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En 1962, el matrimonio Okamoto describió por pri-
mera vez una nueva estructura química, que superaba 
la capacidad antifibrinolítica del ácido épsilon-amino-ca-
proico a nivel experimental1. El mecanismo de acción 
de esta molécula, conocida hoy en día como ácido tra-
nexámico (ATX), se basa en su analogía con la lisina. Su 
unión al plasminógeno impide que el activador tisular 
lo transforme en plasmina y, de esta manera, se lise la 
fibrina. Por tanto, el efecto inmediato que genera este 
fármaco favorece enzimáticamente la formación de un 
coágulo estable, y disminuye la probabilidad de sangra-
do. Sin embargo, no es hasta 40 años después de su 
publicación, que la FDA (Food and Drug Administration) 
aprobará su uso intravenoso en el contexto de extrac-
ciones dentales. Doce años más tarde, en 2009, se 
aprobó su uso oral para el control de las metrorragias.

Durante todo ese tiempo se han realizado diferentes 
estudios considerados off-label (fuera de indicación) para 
evaluar su utilidad antifibrinolítica durante la cirugía car-
díaca. El grupo de Henry et al., en una revisión sistemáti-
ca, incluyó 3.836 pacientes, y objetivó que el uso del ATX 
disminuía hasta un tercio las necesidades transfusionales 
en este tipo de cirugía, aunque esto no implicara un be-
neficio en términos de mortalidad2. A partir de estas evi-
dencias, y equiparando la agresión de una cirugía comple-
ja con el paciente politraumatizado, se establecieron las 
bases para generar la hipótesis que permitiera dilucidar el 
potenc ia l  benefic io  de l  ATX en e l  pac iente 
politraumatizado.

En el 2005 se inició el reclutamiento del ensayo clí-
nico Clinical Randomisation of an Antifibrinolytic in 
Significant Haemorrhage (CRASH-2), donde los autores 
postularon que una dosis de carga de 1 g de ATX, se-
guida de una perfusión, permitiría mejorar el pronóstico 
en el traumatismo grave3. Los criterios clínicos seleccio-
nados para generar los criterios de inclusión eran relati-
vamente sencillos: antecedente traumático, taquicardia 
e hipotensión, entre otros. De esta manera, ante la in-
certidumbre del clínico a usar este fármaco en las pri-
meras 8 h, se planteaba la posibilidad de aleatorización 
en el estudio. Finalmente, se reclutaron 20.211 pacien-
tes y fue uno de los mayores ensayos clínicos desarrolla-

dos en esta área. Los autores constataron que el uso del 
ATX disminuía la mortalidad al mes por cualquier causa. 
El trabajo reveló un perfil de seguridad alto, sin una 
mayor incidencia de fenómenos trombóticos. Un año 
más tarde se publicaron los resultados  del CRASH-2 
que seleccionaba los pacientes politraumatizados con 
sangrado activo4. Este nuevo análisis corroboró que la 
precocidad en la administración del tratamiento, dentro 
de las primeras 3 h, era beneficiosa. Sin embargo, pasa-
da esta ventana temporal, el ATX cambiaba el sentido y 
pasaba a ser un factor de riesgo en términos de morta-
lidad. Toda esta evidencia llevó a la Organización 
Mundial de la Salud a incluir el ATX en su lista de medi-
camentos esenciales en 2011. De hecho, se estimó que 
el uso de este fármaco de manera sistemática podría 
salvar entre 70.000-100.000 vidas al año.

Aunque su efectividad quedaba reflejada en el ámbi-
to civil, su utilidad en el ámbito militar fue evaluada des-
de el Camp Bastion en Afganistán. En este trabajo, de 
carácter retrospectivo, se argumentaba de una forma de-
tallada que el CRASH-2 adolecía de determinados pará-
metros analíticos relacionados con la coagulación, ade-
más de que el perfil de pacientes reclutados no se 
asemejaba de manera apropiada (en función del número 
de traumatismos penetrantes y las necesidades transfu-
sionales, entre otros) al escenario de combate. De esta 
manera, se inició el estudio Military Application of 
Tranexamic Acid in Trauma Emergency Resuscitation 
–MATTERs–, que identificó a 896 soldados que habían 
recibido al menos un concentrado de hematíes, para 
posteriormente evaluar si se había usado o no ATX du-
rante su manejo5. Este trabajo detectó una mejoría en los 
parámetros de coagulación y en el pronóstico en aque-
llos pacientes que recibieron ATX. No obstante, hubo un 
incremento en la incidencia de trombosis venosa profun-
da y de embolismos pulmonares, justificado en el trabajo 
por la mayor carga lesional de los pacientes.

El grupo de Roberts et al., mediante una revisión sis-
temática, encontró únicamente 2 ensayos clínicos que 
hubieran evaluado el uso del ATX en la patología trau-
mática grave6: uno de ellos era el CRASH-2, y el otro, un 
ensayo clínico desarrollado en Tailandia. Obviamente, el 
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efecto del CRASH-2 y el gran número de pacientes reclu-
tados hacía incuestionable el beneficio del ATX dentro de 
las primeras 3 h de la lesión. Debemos destacar que los 
autores apuntaron a la existencia de una reducción en el 
grado de hemorragia en los pacientes con traumatismo 
craneoencefálico (TCE) grave que recibieron ATX. Ante 
dichos indicios, se abrieron las puertas al desarrollo de 
ensayos clínicos sobre el ATX dirigido a 2 perfiles diferen-
tes de pacientes neurocríticos: el TCE grave aislado 
(CRASH-3) y la hemorragia cerebral espontánea 
(TICH-2)7,8.

El análisis de coste-efectividad realizado sobre los 
datos del CRASH-2 permitió evidenciar que indepen-
dientemente del nivel económico del país, el uso del 
ATX suponía un incremento eficiente del coste sanitario, 
dado que por cada año de vida ganado únicamente se 
incrementaba el gasto entre 48-64$9.

Sin embargo, a pesar de todas estas bondades, de-
bemos resaltar que la cadena fisiopatológica desencade-
nada tras el traumatismo engloba múltiples factores y 
variables, siendo la fibrinolisis uno de los elementos a 
tener en consideración10. De hecho, deben plantearse 
preguntas específicas teniendo en cuenta diferentes fac-
tores. En primer lugar, el manejo emergente de todos 
los pacientes con traumatismo no es homogéneo. 
Segundo, la evidencia en estas grandes series se debe 
aplicar con cautela a un paciente con traumatismo con-
creto que ingresa en urgencias. Tercero, su administra-
ción precoz obliga a su indicación ante la sospecha 
(que no certeza) de que exista sangrado activo. Cuarto, 
se realiza  una terapia sin conocer realmente si existe 
una situación de hiperfibrinolisis que tratar. Por último, 
si realmente se conociesen las alteraciones en la coagu-
lación del paciente con traumatismo, se podría aplicar 
de manera personalizada y no generalizada. Todos estos 
hechos se ven reflejados en hospitales de traumatología 
de primer nivel, en los que no se evidenció una reduc-
ción en la mortalidad cuando se usó el ATX11,12.

Considerar que un fármaco disminuye de manera di-
recta la mortalidad en el traumatismo obvia una serie de 
pasos intermedios, tales como la afirmación de que siem-
pre debe existir hiperfibrinolisis y que esta, a su vez, ge-
nera sangrado. No obstante, estas aseveraciones no se 
pueden asumir de manera automática y sistemática13. 
Para ello sería necesaria la realización de test viscoelásti-
cos que evidenciaran esa situación. Los estudios que así 
lo han hecho han mostrado que el papel predominante 
y el que asocia una mayor mortalidad es el de la hipofi-
brinolisis en el traumatismo12,14. Como consecuencia, el 
añadir ATX a ciegas podría ser un factor deletéreo si se 
administra de manera indiscriminada en las áreas de ur-
gencias, tal y como refieren los autores. También encon-
tramos grupos que advierten de estos hallazgos y que 
consideran que el perfil trombótico del ATX debe ser te-
nido en consideración en esta subpoblación de pacien-
tes, tanto en el ámbito civil como el militar15.

A la vista de la evidencia disponible, podemos con-
cluir que el uso del ATX en la hemorragia crítica de ori-
gen traumático es una alternativa válida. No obstante, 
sugerimos que su utilización en otras indicaciones debe 

ser prudente y dirigida a la modulación de una situa-
ción de hiperfibrinolisis concomitante al proceso 
hemorrágico.
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