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RESUMEN

Eficacia y seguridad del uso de acido tranexamico comparado con placebo en
pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE Hospital
de pediatria CMNO.

ANTECEDENTES

La deformidad en la columna del nifio o del adolescente son una de las
principales causas de consulta en pediatria como en ortopedia pediatria. Las
principales malformaciones que presenta el paciente pediatrico son la escoliosis
(alteracion en el plano coronal), la cifosis (plano sagital); por lo cual muchos pacientes
pediatricos pueden llagar a necesitar una intervencién quirargica de columna, por las
patologias mencionadas.

El enfoque del manejo perioperatorio en este tipo de pacientes para cirugia de
columna tiene la finalidad de controlar el sangrado y asegurar la perfusion tisular,
tratando de minimizar las transfusiones debido al riesgo de reacciones adversas que
conllevan.

A partir del 2010 se amplié el concepto de ahorro de sangre; los farmacos
antifibrinoliticos se empezaron a usar con mayor frecuencia para la optimizacion del
sangrado, como el &cido tranexadmico. El &cido tranexamico actla bloqueando la
formacion de plasmina mediante la inhibicion de la actividad proteolitica de los
activadores de plasminogendgeno, inhibe la destruccién de coégulos, es decir la
fibrindlisis; ademas actlia como protector de las plaquetas al inhibir el factor de
activacion plaquetaria y la disminucién de albumina, ayudando a mantener el volumen
intravascular.

Existen varios reportes que han aprobado la eficacia y seguridad del acido
tranexamico en reducir las pérdidas sanguineas y la necesidad de transfusiones
sanguineas; sin embargo no hay una dosis estandarizada en pediatria, solo el aumento
de efectos adversos en dosis mayores de 50 a 100 mg/kg, ya que varios reportes de
estudios en pacientes pediatricos han reportado una eficacia segura al utilizar acido

tranexamico en dosis de 10 hasta 15 mg/kg sin ser mayor la dosis a 1 gr por dosis



anica, en este protocolo se decide utilizar una dosis de 15 mg/kg sin exceder la dosis

recomendada de 1 gr, ya que varias investigaciones sustentan esta dosis.

El Royal College of Paediatrics and Child Health del Reino Unido emitié una
declaracion de evidencia en noviembre de 2012 titulada "Trauma mayor y el uso de
TXA en niflos" que propone el uso de TXA para todos los nifios. Para nilos menores
de 12 afos, la dosis de carga se estimé pragméaticamente en 15 mg/kg (dosis maxima
1 g) seguida de una infusion de 2 mg/kg/hora durante al menos 8 horas o hasta que

cese el sangrado. 42

En 2015 Raksakietisak et al. Realizd una cohorte en el que analizé 39 pacientes
gue recibieron una dosis en bolo de acido tranexamico de 15 mg/kg en bolo. El grupo
experimental, en comparacion con el placebo, demostré una menor pérdida de sangre
perioperatoria y una menor necesidad de transfusiones y menor uso de liquidos

cristaloides por via intravenosa, incluidos concentrados de glébulos rojos. 28

Una manera de evaluar el estado de coagulacién del paciente durante el periodo
perioperatorio es a través de la tromboelastografia. La tromboelastografia (TEG) y los
antifibrinoliticos sirven para el diagnéstico y manejo de pacientes sometidos a cirugia

de columna, es importante guiar la terapia antifibrinolitica guiada por TEG.

La tromboelastografia requiere de 0.36 ml para su realizacion y traduccion de
las propiedades del coagulo. El registro de los movimientos que se realizan para la

formacion y destruccién del coagulo son graficados.

JUSTIFICACION
Magnitud:

En la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional de Occidente se lleva un numero considerable de cirugias de
instrumentacion de columna y uno de los retos a los que se enfrentan los

anestesiologos es la gran pérdida sanguinea que este tipo de procedimientos conlleva.



Existen métodos para reducir el riesgo; los principales agentes utilizados actualmente
son los antifibrinoliticos sintéticos, y uno con los que cuenta el Hospital de Pediatria es
el acido tranexamico, los escenarios en los que existe una mayor evidencia es en

cuanto a la reduccion del sangrado y a la tasa de transfusional.

Trascendencia:

Conocer la eficacia que tiene la utilizacion de acido tranexamico en la
coagulacién en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacién de columna, mas
alla de lo evidentemente perceptible, ya que se ha demostrado en la mayoria de
articulos que realmente si tiene un resultado favorable, en el sangrado y por lo tanto
en la disminucion de la transfusiones sanguineas; sin embargo pocos estudios son
realizados en la poblacién pediatrica, y este nos da un paso mas para establecer una
estrategia adecuada en este tipo de poblacién, este estudio es muy completo ya que
se valorara la coagulacién gracias el tromboelastrografo, él cual también contamos en
area de quiréfano, y este se ha convertido en otro de los pilares del cuidado de los
pacientes, ademas de que se verifica la seguridad del &cido tranexamico, con respecto

a los eventos adversos que puedan presentar los pacientes pediatricos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cudl es la eficacia y seguridad del uso de &cido tranexamico comparado con placebo
en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacién de columna en la UMAE Hospital

de pediatria?

OBJETIVO GENERAL
Determinar la eficacia y seguridad del uso de acido tranexamico comparado con
placebo en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE

Hospital de pediatria

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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Determinar la caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes pediatricos
sometidos a instrumentacion de columna.

Identificar el grupo que requiri6 mayor terapia transfusional.

Identificar el grupo que tuvo sangrado mayor al 15% del VSC.

Correlacionar los niveles instrumentados y el sangrado mayor al 15% del
volumen sanguineo circulante.

Correlacionar el tiempo de cirugia y el sangrado mayor al 15% del volumen
sanguineo circulante.

Describir los parametros de tromboelastografia basal y al término del
procedimiento quirdrgico en ambos grupos.

Describir si hubo la presencia o no y el tipo de efectos adversos asociados al

empleo del 4cido tranexamico.

HIPOTESIS

Alterna: Es mas eficaz y seguro el acido tranexamico comparado con placebo en

paciente pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE Hospital de

pediatria.

Nula: Es igual de eficaz y seguro el acido tranexamico comparado con placebo en

paciente pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE Hospital de

pediatria.

MATERIAL Y METODOS

a) Tipoy disefio: ensayo clinico controlado aleatorizado ciego simple

b) Universo de estudio Pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de

columna en UMAE del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional de
Occidente

Criterios de Inclusion:

Pacientes < 18 arios.
Derechohabientes del IMSS

11



= Estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesidlogos (ASA) I, 11y Il

» Pacientes sometidos a instrumentacion de columna (escoliosis, fijaciones
vertebrales multiples).

= Que acepten participar en el estudio (firma de consentimiento informado por

tutor o padres).

Grupos de estudio:
e Grupo experimental (grupo 1): pacientes tratados con acido tranexamico

e Grupo placebo (grupo 2): pacientes tratados con placebo (Sol. fisiologica)

Criterios de no inclusion:
» Pacientes los cuales no se les tomo tromboelastografia.
» Pacientes con ASA IV.
= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
» Antecedentes de convulsiones.
= Historia de trombosis venosa o arterial.
= Enfermedad pulmonar severa (Volumen espiratorio forzado < 50%)
» Pacientes con retinopatia.
= Pacientes con coagulopatias (plaquetas < 150.000/mm3, INR >1,40 TTP >1.4

veces el valor normal).

Criterios de eliminacion
e Hipersensibilidad al acido tranexamico.
e Pacientes que no cumplieron con la dosis estandar requerida de acido

tranexamico (15 mg por Kg de peso).

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Para el calculo de tamafio de muestra se realiza con la formula para estudios

de comparativos que utiliza dos proporciones considerando la proporcion de pacientes
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pediatricos con necesidad de transfusion de paquete globular en el grupo Ac.

tranexamico (24%) comparado con porcentaje de pacientes que requirieron

transfusion de paquete globular en grupo control (12%) esto referido en el articulo del

Dr. Wing Shan Choi (38). Se considero un valor K 14.9 (alfa 0.01 y beta 90%).

* (p101) (p20g2) (K)
(P1-02)?

+ (0.24*0.76) (0.12*0.88) (14.9)
(0.24-0.12)?

- (0.1824) (0.1056) (14.9)
(0.12)2
- (0.0192) (14.9)
0.0144
+ 0.2860
0.0144

* 19 pacientes por grupo (38 pacientes en total)

VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE INDEPENDIENTE

= Grupo de estudio: Aplicacion de acido tranexamico o placebo

VARIABLE DEPENDIENTE

» Sangrado >15% del Volumen Sanguineo Circulante

» Necesidad de transfusion

= Valor de R en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia
= Valor de K en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia

= Valor de angulo alfa en la tromboelastografia basal y final de la cirugia
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Valor de Maxima amplitud en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia
Valor de LY30 en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia
Efectos adversos

Tipos de efectos adversos

VARIABLE INTERVINIENTE

Peso
Edad
Sexo

Volumen sanguineo circulante
Sangrado permisible

Niveles instrumentados
Angulo de Cobb

Duracién de la cirugia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se generd una base de datos en el programa de Excel versiéon 2016 que se
analizo para obtener los resultados.

Para andlisis descriptico de las variables cuantitativas se utilizé frecuencias y
porcentajes.

Para andlisis inferencial de variables cuantitativas de acuerdo con la curva de
distribucion de datos. En caso de curva simétrica se analiz6 medias con
desviaciones estandar. En caso de curva no simétrica se utiliz6 medianas y
cuartiles.

Para analisis inferencial de variables cualitativas se utiliz6 chi cuadrada o test
de Fisher

Para andlisis inferencial de variables cualitativas se realiz6 de acuerdo con la
curva de datos. En caso de curva simétrica se analizé medias con t de Stundent.

En caso de curva no simétrica se analizé medianas con U de Mann Witney
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e La asociacion de factores con cada grupo de estudio se utilizé riesgo relativo.
Se complemento el andlisis de ensayo clinico con RR, nimero necesario a tratar
y nimero necesario a donar.

e Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizé correlaciones.
Correlacion de Pearson o de Spearman de acuerdo con la curva de distribucion
de los datos.

e La curva de distribucion de datos se determiné con la prueba de Kolmogorov
Smirnov o Shapiro

e La significancia estadistica se determin6 con un valor de p menor 0.05

e Como apoyo para el andlisis de datos de la informacion, se utilizé el programa
estadistico SPSS version 24.0 y Epi Info.

e Los resultados finales obtenidos se analizaron y se ilustraron a manera de
gréficas y cuadros de porcentajes, los cuales facilitaron la apreciacion de los

datos.
ASPECTOS ETICOS

El proyecto fue sometido para su revision y dictamen por el Comité local de
investigacion en salud y el Comité local de ética en investigaciéon en salud 1302
respetando en todo momento los principios éticos y cientificos que justifican la

investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se inicid la recoleccion de pacientes a
los cuales se les explic6 siempre acompafiados de su padre o tutor de manera
detallada en qué consistia el estudio, sus riesgos y beneficios hasta resolver toda duda
gue pudieran tener al respecto y previo asentimiento del paciente se entrego el
consentimiento informado por escrito al padre o tutor. En todo momento del estudio
se respeto y resguardé la identidad de los pacientes, ya que no se identificé mediante
su nombre o numero de afiliacion se les asigndé un niumero consecutivo conforme se
fueron incluyendo en el estudio, la informacion de la relacion de dicho numero con sus
datos generales se anoté en una base datos a la cual unicamente tuvo acceso el

investigador principal y el director de tesis lo anterior en caso de que alguno de los
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resultados del estudio resultaba alterado y comprometiera la salud del paciente. La
informacion generada de dicho estudio fue documentada y resguardada en un armario
bajo llave al que solo tiene acceso el investigador principal y el director de Tesis, se
elabord los informes preliminares necesarios que el Comité Local de Etica en
Investigacion cuando lo solicitd para su verificacion, toda la informacion se conservara

por 5 afos.

Pesé que la presente investigacion se considera como de riesgo mayor al
minimo (clasificacion Ill) ya que se emplean método aleatorio de asignacion con grupo
de control, se evidencia el beneficio que puede tener los pacientes con la utilizacion
de acido tranexamico. Es importante dejar en claro que el riesgo propiamente de la

cirugia es el mismo con o sin la utilizacion de acido tranexamico.

Este medicamento ya se emplea en poblacion pediatrica para dicho fin,
existiendo publicaciones que lo avalan, y que en este estudio se empled la
tromboelastografia para medir su eficacia. Ademas, el &cido tranexamico se encuentra
aprobado por la COFEPRIS con numero de registro sanitario 171M20021, y esta
dentro del cuadro bésico de medicamentos del seguro social, abastecido por PISA en

el area de quirofanos.

DESARROLLO DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS

e Se selecciond a los pacientes candidatos a instrumentacion de columna que
cumplan con los criterios de inclusion,

e Se preguntaron las variables intervinientes y se corroboraron con el expediente,
algunos datos se obtuvieron previos al procedimiento como es volumen
sanguineo circulante, sangrado permisible, niveles a instrumentar y angulo de
Cobb.

e Seinformé a detalle al tutor e incluso al paciente pediatrico del estudio a realizar.

e Se realiz6 la firma de consentimiento informado
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e Se separan 2 grupos, la eleccion puede ser de dos formas conforme a través
de un listado obtenido por numeros aleatorios en el programa EPI INFO donde
se elegira al azar su pertenencia al grupo 1 o al grupo 2,

e Se explico en que consiste cada grupo; el grupo 1 consiste en aplicar un acido
tranexamico (15 mg/kg) previo al inicio del procedimiento quirdrgico.

e Por otro lado, en el grupo 2, no se administré este medicamento, en su caso se
administré solucioén salina 20 ml.

e En ambos grupos se tomoO un tromboelastograma basal y una al final del
procedimiento.

e Se registraron al término del procedimiento el sangrado, la necesidad de

transfusion y los valores obtenidos en el tromboelastograma basal y final.

RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Se requiere de Computadoras, hojas tamafo carta, lapices, maquinas de
anestesiologia, monitor de signos vitales, electrodos, bombas de infusion, acido
tranexamico, tromboelastografo, medicamentos para la induccidon y mantenimiento

anestésico, medicamentos adyuvantes utilizados a criterio médico.

FINANCIAMIENTO O RECURSOS FINANCIEROS
No se requirio financiamiento externo, todo el material requerido sera
proporcionado por los investigadores participantes e infraestructura propia de la

unidad; no requiere financiamiento extrainstitucional.

EXPERIENCIA DEL GRUPO
Los participantes del proyecto de investigacién contaron con amplia experiencia

en la asesoria de proyectos, asesorias, publicaciones en revistas cientificas.

TIEMPO A DESARROLLARSE

Desde el desarrollo del protocolo, la recoleccion de la informacion y el analisis
se espera completar en 13 meses. La recoleccién de la muestra se hizo de forma

transversal en un tiempo posterior a la aceptacién del protocolo a agosto de 2023.
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MARCO TEORICO

La columna vertebral, raquis o espina dorsal, es una estructura
osteofibrocartilaginosa y articulada, se encuentra en la parte dorsal del tronco, su
principal funcion es de sostén, recubrimiento y proteccion de la médula espinal, y es
uno de los factores que ayudan a mantener el centro de gravedad. Tiene 33 piezas
Oseas, llamadas vértebras, con una estructura capaces de proporcionar la flexibilidad,

estabilidad y amortiguacién del cuerpo durante el movimiento. !

Las deformidades de columna pueden ser por defectos primarios
(hemivertebras), neuromusculares (distrofia muscular, paralisis cerebral) o

enfermedades neoplasicas, infecciosas. ?

La deformidad del nifio o del adolescente son una de las principales causas de
consulta, tanto pediatrico como ortopédica: la mayoria de estas solo precisan
seguimiento. Es importante detectar y tratar aquellas deformidades progresivas, ya
gue en pocas ocasiones se manifiesta con dolor; mayoritariamente se presenta como

una patologia benigna, pero pueden tener consecuencias sobre el paciente.

Las principales malformaciones que presenta el paciente pediatrico son la

escoliosis (alteracion en el plano coronal), la cifosis (plano sagital). 2

Los miembros de la familia pueden notar una asimetria con preocupacion por la
escoliosis; hombros desiguales, una prominencia en un lado de la espalda, escapula
mas pronunciada, cadera mas alta que otra. En la cifosis, los padres observan una
postura encorvada o prominencia posterior en relacion con una posible cifosis

exagerada. 4’
La escoliosis se presenta como una curvatura lateral y existe una rotacién de

las vértebras toraco-lumbares; se clasifica segun su etiologia en idiopatica (infantil,

juvenil y del adolescente), congénita o secundaria a enfermedad neuromuscular,

18



infeccion, tumor o lesion. La idiopatica se presenta con mayor frecuencia en un 70%,

mientras que la neuromuscular en un 15% de los pacientes con escoliosis. ®

La anamnesis, la exploracién clinica y los estudios de imagen, como la
radiografia simple (posteroanterior y lateral), >’que es un instrumento imprescindible

en la evaluacion de la patologia. 3

La curvatura se mide usando el angulo de Cobb, una curvatura lateral de > 10°
es considerada anormal. Las curvas mas severas dan como resultado una
enfermedad pulmonar restrictiva y disnea de esfuerzo, el paciente puede presentar

insuficiencia respiratoria, hipertension pulmonar e insuficiencia cardiaca derecha. @

Los pacientes pediatricos, pueden necesitar cirugia de columna, por las
patologias mencionadas, si el paciente es candidato a dicha cirugia el objetivo principal
es corregir la deformidad de la columna, limitar la progresion de la deformidad de la
columnay el deterioro de la funcién pulmonar y cardiaca. *1° La cirugia es indicada en

curvaturas > 4Q°. 8

La pérdida sanguinea en la cirugia de columna es muy variable. Existen ciertos
factores de riesgo, como la experiencia del cirujano, las caracteristicas del
procedimiento (3 0 mas segmentos vertebrales fusionados, instrumentacién), las
caracteristicas del paciente (obesidad, defectos de la coagulacion, pacientes

pediatricos con escoliosis neuromuscular). *

Este estudio se enfoca en las cirugias de instrumentacién de columna en
pacientes pediatricos, procedimientos que involucran la columna y los cuerpos

vertebrales, siendo este tipo de cirugias ortopédicas comunes en edad pediatrica. 2

La instrumentacién inicial fue disefiada por Paul Harrington (1962) como un
dispositivo corrector anti-colapso, que consiste en una barra de distraccion concava y
una barra de compresion convexa. Mientras que en Portugal Jacques Resina (1964) y

Ferreira (1972) y posteriormente en México Luque (1973) desarrollaron una
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instrumentacién posterior con varillas unidas al arco posterior de las vértebras
mediante alambres sublaminares en cada vértebra. En 1983 aparece la llamada
instrumentacion CD (que utiliza actualmente tornillos pediculares) que dio un giro
importante y fue aceptada mundialmente en el tratamiento quirdrgico de pacientes

pediatricos sometidos a cirugia de columna.'?

El enfoque del manejo perioperatorio tiene la finalidad de controlar el sangrado
y asegurar la perfusion tisular, minimizando las transfusiones debido al riesgo de

reacciones adversas que conllevan. 11

El choque hipovolémico producido por pérdidas sanguineas en pacientes
pediatricos es una de las principales causas de morbimortalidad; en area de quir6fano
los especialistas responsables para el control y prevencion del choque hipovolémico
son los anestesidlogos, 12 quienes pueden implementar las siguientes estrategias:

e Valoracion preanestésica minuciosa (anamnesis: consumo de farmacos

antiinflamatorios, agentes plaguetarios, heparinas)

e La posicion del paciente, existen estudios que defienden la utilizacion de
almohadas o frazadas debajo del paciente, esto permite la disminucion de la
presién abdominal en la posicién prono, disminuyendo el riesgo de sangrado.
La explicacion de ello se debe a que las venas epidurales estdn conectadas a
la vena cava inferior, a través de un sistema venoso, ocasionando el aumento
de la presion abdominal generando un aumento de la presion en las venas
epidurales y por lo tanto sangrado.'#

e Mantener la temperatura en rangos normales.

e La hemodilucién normovolémica aguda y la hipotensién controlada, disminuyen
los requerimientos de transfusion, sin embargo, estdn contraindicados en
pacientes con enfermedades cardiacas.

e La anemia preoperatoria predice el riesgo de transfusion sanguinea
perioperatoria. 11

* Transfundir cuando el paciente presente Hb menor de 7 mg/dl (Guias

internacionales), La Sociedad Americana de Anestesiologia recomienda
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transfundir con Hb menor de 6 mg/dL. Sin embargo, se debe de individualizar

cada paciente. 14

A partir del 2010 se ampli6 el concepto de ahorro de sangre; los farmacos
antifibrinoliticos se empezaron a usar con mayor frecuencia para la optimizacion del
sangrado ', como el acido tranexamico, acido aminocaproico, la aprotinina, la

desmopresina y el factor recombinante activado. !

Es importante recordar que durante la cirugia ortopédica mayor el paciente
presentara una fase hiperfibrinolitica, esto ocasiona un aumento en el sangrado
transoperatorio. Ademas, los estimulos como la hipoxia vascular, la liberacion de
citocina y la liberacion endotelial del activador del plasminégeno ocasionan una
respuesta inflamatoria por la agresion quirdrgica y esto conlleva a mayor riesgo de

sangrado. *°

Los pacientes, sobre todo pediatricos sometidos a cirugia de columna tienen mayor
riesgo de sangrado perioperatorio, pueden perder incluso mas del 50% de su Volumen
sanguineo circulante 6; el volumen sanguineo circulante es la suma del volumen de
plasma y el volumen de eritrocitos, se calcula de acuerdo a la edades pediatricas:
prematuro: 90 a 100 mL/kg, recién nacido a término 80 a 90 mL/kg, menor de 1 afio
75 a 80 mL/kg, de 1 a 6 afios 70 a 75 mL/kgm mayor de 6 afios 65-79 mL/kg. 16

Es importante determinar las pérdidas sanguineas permisibles de acuerdo con el
volumen sanguineo circulante, el sangrado permisible se define como la cantidad de
sangre que puede perder un paciente sin comprometer su estado hemodinamico 17,
existen varias formulas para el calculo de ello:

e SP (Sangrado permisible): VSC * Hto real — Hto minimo aceptable)/ Hto real 1’

e SP: 15% del Volumen sanguineo circulante segun ATLS, que seria lo maximo

permitido sangrado en el grado | de shock hipovolémico, en la que no se

compromete el estado hemodinamico. 8

21



Los pacientes sometidos a cirugia de columna estan asociados a la necesidad de
transfusiones sanguineas y liquidos intraoperatorios 1°, por lo que es importante la
utilizaciéon de los farmacos antifibrinoliticos, como es la utilizacion del &cido

tranexamico.

MECANISMO DE ACCION DEL ACIDO TRANEXAMICO

Actia bloqueando la formacion de plasmina mediante la inhibicion de la
actividad proteolitica de los activadores de plasminogendgeno, inhibe la destruccion
de coagulos; 6sea la fibrindlisis, ademas actia como protector de las plaquetas al
inhibir el factor de activacion plaquetaria y la disminucion de albumina, manteniendo el

volumen intravascular.2°

El &cido tranexamico se introdujo por primera vez en la practica clinica en la
década de 1960 2! y en cirugias ortopédicas, se utiliz6 en Artroscopia Total de Rodilla
de manera inicial, posteriormente se utilizé en las cirugias de columna, la artroplastia

de cadera y rodilla. 1°

El &cido tranexamico se usa cada vez mas en la cirugia de la columna, sobre
todo en las que se espera una gran pérdida sanguinea. 2 18 Este ha sido estudiado
en muchas condiciones pediatricas, la eficacia y beneficio que presenta demuestra un

entorno similar en pacientes pediatricos y adultos.??

FARMACOCINETICA DEL ACIDO TRANEXAMICO
e Absorcion: El acido tranexamico se introduce por diferentes vias: oral, topica o
intravenosa. Tiene biodisponibilidad del 100%. La via de administracion mas
comun es la intravenosa. Las concentraciones plasmaticas maximas de acido
tranexamico se alcanzan dentro de las 3 horas posteriores a una dosis oral y la
absorcion no se ralentiza con el estbmago lleno. Las concentraciones maximas
ocurren rapidamente después de la inyeccion intravenosa y caen de manera

multiexponencial. 23
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e Distribucion: El acido tranexamico tiene un volumen de distribucibn de 9 a 12 L
y se une al 3% de las proteinas plasmaticas. 23

e Metabolismo y eliminacion: El &cido tranexamico se excreta sin cambios en la
orina'y el 90% se excreta dentro de las primeras 24 horas después de una dosis
intravenosa.?® Esto significa que en pacientes con Insuficiencia renal la dosis se
debe de ajustar dependiendo de la tasa de filtracion glomerular.?! Se
recomiendan los siguientes ajustes para pacientes con insuficiencia renal
cronica; si la tasa de filtrado glomerular se encuentra > 50 ml/min, se administra
el 50% de la dosis; Tasa de Filtrado Glomerular 10 a 50 ml/min se administra el

25% de la dosis; si la Tasa de Filtrado Glomerular < 10 mil/min, 10% de la dosis.

Andersson et al informaron que en pacientes sanos que recibieron una dosis IV
de 10 mg/kg de &cido tranexamico, la concentracidén plasmatica fue maxima dentro de
la hora posterior a la inyeccion, con un 30 % excretado en la orina después de 1 hora,
un 55 % a las 3 horas, y 90% después de 14 hrs. La vida media del acido tranexamico

se estimod entre los 80 a 120 minutos. 22

La administracion topica, surgié como una alternativa en pacientes en los que
se sospechaba riesgo trombotico,*® este tipo de administracion se utiliza sobre todo en
artroplastia total de articulaciones. La ventaja que presenta este tipo de administracion
topica es la minima absorcion sistémica.?? Los niveles plasmaticos alcanzados con la
administracion intravenosa de 10 mg/kg pueden ser de 18 mg/L, mientras con la
administracion topica de 1.5 y 3g se alcanzan niveles plasmaticos de 4.5 a 8.5 mg/L

respectivamente. 1°

La administracion oral se absorbe rapidamente, la biodisponibilidad sistémica
es de aproximadamente el 33%.22 Las guias clinicas norteamericanas publicadas en
2016 recomiendan la misma dosis intravenosa tanto para la cirugia de columna como
de rodilla 24 20; la dosis mas frecuentemente utilizada en la cirugia de columna es de

10 a 30 mg/kg como dosis inicial seguida de 1 a 2 mg/kg/h durante la cirugia. 2°
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Fillingham et al, estratificaron la dosificacion y consideraron como dosis elevadas >20

mg/kg o 1 g para la administracién intravenosa. 26

La dosificacion ideal de Acido tranexamico en cirugia de columna adn sigue
siendo un tema de investigacion cientifica, se ha determinado que dosis bajas de Acido
tranexamico brinda eficacia, sin embargo, es un area poco conocida.?* En un
metanalisis se incluyeron 441 pacientes, donde se incluyen 4 regimenes de
dosificacion de TXA diferentes: 1) 10 mg/kg + 1 mg/kg/h, 2) 10 mg/kg + 2 mg/kg/h, 3)
15 mg/kg, 4) 15 mg/kg + 1 mg/kg/h. En comparaciéon con el placebo, los pacientes
tratados con &cido tranexamico tuvieron menores pérdidas sanguineas durante el
transoperatorio. Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas con la dosis
administrada en los diferentes regimenes, por lo que aln no esta claro la dosis 6ptima

de este farmaco. 27

Raksakietisak et al. en una evaluacion de 39 pacientes que recibieron una dosis
inicial de 15 mg/kg en bolo al comienzo y un bolo adicional a las 3 horas después en
un procedimiento complejo de laminectomia; demostraron que, en el grupo
experimental en comparacion con el placebo, existi6 una menor pérdida de sangre
perioperatoria y una menor necesidad de transfusiones y menor uso de liquidos

cristaloides por via intravenosa, incluidos concentrados de gldébulos rojos. 28

Wong et al. administro Acido tranexamico por via intravenosa con una dosis en
bolo inicial de 10 mg/kg y 1 mg/kg por hora en infusién de mantenimiento hasta el cierre
de la piel a 147 pacientes que se sometieron a una artrodesis vertebral instrumentada
posterior electiva. La pérdida de sangre estimada del procedimiento se redujo hasta
en un 30 % en los pacientes que recibieron la administracion IV de Acido tranexamico,

segun lo medido por los niveles de hemoglobina posoperatorios mas altos.?°

Un estudio prospectivo y aleatorizado de Verma et al. evaluo el uso de &cido
tranexamico en 125 pacientes adolescentes sometidos a cirugia por escoliosis

idiopética. El &cido tranexamico redujo las tasas de sangre, pero no de transfusion. 26
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Se realizé un estudio cohorte, donde se incluyd nifios entre 0 a 18 afios, que se
sometieron 2722 procedimientos de escoliosis idiopatica del adolescente y 1547 con
escoliosis neuromuscular, se evalud la eficacia del uso de antifibrinoliticos como el
acido e-aminocaproico, acido tranexamico y aprotinina. En las operaciones de
escoliosis idiopatica del adolescente, se observo la necesidad de transfusiones mas
baja con el e- aminocaproico, pero no con acido tranexamico. 32 Sin embargo, en otro
estudio donde se evaluaron ciento treinta y siete pacientes consecutivos con escoliosis
idiopatica del adolescente los cuales se sometieron a tratamiento quirdrgico, se
dividieron en dos grupos, el grupo de &cido tranexamico y el grupo sin &cido
tranexamico: en el que se evaluaron el volumen medio de transfusion de sangre, el
tiempo de hospitalizacidén y efectos adversos. El grupo de pacientes en el cual se utilizo
acido tranexamico se observé una disminucién significativa de las perdidas
sanguineas de casi el 45% en comparacion con el grupo que no se utilizé el acido
tranexamico, no hubo diferencias significativas con el tiempo operatorio, ademas de

gue no se observé efectos adversos con el uso del cido tranexamico. *°

Existen efectos adversos con la administracion del &cido tranexamico, a pesar
de los beneficios que presenta en cirugias de traumatologia y ortopédica: en dosis
altas (50 a 100 mg/kg), como efectos epileptogeénicos, y estos efectos se aumentan en
pacientes con insuficiencia renal cronica, se ha encontrado literatura que menciona la
disminucion del flujo sanguineo provocando lesion isquémica cerebral como
consecuencia del vasoespasmo y trombosis. Otros mecanismos que evidencian los
efectos epileptogénicos, son la inhibicion de glicina y acido aminobutirico tipo A, que
ayudan a la regulacién del de los neurotransmisores del Sistema Nervioso Central
(SNC). Ademas de la presencia de microtrombos en los injertos, trombosis venosa
profunda y anemia hemolitica, en pacientes en los cuales se utilizé acido tranexamico
en dosis altas, estos efectos adversos se presentan con poca frecuencia.®® Sin
embargo, el riesgo de trombosis no se ha documentado con grandes dosis en

poblacion pediatrica 34
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Se ha documentado la presencia de sintomas de hipersensibilidad al acido
tranexamico, estas pueden variar desde sintomas y signos leves como erupcién
cutanea, picazon y/o urticaria; hasta graves como son hipotension, sibilancias y shock.
La mayoria de estas reacciones son de tipo 1 mediada por Ig E o por células T. 3536
Otros efectos adversos que puede presentar el paciente son cefalea, dolor de espalda,
dolor abdominal, nduseas, vomitos, fatiga, alteraciones de la visién (oclusion de la

circulaciéon a nivel de la arteria y vena retinal).

Dentro de las contraindicaciones del acido tranexamico son: alergia conocida
al acido tranexamico, sangrado intracraneal, vision defectuosa adquirida o retinopatia;
por via oral o parenteral antecedentes de tromboembolismo venoso o arterial,

enfermedad tromboembdlica activa. 37

La mayoria de los estudios concluyen que el acido tranexamico reduce el
sangrado en el trans quirargico, como después de la cirugia, asi como también reduce

la mortalidad, sin aumentar el riesgo de reacciones adversas por la administracion. 2t

Una manera de evaluar el estado de coagulacion del paciente durante el
periodo perioperatorio es a base de la tromboelastografia. La Tromboelastografia
(TEG) fue descrita en Alemania por Hartner hace mas de 60 afios; esta es una

representacion grafica de la formacion y destruccion del coagulo.

La tromboelastografia requiere de 0.36 ml para su realizacion y traduccion de
las propiedades del coagulo. El registro de los movimientos que se realizan para la
formacién y destruccién del coagulo son graficados; se obtienen los siguientes datos:

e R (tiempo de reaccion: inicio de la coagulacion): valores normales de 5- 7
minutos.

e K (tiempo de coagulacion: desde el comienzo de la formacion del coagulo
hasta su fuerza maxima): valor normal de 0 — 4 minutos

e Angulo alfa (velocidad de formacion del coagulo solido): 47-74°.

e MA (Maxima amplitud: funcion de elasticidad del coagulo): 55-73 mm.
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e G (firmeza del coagulo): El valor normal es de 6-13 dinas por cm.

¢ |C (mide en forma global el estado de coagulacion): -3 a 3.

* LY30 (indice de lisis de coagulo). Valor normal de 55-73 mm. 38

Figura 1. Tromboelastografia normal. Coagulacién
Barraza- Cervantes A, Diaz-Franco S, Sosa-
Garcia J. Tromboelastografia como guia
para la toma de decisiones en el
perioperatorio. Rev Mex de Anestesiol. 2015.

MA = Amplitud maxima R = Tiempo de
reaccion k = Tiempo de coagulacion LY30 =
indice de lisis de coagulo

Fibrindlisis

38 (4): 277-284 %{.\}\ _______ v

LY30
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Anticoagulacién y deficiencia
de factores

Figura 2. Interpretacion de
tromboelastografia.

MA disminuida: Trombocitopenia
y blogueadores de la funcién
plaguetaria

Tromboelastografia
normal.

Barraza- Cervantes A,
Diaz-Franco S, Sosa-

Fibrindlisis aumentada

Garcia J.
Tromboelastografia como
guia para la toma de

Hipercoagulabilidad

decisiones en el
perioperatorio. Rev Mex de
Anestesiol. 2015. 38 (4):
277-284.

CID

MA = Amplitud maxima
CID = Coagulacion
intravascular diseminada.

Hipocoagulabilidad

Interpretacion del tromboelastograma

e Prolongacion R: Deficiencia proteinas de la coagulacion. Administracion de

anticoagulantes.

e Disminucién de dngulo alfa y prolongacion: deficiencia plaquetaria.

e Disminucién de MA: Deficiencia plaquetaria

e Aumento de la MA: Aumento de la actividad plaquetaria.

e LY30>7.5%: Aumento de la fibrindlisis. 3°
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La tromboelastografia (TEG) y los antifibrinoliticos sirven para el diagnoéstico
y manejo de pacientes sometidos a cirugia de columna, es importante guiar la terapia

antifibrinolitica guiada por TEG. %°

En un estudio se analizo el perfil de coagulacion de 88 pacientes adolescentes
con escoliosis idiopatica sometidos a cirugia de columna, abordaje posterior. Se
extrajeron estudios de laboratorio y tromboelastogramas cada hora. De los cuales 58
pacientes no recibieron acido tranexamico, mientras que 30 pacientes recibieron acido
tranexamico. Los dos grupos no tenian diferencias en las caracteristicas demograficas
0 quirargicas. La fibrinolisis disminuyd en la cohorte de &cido tranexamico y el

porcentaje de lisis a los 30 minutos mediante el tromboelastograma. 4*

En 20 pacientes sometidos a cirugia mayor de ortopedia se administré una
dosis de acido tranexamico de 20 mg/kg, seguida de 1 mg/kg/h, se realizaron dos
tromboelastografias una basal y otra de control al final del procedimiento, no se
observo fibrinolisis, en las muestras tomadas, el 75% aumento el angulo alfa, lo que
sugiere una mayor velocidad en la formacion del coagulo y un mecanismo

procoagulante del &cido tranexamico. 4°
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ANTECEDENTES

El acido tranexamico se utiliza a escala mundial en hemorragias y previo a
cirugias con gran riesgo de sangrado masivo. Recientemente se describe su aplicacion

en cirugias pediatricas, tal es el caso de cirugia de columna.

A continuacion, se describen varios reportes que han aprobado la eficacia y
seguridad del acido tranexamico en reducir las pérdidas sanguineas y la necesidad de
transfusiones sanguineas; sin embargo, no hay una dosis estandarizada en pediatria,
solo el aumento de efectos adversos en dosis > 50 a 100 mg/kg: se decide utilizar en

este estudio dosis de 15 mg/kg, ya que varias investigaciones se sustentan esta dosis.

El Royal College of Paediatrics and Child Health del Reino Unido emiti6 una
declaracion de evidencia en noviembre de 2012 titulada "Trauma mayor y el uso de
TXA en niflos" que propone el uso de TXA para todos los nifios. El consenso de
dosificacion alcanzado utiliza el protocolo para adultos para una dosis de cargade 1 g
durante 10 minutos dentro de las primeras 3 horas posteriores a la lesion, seguida de
una infusion de 1 g durante 8 horas para nifios mayores de 12 afios de edad, y para
nifios menores de 12 afios la dosis de carga se estimo6 pragmaticamente en 15 mg/kg
(dosis maxima 1 g) seguida de una infusion de 2 mg/kg/hora durante al menos 8 horas

o hasta que cese el sangrado. 42

En 2015 Raksakietisak et al. Realizd una cohorte en el que analiz6 39 pacientes
gue recibieron una dosis en bolo inicial de acido tranexamico de 15 mg/kg en bolo al
comienzo del procedimiento y un bolo adicional 3 horas después en un procedimiento
complejo de laminectomia. EIl grupo experimental, en comparacién con el placebo,
demostr6 una menor pérdida de sangre perioperatoria y una menor necesidad de
transfusiones y menor uso de liquidos cristaloides por via intravenosa, incluidos

concentrados de glébulos rojos. 28

En 2008 Wong et al. administré Acido tranexamico por via intravenosa con una

dosis en bolo inicial de 15 mg/kg y 1 mg/kg por hora de infusibn de mantenimiento
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hasta el cierre de la piel a 147 pacientes que se sometieron a una artrodesis vertebral
instrumentada posterior electiva. La pérdida de sangre estimada del procedimiento se
redujo hasta en un 30 % en los pacientes que recibieron la administraciéon IV de acido
tranexamico, segun lo medido por los niveles de hemoglobina posoperatorios mas

altos. 2°

En 2019 Bosch P et al publicaron un estudio cohortes en el que se analizo el
perfil de coagulacion de 88 pacientes adolescentes con escoliosis idiopatica sometidos
a cirugia de columna, abordaje posterior. Se extrajeron estudios de laboratorio y
tromboelastogramas cada hora. De los cuales 58 pacientes no recibieron &cido
tranexamico, mientras que 30 pacientes recibieron acido tranexamico. Los dos grupos
no tenian diferencias en las caracteristicas demograficas o quirtrgicas. La fibrinolisis
disminuy6 en la cohorte de acido tranexamico y el porcentaje de lisis a los 30 minutos

mediante el tromboelastograma. 43
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Una de las principales causas de consulta por parte del servicio de
Traumatologia y Ortopedia en el Hospital de Pediatria CMNO, es la deformidad de la
columna en el nifilo y adolescente, muchos de estos pacientes son candidatos a
instrumentacién de columna, siendo este tipo de cirugia un reto por parte del equipo
quirargico (en especial anestesiologia), por la pérdida sanguinea que puede llegar a

presentarse.

Una manera de disminuir el sangrado transoperatorio y evitar transfusiones
sanguineas es la utilizacion de antifibrinoliticos, como es el acido tranexamico; sin
embargo, no existe un sustento real observado del comportamiento de este
medicamento en nuestros pacientes en el hospital, pese a que a criterio de algunos

puede llegar a ser o no utilizado.

Por lo cual se considera que este puede ser un estudio importante ya que nos
permitié marcar la pauta del beneficio o no de la utilizacion del acido tranexamico con
un fundamento en la relacidbn observada con la Tromboelastografia, asi como
valoraciéon en la disminucién en el sangrado permisible de estos pacientes y tal vez la
no transfusién de hemoderivados; y entonces tal vez proponer el empleo del acido
tranexamico como un manejo estandar de los pacientes sometidos a instrumentacion
de columna por los beneficios que este pudiera llegar a proporcionarnos; y poder
establecer con fundamentos un protocolo de manejo perioperatorio en este tipo de

pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la eficaciay seguridad del uso de acido tranexadmico comparado con
placebo en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en
la UMAE Hospital de Pediatria?
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JUSTIFICACION

Magnitud:

La Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional de Occidente se lleva un numero considerable de instrumentacion de
columna; sin embargo, uno de los retos a los que se enfrentan los anestesidlogos es
al importante sangrado transoperatorio que este tipo de procedimientos conlleva. En
la actualidad se propone el uso de métodos para reducir el riesgo de sangrado y uno
de los principales agentes utilizados son los antifibrinoliticos sintéticos y uno con los
gue cuenta nuestro Hospital de Pediatria es el acido tranexamico, sobre el cual existe
mas informacion y evidencia en cuanto a la reduccidon del sangrado y a la tasa de

transfusional.

Trascendencia:

Conocer la eficacia que tiene la utilizacion de acido tranexamico en la
coagulacion en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna, mas
alla de lo evidentemente perceptible, ya que se ha demostrado en la mayoria de los
articulos que realmente si tiene un resultado favorable, en el sangrado y por lo tanto
en la disminucion de la transfusiones sanguineas; sin embargo, pocos estudios son
realizados en la poblacion pediéatrica, y este nos da un paso mas para establecer una
estrategia adecuada en este tipo de poblacion, este estudio es muy completo ya que
se valora la coagulacion gracias al tromboelastografo, con él cual también contamos
en area de quiréfano, y este se ha convertido en otro de los pilares del cuidado de los
pacientes, ademas de que se verificé la seguridad del acido tranexamico, con respecto

a los eventos adversos que puedan presentar los pacientes pediatricos.

Vulnerabilidad:

No existe una dosis especifica de la administracion de acido tranexamico en
pacientes pediatricos y adultos en ninguna cirugia sin embargo existe un rango de
dosis, en este estudio se empled una dosis estdndar (15mg/kg). Es un estudio con

limitado tiempo en la realizacion de la muestra.
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Factibilidad:
El estudio es factible ya que la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con una poblacién activa
de personal clinico y no clinico suficiente para la muestra del presente estudio. Por lo
cual se cuenta con todos los elementos tanto materiales (acido tranexamico,

tromboelastografo) como de recursos humanos para poder realizar el estudio.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la eficacia y seguridad del uso de acido tranexamico comparado con

placebo en pacientes pediatricos sometidos a instrumentaciéon de columna en la
Unidad Médica de Alta Especialidad

Objetivos especificos

Determinar la caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes pediatricos
sometidos a instrumentacion de columna.

Identificar el grupo que requirié mayor terapia transfusional.

Identificar el grupo que tuvo sangrado mayor al 15% del VSC.

Correlacionar los niveles instrumentados y el sangrado mayor al 15% del
volumen sanguineo circulante

Correlacionar el tiempo de cirugia y el sangrado mayor al 15% del volumen
sanguineo circulante

Describir los parametros de tromboelastografia basal y al término del
procedimiento quirtrgico en ambos grupos.

Describir si hubo la presencia o0 no y el tipo de efectos adversos asociados al

empleo del &cido tranexamico.

HIPOTESIS ALTERNATIVA

Es mas eficaz y seguro el acido tranexamico comparado con placebo en

pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE Hospital

de pediatria.

HIPOTESIS NULA

Es igual de eficaz y seguro el acido tranexamico comparado con placebo en

pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion de columna en la UMAE Hospital

de pediatria.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo y disefio: Ensayo Clinico controlado aleatorizado ciego simple.

Universo de estudio: Area de quir6fano del Hospital de Pediatrica Centro Médico

Nacional de Occidente

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos sometidos a instrumentacién de

columna.

Calculo muestral:

Para el calculo de tamafio de muestra se realiza con la formula para estudios
de comparativos que utiliza dos proporciones considerando la proporcién pacientes
pediatricos con necesidad de transfusion de paquete globular en el grupo Ac.
tranexamico (24%) comparado con porcentaje de pacientes que requirieron
transfusion de paquete globular en grupo control (12%) esto referido en el articulo del
Dr. Wing Shan Choi (38). Se consideré un valor K 14.9 (alfa 0.01 y beta 90%).

* (P11 202) (K

(p1-02)?

» (0.24*0.76) (0.12*0.88) (14.9)
(0.24-0.12)2

- (0.1824) (0.1056) (14.9)
(0.12)?
- (0.0192) (14.9)
0.0144
+ 0.2860
0.0144

* 19 pacientes por grupo (38 pacientes en total)
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CRITERIOS SELECCION

Criterios de Inclusion:

Pacientes < 18 afios.

Derechohabientes del IMSS

Estado fisico de la Sociedad Americana de Anestesiélogos (ASA) |, 11y llI
Pacientes sometidos a instrumentacion de columna (escoliosis, fijaciones
vertebrales multiples).

Que acepten participar en el estudio (firma de consentimiento informado por

tutor o padres).

Grupos de estudio:

Grupo experimental (grupo 1): pacientes tratados con acido tranexamico

Grupo placebo (grupo 2): pacientes tratados con placebo (Sol. fisiologica)

Criterios de no inclusién:

Pacientes los cuales no se les tomo tromboelastografia

Pacientes con ASA IV

Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)
Antecedentes de convulsiones

Historia de trombosis venosa o arterial.

Enfermedad pulmonar severa (Volumen espiratorio forzado < 50%)
Pacientes con retinopatia

Pacientes con coagulopatias (plaquetas < 150.000/mm3, INR>1,4 0 TTP>1.4

veces el valor normal).

Criterios de eliminacion

Hipersensibilidad al acido tranexamico
Pacientes que no cumplieron con la dosis estandar requerida de acido

tranexamico.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE INDEPENDIENTE

» Grupo de estudio: Aplicacion de acido tranexamico o placebo

VARIABLE DEPENDIENTE

» Sangrado >15% del Volumen Sanguineo Circulante

» Necesidad de transfusion

= Valor de R en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia

= Valor de K en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia

= Valor de angulo alfa en la tromboelastografia basal y final de la cirugia

= Valor de Maxima amplitud en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia
= Valor de LY30 en la tromboelastografia basal y al final de la cirugia

» Efectos adversos

= Tipos de efectos adversos

VARIABLE INTERVINIENTE

= Peso
= Edad
=  Sexo

= Volumen sanguineo circulante
= Sangrado permisible

» Niveles instrumentados

= Angulo de Cobb

= Duracién de la cirugia.
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Cuadro de operacionalizacién de variables

VARIABLE TIPO DE | ESCALA | UNIDAD DEFINICION PRUEBA
VARIABLE DE OPERACIONAL ESTADISTICA
MEDICION
Aplicacion de acido | Cualitativa Nominal NO/SI Pacientes que se | Frecuencias y
tranexamico aplic6 el  é&cido | Porcentajes y chi
tranexamico antes del | cuadrada.
inicio de la cirugia
Sangrado mayor al | Cualitativa Nominal SI/NO Cantidad de sangre | Media y DE o
15% del VSC que pierde un | medianas y
paciente que sea | cuartiles, Chi
>15% del VSC cuadrada
Necesidad de | Cualitativa Nominal SI/NO Grupo de pacientes | Frecuencias y
transfusién con mayor | Porcentajes y chi
requerimiento de | cuadrada.
terapia transfusional
Valor de R | Cualitativo Nominal Normal Tiempo en que inicia | Chi cuadrado o test
tromboelastografia Bajo la coagulacion de Fisher
basal y al final de la Alto
cirugia
Valor de K | Cualitativo Nominal Normal Tiempo de | Chi cuadrado o test
tromboelastografia Bajo coagulacion desde el | de Fisher
basal y al final de la Alto comienzo de la
cirugia formacion del coagulo
hasta su fuerza
maxima.
Valor del é&ngulo | Cualitativo Nominal Normal Velocidad de | Chi cuadrado o test
alfa Bajo formacion del coagulo | de Fisher
tromboelastografia Alto solido
basal y al final de la
cirugia
Valor de maxima | Cualitativo Nominal Normal Funcion de elasticidad | Chi cuadrado o test
amplitud Bajo del coagulo de Fisher
tromboelastografia Alto
basal y al final de la
cirugia
LY30 Cualitativo Nominal | Normal indice de lisis del | Chi cuadrado o test
tromboelastografia Bajo coagulo de Fisher
basal y al final de la Alto

cirugia
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Edad Cuantitativa | Discreta | Meses Tiempo transcurrido a | Media y DE o
partir del nacimiento | medianas y
de un individuo cuartiles, t de

Student o U de
mann Whitney

Sexo Cualitativa Nominal Mujer/ Caracteristicas Frecuencias y

Hombre bioldgicas que definen | Porcentajes y chi
a un individuo como | cuadrada.
hombre o mujer

Peso Cuantitativa | Continua | Kilogramos | Cantidad de masa | Media y DE o
gue posee un cuerpo | medianas y
expresado en | cuartiles, t de
unidades. Student o U de

mann Whitney

Volumen Cuantitativa | Discreta | Mililitros Cantidad de sangre | Media y DE o

sanguineo circulante  en el | medianas y

circulante . .
organismo cuartiles, t de

Student o U de
mann Whitney

Sangrado Cuantitativa | Discreta | Mililitros Cantidad de sangre | Media y DE o

permisible (15% de permitida que puede | medianas y

VSC) perder un paciente sin | cuartiles, t de
comprometer su | Student o U de
estado mann Whitney
hemodinamicos

Niveles Cuantitativa | Discreta | Niveles NUmero de niveles | Media y DE o

instrumentados instrumentados medianas y

cuartiles, t de
Student o U de
mann Whitney

Angulo de Cobb Cuantitativa | Discreta | Grado Angulo formado porla | Media y DE o
inclinacion de la | medianas y
vértebra superior y | cuartiles, t de
vértebra limite inferior | Student o U de

mann Whitney

Duracién de la | Cuantitativo | Discreta | Minutos Tiempo transcurrido | Media y DE o

cirugia desde la induccién | medianas y
hasta la emersion | cuartiles, t de
anestésica en minutos | Student o U de

mann Whitney
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Efectos adversos Cualitativa Nominal SI/NO Problema médico | Frecuencias y
inesperado que | Porcentajes y chi
sucede durante el | cuadrada
tratamiento con un
medicamento u otra
terapia.

Tipo de efectos | Cualitativa Nominal | Si la | Problema médico | Frecuencias y

adversos respuesta inesperado que | Porcentajes y chi

es S, estos | sucede durante el | cuadrada
son los | tratamiento con un

tipos: medicamento u otra

Rash, dolor | terapia.

de cabeza,

alteraciones
de la vision,
trombosis,
choque

anafilactico
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DESARROLLO DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS
Previa a la investigacion se present6 al Comité local de investigacion en salud
y el Comité local de ética en investigacion en salud 1302 previa a la
investigacion, posteriormente se seleccioné a los pacientes candidatos a
instrumentacién de columna que cumplieron con los criterios de inclusion.
Se preguntaron las variables intervinientes y se corroboraron con el expediente,
algunos datos se obtuvieron previos al procedimiento como es volumen
sanguineo circulante, sangrado permisible, niveles a instrumentar y angulo de
Cobb.
Se informo a detalle al tutor e incluso al paciente pediatrico del estudio que se
realizd, aclarandose las dudas posibles y los beneficios del estudio.
Se firmo el consentimiento informado con los lineamientos acorde al reglamento
de la ley general en salud en materia de investigacién en su ultima modificacion
del 2014 asi como la pautacion internacional CIOMS.
Se separo 2 grupos, la eleccién fue conforme un listado obtenido por niumeros
aleatorios en el programa EPI INFO donde se eligié al azar su pertenencia al
grupo 1 o al grupo 2.
Se explicé en qué consistia cada grupo, el grupo 1 consistio en aplicar acido
tranexamico (15 mg/kg) previo al inicio del procedimiento quirdrgico.
Por otro lado, en el grupo 2, no se administré este medicamento, en su lugar se
administro solucién salina.
En ambos grupos se tomé un tromboelastograma basal y uno al final del
procedimiento.
Se calcul6 en ambos grupos el VSC, de acuerdo con el peso del paciente, para
posteriormente valorar si el sangrado fue menor o mayor al 15% del VSC.
Se registré al término del procedimiento el sangrado, la necesidad de
transfusion (mililitros) y los valores obtenidos en el tromboelastograma basal y

final.
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Tromboelastografia:
e Se tomd6 una muestra de sangre arterial o venosa de minimo 1 cc, con jeringa
de 3 ml, se le entreg6 dicha muestra a personal de PISA, el cual la llevo al
tromboelastografo de marca Haemoscope “Tromboelastograph analyzer” para

el procesamiento de esta.

Aleatorizacion:
e Se seleccioné el grupo al que pertenece cada paciente una vez que se obtuvo
el consentimiento informado por el padre del paciente y la carta de asentimiento.
e Se generd una tabla de numeros aleatorios en el programa EPI INFO y se
publicaron en la sala de trabajo de anestesiologia para identificar a los pacientes

conforme vayan llegando.

Cegamiento:
e Se realiz6 cegamiento simple que consistié en que la persona que realizo el
estudio de tromboelastografia, que es la principal variable dependiente no

conocia a que grupo pertenecia el paciente.

Aplicacion de Medicamentos
e Grupo acido tranexamico (grupo 1): Se aplicé aproximadamente 30 minutos
antes de la realizacion de la cirugia; dosis de 15 mg/kg de SolidTrax aforados
en 20 mililitros de solucion fisioldgica a pasar en 10 minutos.
e Grupo placebo (grupo 2): Se aplic6 aproximadamente 30 min antes de la
realizacion de la cirugia 20 mililitros de solucion fisiolégica a pasar en 10

minutos.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se generd una base de datos en el programa de Excel versiébn 2016 que se
analizé para obtener los resultados.
Para analisis descriptico de las variables cuantitativas se utilizo frecuencias y
porcentajes.
Para analisis inferencial de variables cuantitativas de acuerdo con la curva de
distribucion de datos. En caso de curva simétrica se analizd medias con
desviaciones estandar. En caso de curva no simétrica se utilizé medianas y
cuartiles.
Para analisis inferencial de variables cualitativas se utilizo chi cuadrada o test
de Fisher
Para analisis inferencial de variables cualitativas se realiz6 de acuerdo con la
curva de datos. En caso de curva simétrica se analizé medias con t de Stundent.
En caso de curva no simétrica se analiz6 medianas con U de Mann Witney
La asociacion de factores con cada grupo de estudio se utilizé riesgo relativo.
Se complementd el andlisis de ensayo clinico con RR, nimero necesario a tratar
y nUmero necesario a donar.
Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizd correlaciones.
Correlacion de Pearson o de Spearman de acuerdo con la curva de distribucion
de los datos.
La curva de distribucién de datos se determiné con la prueba de Kolmogorov
Smirnov o Shapiro
La significancia estadistica se determind con un valor d p menor 0.05
Como apoyo para el analisis de datos de la informacion, se utilizo el programa
estadistico SPSS version 24.0 y Epi Info.
Los resultados finales obtenidos se analizaron y se ilustraron a manera de
graficas y cuadros de porcentajes, los cuales facilitaron la apreciacién de los

datos.
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ASPECTOS ETICOS

El proyecto se sometio para su revision y dictamen por el Comité local de
investigacion en salud y el Comité local de ética en investigacion en salud 1302
respetando en todo momento los principios éticos y cientificos que justifican la
investigacion.

Previa autorizacion de ambos comités se inici6 la recoleccion de pacientes a
los cuales se les explicara siempre acompafnados de su padre o tutor de manera
detallada en qué consiste el estudio, sus riesgos y beneficios hasta resolver toda duda
gue pudieran tener al respecto y previo asentimiento del paciente se entrego el
consentimiento informado por escrito al padre o tutor. En todo momento del estudio
se respeto y resguardo la identidad de los pacientes, ya que no se identificO mediante
su nombre o numero de afiliacién se les asigné un nimero consecutivo conforme se
vayan incluyendo en el estudio, la informacién de la relacion de dicho nimero con sus
datos generales se anot6 en una base datos a la cual Unicamente tuvo acceso el
investigador principal lo anterior en caso de que alguno de los resultados del estudio
resulte alterado y comprometa la salud del paciente y por lo tanto requiera ser
contactado para recibir atencion y tratamiento. La informacion generada de dicho
estudio fue documentada y resguardada en un armario bajo llave al que solo tuvo
acceso el investigador principal y el director de Tesis, se elaboré los informes
preliminares necesarios que el Comité Local de Etica en Investigacion cuando asi lo

solicite para su verificacion, toda la informacién se conservara por 5 afos.

Los procedimientos realizados en esta investigacion se llevaron a cabo con
estricto apego al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud en su ultima reforma publicada reforma DOF 02-04-2014 Titulo I,
Capitulo I, en los siguientes articulos:

e Articulo 13: se respeto la dignidad del paciente en todo momento, asi como

sus derechos y bienestar.

e Articulo 14: Dicho estudio fue realizado por profesionales de la salud con

conocimiento y experiencia sobre esta patologia (director de la Tesis: Dra.

Horacia Celina Velarde Scull. Médico subespecialista en Anestesiologia
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Pediatricay el Tesista: Residente de Anestesiologia pediatrica Dra. Estephania
Guadalupe Flores Montero). Como ya se menciond contd con la aprobacion
previo a su realizacion del Comité local de investigacion en salud y el Comité
local de ética en investigacion en salud 1302.

Articulo 16: Como ya se mencioné anteriormente se protegio la privacidad del
individuo sujeto de investigacion al identificarlo por un nimero que se le dio al
inicio de la investigacion y no por su nombre o numero de afiliacion. Se
resguardo los datos por los Comités de ética en investigacion e investigacion
en salud CLIS 1302 y al término de dicho tiempo, se destruyeron dichos
documentos por medio de una trituradora y eliminandolos al contenedor.
Articulo 17: la presente investigacion se considera como de riesgo mayor al
minimo (clasificacion Ill) ya que se emple6é un método aleatorio de asignacion
con grupo de control, sin embargo, esta evidenciado el gran beneficio que
pueden tener los pacientes con la utilizacion de &cido tranexamico, al disminuir
el sangrado y las transfusiones sanguineas. Es importante dejar en claro que
el riesgo propiamente de la cirugia es el mismo con o sin la utilizacion de &cido
tranexamico.

Articulo 18: el investigador principal tuvo la libertad de suspender la
investigacion de inmediato si el sujeto de investigacion o su tutor lo solicitara o
en caso de encontrar que el sujeto de investigacion corria algun riesgo.
Articulo 20, 21 y 22: el estudio requirid6 consentimiento informado triplicado
para investigador, tutor y expediente, por escrito y éste se firmo por el padre o
tutor del sujeto de investigacion este ultimo emitid su asentimiento si es mayor
de 7 afios de edad previo a la firma del consentimiento. La decision de acceder
a participar en la investigacion fue con capacidad de libre eleccion y sin
coaccién alguna con previa explicacion de la justificacion y objetivos de la
investigacion, los procedimientos que se realizaron, los beneficios que
pudieron observarse y por supuesto el compromiso de brindar informacion
actualizada durante el estudio, asi como la disponibilidad de acceso a

tratamiento médico en caso necesario. En todo momento de la investigacion
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el paciente o los tutores tuvieron el derecho de retirarse del estudio, si ellos asi

lo desean.

Dentro del estudio también se consideré lo establecido en los articulos 34, 35, 36
y 38 que hacen alusién a las especificaciones que se debieron cumplirse en
investigaciones llevadas a cabo en pacientes pediatricos como es el caso de nuestro

estudio.

De acuerdo con el articulo 35 del capitulo 11l del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, se obtuvo informacion de
publicaciones en adultos y nifios donde se describe el beneficio de la utilizacién de
acido tranexamico en pacientes sometidos a instrumentacién de columna. Es
importante aclarar que este medicamento ya se emplea en poblacion pediatrica para
dicho fin, existiendo publicaciones que lo avalan, y que en este estudio se empled la
tromboelastografia para medir su eficacia. Ademas, el acido tranexamico se encuentra
aprobado por la COFEPRIS con numero de registro sanitario 171M20021, y esta
dentro del cuadro basico de medicamentos del seguro social, abastecido por PISA en

el &rea de quir6fanos.

Asi mismo se disefo el consentimiento informado para el representante legal con
las especificaciones del articulo 36. Igualmente, los beneficios obtenidos con el acido

tranexamico son mayor al riesgo, cumpliendo de tal manera el articulo 38.
Basado en la pautacion internacional, acorde a la pauta namero 1, tiene valor
cientifico al generar informacién confiable y valida, ademas de beneficio social para

los préximos pacientes pediatricos.

Se tiene absoluto respeto hacia los derechos del paciente, asi como se aseguro

el bienestar, minimizando los riesgos de posible intervencion.
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A propdésito de la pauta 4 de la CIOMS ethical Guideline, el riesgo probable a que
el participante hubiera sufrido un dafio fisico, psicoldgico, social o de otro tipo fuera
minimo; y segundo, los usuarios estaban capacitados para resolver de manera
efectiva e inmediata.

Se ha evaluado que dicha intervenciéon generd un beneficio clinico que superan los
riesgos, por otro lado, se monitore6 el estudio con el fin de ofrecer mecanismos para
responder ante cualquier evento adverso. Se instituyeron criterios claros para
detener el estudio, se fijaron medidas para proteger la confidencialidad de los datos
personales, se aseguro de realizar procedimientos innecesarios sin relevancia social
ni cientifica. Se ha proporcionado evidencia sélida sobre el beneficio del &cido
tranexamico, sin aumentar los posibles riesgos a otras técnicas, si no, por otro lado,
ser procedimientos menos invasivos, y por lo tanto minimizando asi el riesgo. Dicho
estudio tiene la finalidad hacer publicos los resultados, para asi obtener valor social y

cientifico.

En consideracion de la pauta 5, se obtuvo un grupo 1 (control) para poder
comparar los efectos de la intervencion experimental, todo esto se llevd por
aleatorizacion para asignar participantes a ambos grupos. Ademas, fue ciego simple,
ya que el personal de PISA, quien se encarga de llevar a cabo la tromboelastografia,

desconocia, al grupo en que pertenece cada paciente.

Siguiendo con la pauta 6 de la CIOMS, sobre la atencién de las necesidades
de salud de los participantes, se considerd que durante y después de la intervencion
es de importancia resolver sus necesidades adjuntas que no tienen inferencia directa
al punto de investigacién, pero son de gran importancia para el respeto de los
derechos de los pacientes. Asi como se dejo en claro, que se mantendria al tanto del
progreso de la intervencion en el paciente; en consideracion también de antes del
inicio del ensayo, se informé a los participantes y padres de la organizacion y el

proceso de dicha investigacion.
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En consideracion de la pauta 17 sobre investigacion con nifios y adolescentes,
debido a que su capacidad de dar consentimiento aun esta desarrollandose, por ello
es necesario contar con protecciones especificas como: se tuvo un representante
legalmente autorizado para dar permiso de su participaciéon en el estudio, se obtuvo
asi mismo el asentimiento por el nifio después de explicarle el procedimiento. Todo

esto aunado a minimizar los riesgos.
Significando la pauta 24, para la rendicion de cuentas sobre la investigacion

relacionada con la salud, se realizé la publicacion de los resultados, para asi hacer

realidad el valor social y cientifico.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos

Dra. Estephania Guadalupe Flores Montero, Residente de la Subespecialidad de
Anestesiologia Pediatrica, adscrita al Hospital de Pediatria, CMNO. Quien llevé a cabo
la investigacion.

Dra. Horacia Celina Velarde Scull Asesor de tesis, Médico Adscrito al Servicio de
Anestesiologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, con experiencia en investigacion,
por lo que es apto para la supervision de este protocolo.

Médicos adscritos al Servicio de Anestesiologia Pediatrica de la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente. De
importancia fundamental en la realizacién de este protocolo ya que cuentan con el

adiestramiento necesario para el manejo de pacientes pediatricos.

Materiales

Computadoras, hojas tamafio carta, lapices, maquinas de anestesiologia, monitor de
signos vitales, electrodos, bombas de infusion, acido tranexamico de la marca
SolidTrax, Tromboelastografo Haemoscope “Tromboelastograph analyzer”,
medicamentos para la induccibn y mantenimiento anestésico, medicamentos

adyuvantes utilizados a criterio médico.

Financiamiento o recursos financieros
No se requiere financiamiento externo, todo el material requerido fue proporcionado

por los investigadores participantes y encargados de este.
Infraestructura

Quir6fanos de la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del Centro

Médico Nacional de Occidente.

49



Factibilidad

El estudio es factible ya que Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente cuenta con los elementos descritos en la
seccién de materiales en todos sus quir6fanos para poder realizar los procedimientos
anestésicos, también cuentan con los recursos humanos y la infraestructura fisica

necesarios para coordinar y desarrollar la presente investigacion.
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RESULTADOS

En el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto

Mexicano del Seguro Social de la Ciudad de Guadalajara, Jalisco, se analizaron 38

pacientes sometidos a instrumentacion de columna, de los cuales 2 pertenecian a los

criterios de no inclusiébn por maquina de tromboelastografia no funcional, en total

fueron 36 pacientes, de los cuales el diagnostico mas comun fue la escoliosis idiopatica

(83.3%).

Tabla 1. Diagnostico de los pacientes sometidos a instrumentacion de columna

VARIABLE n

Diagnostico Escoliosis neuromuscular 2
Escoliosis idiopatica 30
Fractura lumbar 3

Discitis dorsal

TOTAL 36

5.6
83.3
8.3
2.8
100

Dentro de las caracteristicas demograficas, la mayoria pertenece al género

femenino (69.4%), la edad minima fue de 6 afos y la edad maxima fue de 17 afios,

con una media de 13.37 afios, la DE fue de 2.1; el peso minimo de 17.5 kg, el peso

maximo de 123 kg, con una media de 45.7 kg: la talla minima fue de 0.92 m, maxima

de 1.84 m, media de 1.4 m, con una DE de 0.21.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas

Genero Femenino 25
Masculino 11
TOTAL 36
Media Mediana DE
Edad (afios) | 13.37 14 2.1
Peso (kg) 45.7 45 17
Talla (m) 1.4 1.45 21

Minimo
6
17.5
.92

69.4
30.6
100
Maximo
17
123
1.84
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El angulo de Cobb es un método utilizado para medir deformidades de columna,
como la escoliosis; por lo tanto solamente se utilizé en los 32 pacientes que tenian el
diagnostico de escoliosis, obtuvimos como resultado un angulo minimo de 32 °, un
maximo de 99° , una media de 64.8°, mediana de 68° y DE de 13.1 (Tabla 3).

Tabla 3. Angulo de Cobb (°)
Media Mediana DE Minimo Maximo
64.8 68 13.1 32 99

De los 36 pacientes incluidos en el estudio, el nivel minimo instrumentado fue
de 2, maximo de 12, media de 7.3, mediana de 8 y una DE de 3.05. La correlacion de

Pearson entre los niveles instrumentados y el sangrado fue 0.29.

Tabla 3. Niveles instrumentados
Media Mediana DE Minimo Maximo
7.3 8 3.05 2 12

El tiempo quirargico fue muy variable un minimo de 98 minutos, maximo de 480
minutos, una media de 238.3, mediana de 236.6 y DE 90.7. La correlacion de Pearson

entre el tiempo de cirugia y el sangrado fue 0.46.

Tabla 4. Tiempo quirdrgico
Media Mediana DE Minimo Méaximo
237.3 236.5 90.7 98 480

Es importante mencionar que en este estudio al 50% de los pacientes se les

aplicé 4cido tranexamico (grupo 1) y el otro 50% fue placebo (grupo 2).

Respecto al sangrado permisible: 16 pacientes (44.4%), tuvieron un sangrado

mayor al 15% del VSC y 20 pacientes un sangrado < 15% del VSC.
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Tabla 5 . Sangrado mayor al 15% del VSC

Si 16 44.4
No 20 55.6
TOTAL 36 100

Se muestra que el sangrado > 15% en ambos grupo no fue significativo
(p=0.48).

Tabla 6. Sangrado >15% con respecto al grupo con acido tranexamico vs placebo

Sangrado >15% 7 33.3 8 44 .4 0.48
Sangrado < 15% 11 66.6 10 55.5

Del total de la poblacion, 14 (38.6 %) requirieron transfusion sanguinea y 22

(62.2 %) no requirieron transfusion sanguinea (Tabla 7).

Tabla 7. Transfusion sanguinea

Si 14 38.6
No 22 62.2
TOTAL 36 100

Se denota que la transfusion sanguinea con respecto a los grupos no fue
significativa (p=0.49) (Tabla 8).
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Tabla 8. Transfusion sanguinea con respecto al grupo con &cido tranexamico vs

placebo
Variable Acido tranexamico Placebo (n=18) P
(n=18)
‘ N % n %
Transfusion ‘ 6 33.3 8 44.4 0.49

No transfusion ‘ 12 66.6 10 55.5

Respecto a los resultados de la tromboelastografia basal no se obtuvo una p

significativa. (Tabla 9).

Tabla 9. tromboelastografia basal y acido tranexamico
Variable Acido tranexamico Placebo (n=18) P
tromboelastografica (n=18)

N % n %

R Alto 6 33.3 2 11.1 0.27
Bajo 3 16.66 4 22.22
Normal 9 50 12 66.6

K Alto 1 5.55 0 0 0.3
Bajo 0 0 0 0
Normal 17 94.4 18 100

Angulo | Alto 3 16.66 0 0 0.07
alfa Bajo 0 0 0 0
Normal 15 83.33 18 100

Amplitud Alto 3 16.66 1 5.55 0.28
maxima  Bajo 0 0 0 0
Normal 15 83.33 17 94.44

LY30%  Alto 1 5.55 0 0 0.31
Bajo 0 0 0 0
Normal 17 94.44 18 100
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En la tromboelastografia final se obtuvo p significativas en:
e Angulo alfa de 0,0029 (RR=2.6) Intervalo de confianza 95% (1.47-4.58).
e LY30% de 0.002, RR=0.15, IC 95% (0.02-1).

Tabla 10. Tromboelastografia final y acido tranexamico
Variable Acido tranexamico Placebo (n=18) p
tromboelastografica (n=18)

n % n %
R Alto 2 11.1 0 o 005
Bajo 1 5.55 6 33.3
Normal 15 83.33 12 66.66
K Alto 0 0 0 0 1
Bajo 0 0 0 0
Normal 18 100 18 100
Angulo | Alto 9 50 1 55 0.0029
alfa Bajo 0 0 0 0 RR=2.6
Normal 9 50 17 94.4 IC 95%
(1.47-
4.58)
Amplitud Alto 11 88.88 5 27.7 0.05
maxima Bajo 0 0 1 5.55
Normal 7 38.88 16 88.88
LY30%  Alto 1 5.55 9 50 0.002
Bajo 0 0 0 0 RR=
Normal 17 94.44 9 50 0.15
IC 95%
(0.02-1)

Es importante mencionar que de los 16 pacientes a los cuales se le administré
acido tranexamico ninguno presento algun efecto adverso.
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DISCUSION Y ANALISIS
Observamos que el 83.3% de nuestra poblacion el diagndstico mas frecuente
fue la escoliosis idiopética, Entwistle menciona que las principales malformaciones de
columna que presenta el paciente pediatrico son la escoliosis, dentro de este grupo la

escoliosis idiopatica se presenta con mayor frecuencia en un 70%.

El 69.5% de los pacientes sometidos a instrumentacion de columna fue del
género femenino. Entwistle menciona que es mayor la prevalencia de escoliosis
idiopatica en mujeres que en hombres con una relacién 5:1; Concuerda con nuestros
resultados ya que obtuvimos mayor porcentaje de pacientes con escoliosis idiopatica

en nuestra poblacién y de estos la mayoria era mujeres.®

La edad promedio de la poblacion fue de 13.37 similar a la edad de varios
estudios. EI mayor grupo de nuestra poblacion se encontré dentro de 68° de angulo de
Cobb, por lo cual se justifica el hecho de la intervencion quirdrgica dentro de nuestra
poblacién, ya que el mismo Entwistle en su apartado de la historia natural de la

enfermedad indica la cirugia a partir de un angulo de Cobb > 40°.8

En nuestro estudio se destaca que los pacientes con menos niveles
instrumentados corresponden al diagndstico de fractura de columna, debido a que solo
se instrumentan las vértebras fracturadas y en escoliosis se instrumentan las vértebras
implicadas en la angulacion de la columna. Se realiz6 la correlacién de Pearson entre
los niveles instrumentados y el sangrado la cual fue de 0.29 esto significa que existe

una pobre correlacién entre los niveles instrumentados y el sangrado.

La correlacion de Pearson entre el tiempo de cirugia y el sangrado fue 0.46, la
cual representa una correlaciéon moderada, lo que significa que, a mayor tiempo,
mayor el sangrado. Estos datos son similares a los publicados por Hrnack SA y cols
quienes encontraron que 1 min de incremento en el tiempo quirdrgico resulta en 3.2

ml de incremento en la pérdida de sangre.*
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Nuestro estudio demuestra que la aplicacidon del &acido tranexamico no
disminuye el sangrado transquirurgico, ni la transfusién sanguinea (Tabla 6 y 8), por lo
gue se contrapone a lo que menciona Raksakietisak y cols. en su evaluacion de 39
pacientes que recibieron una dosis en bolo inicial de 15 mg/kg en bolo al comienzo del
procedimiento; el grupo experimental en comparaciéon con el placebo demostré una
menor pérdida de sangre perioperatoria y una menor necesidad de transfusiones.?®
Respecto a los resultados de la tromboelastografia basal no se obtuvo una p
significativa, lo que significa que las propiedades viscoelasticas de la sangre de una

manera dinamica y global se encuentran normales.

A diferencia del tromboelastografo basal, en el final se encontr6 una p
significativa en el angulo alfa de 0.0029 (RR=2.6) con IC 95% (1.47-4.58), esto significa
gue hay aumento de esta variable cuando se utilizé acido tranexamico, que se
interpreta como mayor hiperagregabilidad plaquetaria o elevacién del fibrinégeno. En
el estudio de Gempeler y cols. en el cual incluyé 20 pacientes sometidos a cirugia
mayor de ortopedia y se les administré una dosis de acido tranexamico de 20 mg/kg,
seguida de 1 mg/kg/h, se realizaron dos tromboelastografias una basal y otra de
control al final del procedimiento, no se observé fibrinolisis en las muestras tomadas,
sin embargo el 75% aumento el angulo alfa, lo que sugiere una mayor velocidad en la
formacion del coagulo y esto sugiere un mecanismo procoagulante del acido

tranexamico. 4°

Ademas, en el tromboelastografo final se encontré una p significativa en la
LY30% de 0.002, RR=0.15, IC 95% (0.02-1), lo que significa que existe mayor riesgo
de fibrinolisis aumentada en pacientes en los cuales no se utilizé &cido tranexamico y
se mantiene en rangos normales cuando se utilizé acido tranexamico. En un estudio
realizado por Bosch y cols. se analiz6 el perfil de coagulacion de 88 pacientes
adolescentes con escoliosis idiopatica sometidos a cirugia de columna, abordaje
posterior. Se extrajeron estudios de laboratorio y tromboelastogramas cada hora. De
los cuales 58 pacientes no recibieron acido tranexamico, mientras que 30 pacientes

recibieron acido tranexamico. Los dos grupos no tenian diferencias en las
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caracteristicas demograficas o quirargicas. La fibrinolisis disminuyé en la cohorte de
acido tranexamico y el porcentaje de lisis a los 30 minutos mediante el

tromboelastograma. 4!

Importante mencionar que el acido tranexamico a pesar de que no es inocuo,
en este estudié no represento mayor riesgo debido a que ninguno de los pacientes a

los cuales se le administré acido tranexamico presentaron algun efecto adverso.
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CONCLUSIONES
Este estudio demuestra que el principal diagnéstico por el cual lo nifios se
someten a una instrumentacion de columna es la escoliosis idiopéatica y la mayoria
eran nifias con edad promedio de 13 afios.

Se prob6 que existe mayor pérdida sanguinea al incrementar el tiempo quirdrgico.

Nuestro estudio concluye que la aplicacion del acido tranexamico no disminuye
el sangrado transquirdrgico, ni la transfusibn sanguinea. Sin embargo, en el
tromboelastografo final se observé un mayor aumento del angulo alfa cuando se utilizo
acido tranexamico, que se interpreta como mayor hiperagregabilidad plaquetaria o

elevacion del fibrindgeno, lo cual es favorable para el paciente.

También se demostré que existe mayor riesgo de fibrinolisis aumentada en
pacientes en los cuales no se utilizd acido tranexamico y se mantiene en rangos

normales cuando se utilizo acido tranexamico.
En este estudio no se evidencid algun efecto adverso ocasionado con la

administracién del acido tranexamico, por lo que se ingiere que el acido tranexamico

es seguro en la poblacion pediatrica.
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IX. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Julio-
Agosto

Septiembre-
Octubre

Noviembre-
Diciembre
Enero

Febrero-
Marzo

Abril-
Mayo

Mayo-
Junio

Julio-
Agosto

Septiembre

Revision
bibliografica

Elaboracion
de protocolo

Revision por
el comité

Recopilacion
de datos o
trabajo de
campo

Codificacion,
procesamiento
y analisis de
informacién

Entrega del
trabajo final
ylo
publicacién de
resultados

Examen final
de Grado
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS ~
Eficacia y seguridad del uso de acido tranexamico en pacientes g

pediatricos sometidos a instrumentacién de columna. lMSS

Paciente Numero:

Fecha de Nacimiento:

Diagnostico:

Datos sociodemograficos:

1. Edad

© ©® N o 0 kM w

2. Género: a. Masculino b. Femenino

Condicion clinica y datos bioguimicos:

Peso:

Talla actual:

Angulo de Cobb:

Niveles instrumentados:

Aplicacion de acido tranexamico: SI_/ NO

Volumen Sanguineo Circulante:

Sangrado permisible (15% del volumen sanguineo circulante):

10.Sangrado >15% del Volumen Sanguineo Circulante

Sl / NO

11.Tiempo quirdrgico:
12.Necesidad de transfusion Sl / NO

13.Registro de tromboelastografia basal

K Angulo alfa Maxima amplitud

LY30:

14: Registro de tromboelastografia al final de la cirugia



R K Angulo alfa
LY30:

12. Presencia de efectos adversos

Si . No

Si es Sl qué tipo de efecto adverso:

Rash

Dolor de cabeza
Alteraciones de la vision
Generar trombos
Estado de choque

Méaxima amplitud
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ANEXO 2.- CONSENTIMIENTO INFORMADO
-
,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS )

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN EL PROTOCOLOS DE INVESTIGACION: Eficacia y
seguridad del uso de &cido tranexamico en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacién de columna

Guadalajara, Jalisco a de de

JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL ESTUDIO: Se me ha explicado que el objetivo del estudio consiste en comparar la eficacia
de un medicamento llamado &cido tranexamico el cual se emplea para reducir el sangrado durante las cirugias y con esto la
necesidad de transfusiones de sangre. Para lo anterior se requiere de este estudio, el cual consiste en dividir a los pacientes que
se someten a cirugia de columna en dos grupos, uno recibira el medicamento (&cido tranexamico) y el otro no, y los dos grupos
se compararan entre si. La eleccion de los pacientes sera de forma aleatoria, esto conforme a un listado obtenido por nimeros
aleatorios en un programa por computadora (EPI INFO), donde se elegird al azar su pertenencia al grupo 1 o al grupo 2, e
inmediatamente se me hara saber a cual grupo permanecera mi hijo.

Se me ha explicado de manera clara, con palabras entendibles, hasta satisfacer mi deseo de informacién, el motivo para la
realizacion de este estudio y que la participacion de mi hijo implica lo siguiente:

PROCEDIMIENTO: Se me informé que el estudio consiste en evaluar la eficacia del 4cido tranexamico, para lo cual se haran dos
grupos y mi hijo seria asignado a uno de ellos conforme al azar mediante un programa por computadora, ademas se revisara su
expediente y se me haran unas preguntas. Por un lado, el grupo 1 consiste en aplicar el acido tranexamico, la dosis a utilizar
seréd 15mg/kg aforado en 20 ml de solucién salina por la vena (lo cual equivale a 4 cucharadas cafeteras), esto 30 minutos antes
de que inicie la cirugia. Por otro lado, en el grupo 2, no se administrara este medicamento, se administrard 20 ml de solucién (lo
equivalente a 4 cucharadas cafeteras) también 30 minutos antes de la cirugia.

Independientemente del grupo al que, entre mi hijo, se le tomaran dos muestras de sangre mientras este dormido, una muestra
antes de iniciar la cirugia (1 ml equivalente a 20 gotas), la cual se llevara a un aparato que evalla la coagulacion mediante la
formacién del coagulo, esto antes de la administracién del medicamento o de la solucién salina, segun el grupo al que haya
entrado mi hijo, y otra muestra al término de la cirugia con el mismo procedimiento. Posteriormente se compararan los 2 grupos
para obtener los resultados.

Ninguno de los dos procedimientos empleados, generara algin dafio irreparable en mi hijo.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS: en caso de que a mi hijo le toque el grupo donde aplicaran el medicamento (grupol) se
puede presentar: dolor de cabeza, dolor de espalda, dolor abdominal, naduseas, vomitos, cansancio, alteraciones de la vision,
generar trombos (coagulos) en diferentes partes del organismo, convulsiones, alergia, y estado de choque; en caso de que
presentara estas reacciones, no habrd un riesgo extra ni ocasionara riesgos a la cirugia, ademas de que el equipo de
anestesiologia estara preparado para dar solucién. Si pertenece al grupo 2 (administracion de solucién salina) no hay riesgos en
general, ni se aumenta el riesgo de la cirugia.

BENEFICIOS: Esto ayudara a crear pautas para investigaciones futuras y ayudar a crear protocolos para un manejo especializado

y con mejor control del sangrado en los pacientes pediatricos sometidos a cirugia de columna,

INFORMACION SOBRE RESULTADOS Y ALTERNATIVAS DE TRATAMIENTO: Se me explic que recibiré informacién por
parte del equipo de investigacion sobre los resultados obtenidos, asi como las implicaciones que esto pudiera tener en la salud
de mi hijo y las posibilidades de tratamiento.

PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD: Se me inform6 que todos los datos recolectados de mi hijo durante y posterior a la
realizacion de este estudio es confidencial y en caso de publicar los resultados del estudio los investigadores se comprometen a
no identificar a mi hijo, y de igual manera se me informé que no existird remuneracién econémica.

MANIFIESTO QUE LA PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO ES VOLUNTARIA Y SIN NINGUNA PRESION Y QUE EN
CUALQUIER MOMENTO QUE YO LO DECIDA PODRE CANCELAR LA PARTICIPACION DE MI HIJO, PUDIENDO O NO
EXPRESAR EL MOTIVO Y SIN QUE ESTO REPERCUTA EN SU CIRUGIA PROGRAMADA O LA ATENCION MEDICA
CORRESPONDIENTE.

En caso de que mi hijo sea mayor de 7 afios, doy fe de que se la ha explicado a mi hijo con palabras sencillas en que consiste su
participacién en este estudio y ha aceptado o no participar en él.
POR LO TANTO, YO

AUTORIZO QUE MI HIJO SE INCLUYA EN EL ESTUDIO I:l
NO AUTORIZO QUE MI HIJO SE INCLUYA EN EL ESTUDIO I:l

NOMBRE Y FIRMA DEL PADRE O TUTOR NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR

TESTIGO TESTIGO
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CARTA DE CONFIDENCIALIDAD
Guadalajara, Jalisco a // . AL vrceb de HOZR,

El C. Horacia Celina Velarde Scull, investigador responsable del proyecto titulado
“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE ACIDO TRANEXAMICO COMPARADO
CON PLACEBO EN PACIENTES PEDIATRICOS SOMETIDOS A
INSTRUMENTACION DE COLUMNA EN LA UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA” con
domicilio ubicado en Av. Belisario Dominguez No. 724, Colonia Independencia. C.

P 44360. Guadalajara, Jalisco: a I\ de ,"{ ';_'\.u'-\tl e del 2022, me

comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expedientes, reportes. estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, directivas, directrices, circulares, contratos, convenios,
instructivos, notas, memorandos, archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas o
bien. cualquier otro registro o informacién que documente el ejercicio de las
facultades para la evaluacién de los protocolos de investigacion, a que tenga acceso
en mi cardcter investigador responsable, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacién,

desarrollados en el ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se estard acorde a
la sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Piblica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesién de
los Particulares y el Cédigo Penal del Estado de Jalisco, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demds

disposiciones aplicables en la materia.

ACEPTO

\

NOMBRE Y FIRMA
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD DE
EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD =
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD @
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Carta de asentimiento en menores de edad (8 a 18 afos)

Nombre del estudio: Eficacia y seguridad del uso de acido tranexamico en pacientes pediatricos sometidos a instrumentacion
de columna en la UMAE Hospital de Pediatria

Numero de registro institucional Pendiente

Hola. Permiteme explicarte; la finalidad de este estudio consiste en verificar como te ayuda un medicamento
llamado acido tranexamico, durante tu cirugia, es decir, como ese medicamento provoca que no sangres mucho,
ademads de que disminuimos el riesgo de pasarte sangre a tu cuerpo, y evaluamos como se comporta tu sangre
con una pequefia muestra antes y al final de tu cirugia, esto gracias a un aparato llamado tromboelastografo el
cual mide la coagulacion.

Mi nombre es Estephania Guadalupe Flores Montero soy anestestesiologa y residente de Anestesiologia
Pediatrica y trabajo en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Actualmente estamos realizando un estudio
para conocer como puede ayudar un medicamento para que no sangres mucho durante la cirugia y no
tengamos la necesidad de pasarte sangre, asi como también te estaremos checando durante toda la operacidn,
gue no tengas ninguna reaccion al medicamento.

Tu participacion en el estudio, si perteneces al grupo en el cual se aplica el medicamento, este serd antes de
gue inicie tu operacién, te tomaré una muestra de sangre 30 minutos antes de iniciar la cirugia y apuntaré
cuanto sangraste y valoraré si necesitas sangre, y al terminar la cirugia se volvera a tomar una muestra de
sangre y los expertos analizaremos como se comporté tu sangre con el medicamento.

Tu participacidon en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papa o mama hayan dicho que puedes
participar, si tu no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decisidn si participas o no en el estudio. También
es importante que sepas que, si en un momento dado ya no quieres continuar en el estudio, no habra ningun
problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular, tampoco habra problema.

Esta informacion sera confidencial. Esto quiere decir que no diremos a nadie tus respuestas o resultados sin
que tu lo autorices, solo lo sabran las personas que forman parte del equipo de este estudio y tus padres.

Si aceptas participar, te pido que por favor pongas una (x) en el cuadrito de abajo que dice “Si quiero participar”
y escribe tu nombre. Si no quieres participar, déjalo en blanco

Si quiero participar D

Nombre:

Nombre y firma de la persona que obtiene el
asentimiento

Fecha:
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