaliza-
cidn se reducian considerablemente en caso de pacientes
a los que se administraba AT.

Las hemorragias nasales son comunes en nifios y, la
mayoria de las veces, no se identifica una causa especifica.
No obstante, podrian existir trastornos de la coagula-
cién como EVW, disfuncién plaquetaria y, con menor
frecuencia, hemofilia. En un estudio, un tercio de los nifios
con epistaxis recurrente tenia una coagulopatia diagnos-
ticable [67]. Los estudios sugieren que del 5 al 10 por
ciento de los nifos que presentan hemorragias nasales
recurrentes puede padecer EVW leve, no diagnosticada

previamente [68, 69]. Hay dos estudios sobre agentes anti-
fibrinoliticos aplicados de manera topica para hemorragias
nasales: uno sobre AEAC [65] y otro sobre AT [66]. E1 AT
aparentemente no tuvo mejor efecto que el placebo. Sin
embargo, los estudios parecen ser demasiado pequeios
para obtener conclusiones.

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

De acuerdo con las directrices de la Organizacién de
Médicos de Centros de Tratamiento de Hemofilia del
Reino Unido, en pacientes con EVW se recomienda la
administracion oral o tépica de AT, ya sea s6lo o con
desmopresina o concentrado de FVW, para el trata-
miento de hemorragias nasales o en la cavidad oral [72].
El AT también estd indicado en pacientes con otros tras-
tornos de la coagulacion. Los nifios pequefios 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 topico. Jiménez- Yuste et
al abogan por el uso de AT, sélo o como complemento de
la desmopresina o del concentrado de FVW, para pacientes
con EVW sometidos a cirugia otolaringoldgica [73].

Cirugia odontoldgica

Desde principios de los aflos sesenta, Bjorlin empezd a estu-
diar la fibrindlisis en la cavidad oral [74]. El consideraba
que la fibrindlisis local en los alvéolos podria ser la causa de
una hemorragia posterior a una extraccion dental. Existen
varios estudios sobre tratamiento con inhibidores fibri-
noliticos en pacientes con hemofilia y EVW sometidos a
extracciones dentales o cirugia oral. La mayoria son anlisis
descriptivos en los que se recomiendan agentes antifibrino-
liticos solos 0 en combinacion con concentrados de factor
de coagulacion o desmopresina [75-80]. En algunos de
los estudios, un nimero limitado de pacientes era rando-
mizado. Forbes et al demostraron que, en pacientes con
hemofilia, el tratamiento durante cinco dias con 1g de AT
tres veces al dia iniciado dos horas antes de la cirugia estaba
relacionado con una cantidad considerablemente menor
de hemorragias postoperatorias que en un grupo al que se
administré un placebo [81]. Antes de la cirugia se admi-
nistr6 concentrado de factor VIII ¢ IX a ambos grupos a
fin de lograr las mismas concentraciones en los dos grupos.
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FIGURA 2. Diagrama de flujo para la eleccién de tratamiento en extracciones dentales [88].

Trastorno de la coagulacién grave

Trastorno de la coagulacién no grave

Anestesia general o local*

Anestesia general o infiltracion del tronco nervioso
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Terapia de reemplazo

¢ Hemofilia A grave o moderada
¢ Hemofilia B grave o moderada
e EVW tipo 3

e Hemofilia B leve

Terapia de reemplazo

Ningun tratamiento
e Hemofilia B leve

¢ Pacientes con hemofilia A que no responden
al tratamiento EVW tipo 1

Desmopresina o terapia de reemplazo
e EVW tipo 2 e Hemofilia A leve

e EVW tipo 1
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e Trastornos plaquetarios

Ningun tratamiento o
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e EVW tipo 1
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Ramstrom y Blomback demostraron que las necesidades de
concentrado de factor y los dias de hospitalizaciéon podian
reducirse si se inclufan AT y antibidticos en el régimen [82].

Berry et al demostraron por primera vez el efecto bené-
fico de la aplicacion local de AEAC como enjuague bucal
[83]. Sindet-Pedersen abogaba por la incorporacién de
enjuagues bucales de AT porque, luego de su adminis-
tracion sistémica, el AT no era detectable en la saliva de
voluntarios sanos que habian recibido una dosis tinica de
1g por via oral [84]. La concentracién plasmatica maxima
se alcanz6 después de aproximadamente 120 minutos.
Por otro lado, después de enjuagarse la boca durante
dos minutos con una solucion acuosa de 10 ml al 5 por
ciento, se obtenia una concentracion elevada en la saliva,
mientras que el AT no era detectable en el plasma. Una
concentracion terapéutica de AT permanecio en la saliva
durante mas 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
solucion al 5 por ciento durante dos minutos cuatro veces
al dia) para una cirugia dental no presentaron complica-
ciones hemorragicas a pesar de que no recibieron terapia
de reemplazo de factor [85].

Waly demostré que nifios con hemofilia que recibieron
productos de reemplazo de factor antes de una extraccion
dental, ademas de un enjuague de AT como complemento
de la terapia sistémica, presentaron menos hemorragias
post-extraccion que nifios que no recibieron AT como
tratamiento local [86]. En su andlisis retrospectivo de
63 pacientes con EVW sometidos a extraccion dental o
cirugia periodontal, Federici et al informaron que con una

combinacion de AT sistémico, enjuague bucal e irrigacion
durante la cirugia, asi como goma de fibrina en cirugias
mas amplias, la necesidad de concentrado de FVW podia
reducirse considerablemente [78]. Con base en sus expe-
riencias positivas con pacientes con hemofilia, Zanon et
al propusieron un protocolo para extraccion dental con
20 mg de AT por kg de PC y una infusién tnica de factor
VIII 6 IX para lograr una concentraciéon maxima cercana
al 30 por ciento de la concentracién normal de factor
VIII 6 IX antes de la extraccion [87]. Se administraron
oralmente 20 mg de AT por kg de PC, ocho y 16 horas
después, y luego tres veces al dia durante los siguientes
siete dias. Ademas, después de la intervencion se coloco
en el lugar de la extraccion una gasa saturada con AT
durante 30 a 60 minutos. En el protocolo usado por Piot
et al (Figura 2) se administré concentrado de factor para
lograr una concentracion del 50 por ciento de los niveles
normales antes de la extraccion 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 via oral, cada ocho a 10 horas, durante 10 dias)
y local como enjuague bucal. Las medidas hemostaticas
locales fueron la aplicacion de una capa de colageno en
las cavidades dentales, suturacion y goma de fibrina [88].

En resumen, se han documentado diversos regimenes
de tratamiento para pacientes con hemofilia y EVW
sometidos a cirugia 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
coagulacidn para todas las intervenciones quirurgicas
y el bloqueo del nervio alveolar inferior. [72, 90]. No
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obstante, en regiones en las que los productos de factor
no estan disponibles o no son asequibles, los pacientes
con trastornos de la coagulacién hereditarios podrian
verse impedidos de recibir atencidon odontolédgica. Es
por eso que se han usado otros modelos de tratamiento.
Rakocz et al encontraron que la goma de fibrina mas
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 coagulacion [91]. La goma de fibrina que usaban
contenia aprotinina, pero actualmente hay disponibles
en el mercado productos que contienen AT asi como
componentes de coagulaciéon 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 minima de factor de
reemplazo para lograr la hemostasia. Las extracciones
deberia realizarlas un cirujano oral con experiencia, de
la manera menos traumatica 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 colageno
hemostatico como la de marca Surgicel™, y por ultimo se
cerraron estrechamente con suturas absorbibles como las
de marca Monocryl™. En los casos en los que se requeria
anestesia del nervio alveolar inferior se utiliz6 una aguja
calibre 27 y una jeringa de autoaspiracion. Después de
la cirugia se receté un enjuague bucal suave, con 5 por
ciento de AT, tres veces al dia durante siete dias, o se
instruyo a los pacientes para que utilizaran gasa a fin de
aplicar presion sobre el alveolo en caso de hemorragia
moderada. Este protocolo se aplicd consecutivamente
a 50 pacientes con diversos grados de hemofiliay EVW
para un total de 113 extracciones dentales. No se admi-
nistrd terapia de reemplazo antes, durante o después de la
operacion. Los pacientes que recibian cobertura profilac-
tica periddica con concentrado de factor continuaron con
la misma cobertura, aunque el horario de autoadminis-
tracion previo al procedimiento no fue constante. Tres de
los nueve pacientes con hemofilia A grave se mantuvieron
con una dosis profilactica periddica 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 dia y recibieron tratamiento con
concentrados de factor; en uno de los casos también fue
necesario reparar el alveolo. En conjunto pasaron ocho
dias en el hospital debido a sus hemorragias. Al octavo
dia, 41 pacientes no presentaban hemorragia; seis tenian
hemorragias leves (algo de sangre en la saliva), tres tenian
hemorragias moderadas (ejercer presion sobre el alveolo
fue eficaz), y ninguno tenia hemorragias graves. Después
de este estudio, el protocolo anterior, que incluia terapia
de reemplazo preoperativa, fue modificado en el hospital
de los autores, lo cual generd una importante reduccion
en la cantidad de concentrado de factor usado en ciru-
gias orales.

Como lo senialé Schulman, se desconoce qué concentra-
cién minima de factor proporciona un efecto hemostatico
suficiente en diversos tipos de intervenciones [93]. Dados
sus procedimientos estandarizados, el campo de la cirugia
oral es adecuado para realizar estudios prospectivos.

Deberia agregarse que en un estudio controlado con
placebo, Lee et al demostraron que, en pacientes con
hemofilia, el enjuague bucal de AT por si 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].

Cirugia menor

Un ejemplo de cirugia menor en el que el AT es util es
la circuncision. Esta es una de las mas antiguas y mads
comunes intervenciones realizadas en el mundo [95].
La circuncision es un procedimiento muy importante
para convertirse en miembro de la sociedad y consti-
tuye una obligacion social para varones musulmanes y
judios. En pacientes con hemofilia, esta cirugia menor
pone en peligro la vida, pero puede realizarse de manera
exitosa ain en casos de hemofilia grave mediante el uso
de concentrados de factor de coagulacion. El protocolo
Izmir, que incluye cinco dosis de concentrados de factor
durante 48 horas, goma de fibrina y AT durante siete dias,
demostrd ser una opcion segura y economica [95]. El
uso de un “bisturi diatérmico” puede ser una opcién para
reducir el riesgo de complicaciones hemorragicas [96].
Para obtener mds informacién sobre esta intervencion
puede consultarse la monografia de la FMH, Circuncisién
en personas con hemofilia: Un panorama general.
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Cirugia mayor

Cirugia 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 cirugia, y una dosis
similar tres horas después mantuvieron las concentra-
ciones plasmaticas 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 comparacion con los grupos que recibieron un
placebo, sin un incremento en el riesgo de tromboembo-
lismo [98, 99]. Un meta analisis de artroplastias totales
de rodilla demostré que una dosis de AT (10-15 mg por
kg de PC) previa a la deflacion del torniquete, con o sin
una dosis adicional el dia de la cirugia, redujo la pérdida
total de sangre en aproximadamente 50 por ciento y dismi-
nuy6 considerablemente la necesidad de transfusiones
sanguineas [100].

Hasta donde abarcan los conocimientos de la autora, no se
han realizado estudios controlados aleatorizados sobre el
uso de inhibidores fibrinoliticos en casos de cirugia mayor
en pacientes con trastornos de la coagulacion. 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 artroplastia
bilateral durante la misma operacion.) Ademas de la admi-
nistracion de factor de reemplazo, los pacientes también
recibieron AT por via oral (15-20 mg por kg de PC) a
intervalos de seis a ocho horas, durante siete dias, con una
primera dosis intravenosa de 10 mg por kg de PC admi-
nistrada antes de la cirugia. El sangrado total se calcul6 en
740 + 400 ml, casi exactamente igual al de los pacientes a
quienes se administré 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 cirugia mayor, a los pacientes con tras-
tornos de la coagulacion a menudo se les administra una
infusidn continua de concentrados de factor. Aunque
cientificamente débiles, hay pruebas de que con la
infusién continua se requiere una menor cantidad de
concentrado de factor, en comparacion con inyecciones

rapidas intermitentes [93]. Es importante utilizar
agentes antifibrinoliticos simultaneamente. Por ende,
en dos series consecutivas de pacientes con hemofilia
B que recibieron tratamiento con infusién continua
del mismo concentrado de factor usando esencial-
mente el mismo protocolo para cirugia —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 combinacion con agentes hemostaticos
y antifibrinoliticos locales, lo cual podia hacerse sin
complicaciones hemorragicas graves.

Cirugia del tracto urinario

Dado que la orina contiene un activador de la fibriné-
lisis (uPA), que la glandula prostatica tiene una elevada
actividad fibrinolitica [104], y que la prostata tiene gran
irrigaciéon sanguinea, la prostatectomia estd relacio-
nada con un importante riesgo de pérdida de sangre
aun en pacientes con hemostasia normal. Unicamente
existen unos cuantos estudios controlados randomizados
sobre AT y prostatectomia, uno de ellos de Rannikko
et al [105]. El dia de la operacion y el primer dia poste-
rior a la operacion, los pacientes sometidos a cirugia
de préstata endoscépica por enfermedad benigna y que
formaban parte del grupo de tratamiento recibieron
2 g de AT por via oral, tres veces al dia. El AT redujo
considerablemente la hemorragia intraoperatoria, pero
no disminuy¢ las tasas de transfusiones sanguineas
postoperatorias, en comparacién con el grupo al que
se administré un placebo. En un estudio doble ciego
controlado con placebo, 200 pacientes sometidos a pros-
tatectomia radical retropubica recibieron al azar una
baja dosis de AT de 0.5 g antes de la cirugia, seguida de
0.25 g por hora en infusién continua durante la cirugia.
La pérdida de sangre intraoperatoria y la tasa de trans-
fusiones fueron considerablemente menores en el grupo
al que se administrd AT, en comparacion con el grupo
que recibi6 un placebo. A los seis meses de seguimiento
se habian presentado cinco episodios tromboembdlicos
en el grupo de control y dos en el grupo que recibio
AT [106].

La cirugia uroldgica, como la prostatectomia, se hace
cada vez mas necesaria dada la edad mas avanzada que
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alcanzan los pacientes con trastornos de la coagulacion.
Unicamente 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 cirugias del tracto urinario inferior en pacientes con
diversos trastornos de la coagulacion.

Pacientes con inhibidores

La cirugia y las hemorragias en pacientes con trastornos
de la coagulacién complicados por inhibidores contra un
factor de coagulacion constituyen un desafio para el trata-
miento. Los agentes de desvio CCPA y rFVIIa pueden estar
relacionados con episodios tromboembodlicos, 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 esta 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 precaucion respecto a complementar el
rFVIIa con AT en pacientes ancianos con enfermedad
cardiovascular.
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Conclusién

El tratamiento con inhibidores fibrinoliticos sintéticos
como el AT es seguro y eficaz, como se ha demostrado
en un gran numero de estudios clinicos controlados en
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