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Recientemente, han sido publicado los resultados “Tranexamic acid for hyperacute
primary IntraCerebral Haemorrhage (TICH-2): an international randomised, placebo-
controlled, phase 3 superiority trial” indexados en la revista The lancet.!Y) El TICH-2 fue
un estudio bien realizado, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, que incluyé
pacientes con hemorragia intracerebral dentro de las primeras ocho horas de iniciados
los sintomas. Los pacientes fueron reclutados de 124 hospitales y 12 paises. La
intervencion fue la administracién de 1 gramo de acido tranexamico en 10 minutos y se
continud con una infusion de 1 gramo por 8 horas siguientes. Este fue un ensayo clinico
con resultados negativos, pero ciertas dudas surgen: Primero: ¢Pudo haber sido tardia la
inclusion de pacientes hasta 8 horas de iniciados los sintomas? Segundo: ¢Pueden

existir pequefas diferencias en el andlisis de los subgrupos a pesar de que la muestra
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incluida es alta (N= 2325)? Por otro lado, la mortalidad a los 90 dias fue practicamente
la misma en ambos grupos (OR 0,88; 95 % CI1 0,76 - 1,03; p=0,11) (22 % vs 21 %).

La hemorragia intracerebral (HIC) representa cerca de 20 % de todos los eventos
cerebrovasculares (ECV), la mitad de las muertes provocadas por los ECVY y una
causa comun de discapacidad a nivel mundial.?®) Entre 25 % - 30 % de las HIC
presentan complicaciones por una expansion del hematoma intraparenquimatoso en
las primeras horas, 234 que origina una inestabilidad neurolégica aguda de los
pacientes®* y bajas tasas de supervivencia.?) En la actualidad, se ha demostrado que
la disminucion intensiva y oportuna de los niveles de presion arterial provoca una
mejora en el resultado funcional de los pacientes.? Seguin los datos de la Reduccion
Intensiva de la Presion Arterial en el Ensayo de Hemorragia Intracerebral Aguda
(INTERACT, por sus siglas en inglés), la expansion del hematoma intraparenquimatoso
aumento las tasas de mortalidad en un 5 % por mililitro de volumen de hematoma
adicional, por lo cual, limitar su crecimiento mejoraria notablemente el resultado
funcional en los pacientes.) Ademés, se ha utilizado el factor VII recombinante como
una terapia farmacoldgica para limitar su crecimiento, pero no se ha asociado con un
beneficio en el resultado funcional .2

El &cido trans-4-aminometil-ciclohexanocarboxilico, también conocido como “acido
tranexamico (TXA)”, es un antifibrinolitico analogo sintético de la lisina, que altera la
fibrindlisis al unirse de forma reversible y competitiva en los sitios de unién con
la lisina del plasmindgeno.® De esta manera bloquea casi completamente la unién de
plasmindgeno o la cadena pesada a la fibrina,® que inhibe la ruptura de los coagulos
de fibrina.®® Solo 3 % de TXA se une a proteinas plasmaticas. Ademas, el TXA
bloquea la union de a2-antiplasmina a plasmina e inhibe la activacion del tripsinégeno
(competitivamente) por la enteroquinasa, también a la tripsina (no competitivamente) y
débilmente a la trombina® (Fig.). El farmaco cruza la placenta, barrera
hematoencefalica, el ojo y se difunde rapidamente en el liquido articular y las
membranas sinoviales.®® EIl riesgo trombético del TXA puede aumentar cuando se
administra con anticonceptivos hormonales combinados, concentrados de complejo
de factor IX, trombina, batroxobina o hemocoagulasa. Sin embargo, cuando se
administra con activadores del plasminogeno tisular, puede disminuir la eficacia

de ambos farmacos.®
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TXA: Acido tranexamico, PLG: plasminogeno, PL: plasmina, tPA: activador del plasmindgeno
tisular.

Fuente: Modificado de: Zehtabchi S, Abdel Baki SG, Falzon L, Nishijima DK. Tranexamic
Acid for Traumatic Brain Injury: A Systematic Review and Meta-analysis. The American
journal of emergency medicine. 2014;32:1503-9.

Fig. - Esquema de los mecanismos antifibrinoliticos mediados por el TXA a nivel intravascular.

Se ha sugerido este farmaco como una intervencion farmacoldgica pues puede reducir
significativamente las tasas de mortalidad y disminuir eventos vasculares oclusivos en
pacientes con hemorragia mayor postraumatica.?). En el manejo de la hemorragia
intracerebral espontanea (HIE), el TXA provoca un cese rapido de la hemorragia, limita
la expansion del hematoma y disminuye la neurotoxicidad y neuroinflamacion,
posiblemente por la inhibicion de la cascada de activacion del plasmindgeno.” En la
hemorragia subaracnoidea aneurismatica, donde reduce el riesgo de nuevas hemorragias
a expensas de un mayor riesgo de isquemia cerebral,® y en la lesion traumatica cerebral
su uso limita la lesion cerebral secundaria a través de dos mecanismos: a) agente
fibrinolitico: disminuye la fibrindlisis y la progresion de la hemorragia intracraneal, y
b) inhibicion del efecto activador del plasmindgeno tisular, el cual desempefia un papel
importante en el edema perilesional.® Sin embargo, a pesar de los beneficios del TXA,
este farmaco podria aumentar el riesgo de isquemia cerebral” y eventos vasculares
oclusivos.® Lo resultados del TICH-2 disminuyen las expectativas creadas en cuanto a

la utilidad del &cido tranexamico en hemorragia aguda intracerebral no traumatica.

En conclusion, debemos evitar la administracion de acido tranexamico en pacientes con

hemorragia intracerebral aguda no traumatica. Futuros estudios seran necesarios para
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resolver interrogantes en subgrupos de pacientes con hemorragias intracerebrales de

etiologia no traumatica.
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