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Resumen

Se realiza una revision descriptiva sobre la inyeccion de &ci-
do tranexamico en el espacio subaracnoideo. Se destaca
que un error puede tener consecuencias catastroficas sobre
el paciente, con un alto porcentaje de mortalidad. Se anali-
zan las posibles causas que pueden llevar a la inyeccién
errénea. Se advierte sobre la existencia de preparaciones
de acido tranexamico de similar apariencia a las de la bupi-
vacaina de uso intratecal. Se describe el cuadro clinico de la
complicacion, el mecanismo de toxicidad, los tratamientos
utilizados, y la evolucién de los casos relatados en las refe-
rencias encontradas. Se discuten estrategias para evitar la
complicacion, sefialando que la seguridad no debe basarse
en la perfeccién humana, sino en medidas que dificulten
cometer errores.
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Introduccion

La inyeccion erronea de un farmaco en la practica anes-
tésica es una lamentable eventualidad a la que esta ex-
puesto todo anestesiologo.

El 4cido tranexamico (ATX) es un antifibrinolitico
usado para disminuir el sangrado quirurgico. Si es in-
yectado en forma inadvertida en el espacio subaracnoi-
deo genera graves complicaciones y en ocasiones la
muerte.

Esa nefasta posibilidad se ve favorecida por la exis-
tencia de formulaciones de ATX con una presentacion
similar a la de farmacos anestésicos locales de uso intra-
rraquideo.

El proposito de este trabajo es realizar una revision
descriptiva de los casos reportados, centrando la aten-
cion en el cuadro clinico resultante, el mecanismo de ac-
cion, las posibles causas del error, el manejo de la com-
plicacion, su posible evolucion, y, a la vez, establecer re-
comendaciones para prevenir el error.

Material y método

Se realiz6 una busqueda en la National Library of Medi-
cine’s PubMed Database y en Google Scholar, en idio-
ma inglés, desde enero de 2010 a junio de 2020, utili-
zando como palabras clave tranexamic acid e intrathe-
cal injection. Se analizaron los articulos resultantes, asi
como las referencias sefialadas que se consideraron
relevantes.

Desarrollo

Se encontraron 21 reportes de casos clinicos de inyec-
cion intratecal de ATX que resultaron de publicaciones
y sus referencias bibliograficas'" (tabla 1), y de ar-
ticulos de revision en el periodo analizado®.

Todos los casos reportados fueron por confusion por
un similar aspecto de las ampollas de ATX con ampollas
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Tabla 1. Detalle de los casos publicados.

Autor Cirugia Dosis ATX Evolucion

Wong" Apéndice 75mg Recuperacion total,
24 horas

De Leede®  RTU 50 mg Recuperacion, 1 mes

Yeh® Colon 500 mg Fallece. Fibrilacién
ventricular

Garcha® Fract. tibia 300 mg Fallece. Fibrilacion
ventricular

Mohseni® Fract. rodilla 350 mg Recuperacion total,
6° dia

Sabzi® Cesarea 500 mg Fallece. Fibrilacion
ventricular

Kim® Fract. tobillo 220 mg Fallece. Paro
cardiaco

Veisi® Cesarea 500 mg Fallece. Fibrilacién
ventricular

Kaabachi®  Atroscopia 90 mg Recuperacion total,
4° dia

Srivistava®  Colecistectomia 350 mg Fallece. Paro
cardiaco

Mahmoud™”  Miembro inferior 300 mg Recuperacion total,
24 horas

Butala™” Litotricia 300 mg Recuperacion total,
5° dia

Raghu™ Cesarea 250 mg Fallece. Arritmia
ventricular

Antwi™ Cesarea 200 mg Fallece. Fibrilacion
ventricular

Goyal™ Hernia 250 mg Recuperacion total,
7° dia

Roy® Cesarea 200 mg Recuperacion total,
3" dia

Narra™" Préstata 250 mg Recuperacion total,
6° dia

Hatch™® Cesarea 200 mg Fallece. Falla del
ventilador

Elkhateeb™  Cesarea 160 mg Fallece. Fibrilacion
ventricular

Grissinger®  Rodilla - Alta, 23* dia.

Rehabilitacion

Med. Errors®’ Cadera - Alta. Rehabilitacion

* Inyeccion por catéter.
** Lavado de LCR.

de bupivacaina 0,5% hiperbarica de uso intrarraquideo,
salvo en un caso en el que el ATX fue inyectado a través
de un catéter subaracnoideo colocado para administrar
morfina®.

El cuadro clinico se acompaii6é de una falla del blo-
queo sensorial y motor, y se manifestd inicialmente por
dolor lumbar, tetania con hiperextension lumbar y sacu-
didas de los miembros inferiores, seguidas de convul-
siones generalizadas, inestabilidad hemodinamica con
hipertension o hipotension, pérdida de la conciencia, ta-
quicardia ventricular, fibrilaciéon ventricular refractaria
o paro cardiaco con colapso cardiovascular. Los sinto-
mas se instalaron, en general, inmediatamente luego de
la inyeccion, salvo en un caso en el que se manifestaron
a las cuatro horas ", 0 al revertir la anestesia general en
aquellos casos en los que se la aplico ante el fracaso de la
anestesia regional.

En todos los casos el tratamiento consistio en un ra-
pido soporte cardiopulmonar y la administracion, segun
el caso, de fenitoina, tiopental, diazepam, relajantes
musculares y antiarritmicos. En dos casos se realizo la-
vado del liquido cefalorraquideo (LCR)!*'".

En cuanto a la evolucioén, de los 21 reportes encon-
trados, diez fallecieron, siete por fibrilacion ventricu-
Jar®46813:1419) " 4o por paro cardiaco con colapso car-
diovascular”'?, y uno por falla del ventilador"®. De los
11 pacientes que sobrevivieron, la mayoria lo hizo prac-
ticamente sin secuelas">>*"151729 ‘salyo un caso que
quedd con una paresia peroneal bilateral®, y otros dos
casos que requirieron rehabilitacion prolongada®®?".
Los dos pacientes en los que se realizé el lavado del LCR
sobrevivieron''*'",

Del analisis de los 21 casos relatados, sin considerar
el caso que fallecio6 por falla del ventilador'®, y los que
sobrevivieron pero se desconoce la dosis de ATX recibi-
da®* surge que los pacientes que sobrevivieron reci-
bieron dosis de ATX entre 50 y 350 mg, con un prome-
dio de 207 mg, mientras que los que fallecieron recibie-
ron dosis entre 300 y 500 mg, con un promedio de 331
mg. A su vez, en los cuatro pacientes que fallecieron ha-
biendo recibido dosis de 250 mg o menores (sin tener en
cuenta el fallecimiento por falla del ventilador), tres
correspondieron a cesareas.

Discusion

En una encuesta realizada sobre errores cometidos por
los anestesidlogos con ampollas de farmacos LASA
(Look-alike, Sound-alike, que suenan o parecen igua-
les), se encontr6 que el 86,2% de los encuestados habia
cometido al menos un error, y que el 66% de ellos habia
realizado una inyeccion equivocada en su carrera®.

Los accidentes por inyeccion erronea resultan, en
general, de una yuxtaposicion de errores, entre los que
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ATX 2 B

Figura 1. Isoapariencia de las ampollas de &cido
tranexamico (ATX) y bupivacaina isobarica (B).

se destaca el generado por la existencia de farmacos
LASA®Y.

La confusion puede generarse por la similar aparien-
cia de las ampollas por su forma, tamaiio, color del cris-
tal, o por el color de las letras serigrafiadas. Por otra par-
te, esas ampollas generalmente no vienen etiquetadas,
sino con el nombre en letra diminuta sobre el vidrio, lo
que dificulta su visualizacion.

Debe sefialarse que la presentacion de las ampollas
depende de la forma en que son comercializadas en los
distintos paises. De hecho, en Uruguay, la confusion
puede darse con la bupivacaina 0,5% isobarica y no con
la bupivacaina al 0,5% hiperbarica. En la figura 1 se ob-
serva la similar apariencia de una preparacion de ATX
con la de una ampolla de bupivacaina 0,5% isobdrica.
Esa similitud resulta aun mayor luego de abiertas, cuan-
do son ofrecidas al anestesidlogo, como puede verse en
la figura 2.

Otra posible fuente de error consiste en la devolu-
cion equivoca de ampollas de ATX que no han sido usa-
das en una operacion anterior®. Estas ampollas en lugar
de ser devueltas a la farmacia, son ubicadas por error en
recipientes que contienen ampollas de bupivacaina con
isoapariencia con las de ATX. Debe sefialarse que en al-
gunos blocks quirtrgicos las ampollas de ATX son ubi-
cadas en cercania con las ampollas de uso intrarraqui-
deo.

Adicionalmente, el posible cansancio del anestesio-
logo puede favorecer el equivoco. Es un hecho conocido
que los errores vinculados a los farmacos se producen
con mas frecuencia en el area perioperatoria, donde el

ATX

Figura 2. Isoapariencia de las ampollas de acido
tranexamico (ATX) y bupivacaina isobarica (B) luego
de abiertas.

estrés juega un papel muy importante®. La atencion del
anestesiologo sobre el paciente, sobre su posicion, sobre
sus manifestaciones de miedo o dolor, o sobre los regis-
tros de los monitores, son factores que pueden actuar
como “distractores” a la hora de cargar el farmaco.

En la anestesia regional, en particular, la visualiza-
cion de laampollay la aspiracion de su contenido se rea-
lizan a una distancia determinada por las condiciones de
asepsia al tratarse de ampollas, en general, no estériles,
lo que puede facilitar el error.

El ATX es un farmaco antifibrinolitico utilizado pa-
ra disminuir el sangrado por inhibicion competitivade la
activacion de plasmindgeno a plasmina, por lo que la fi-
brina no es degradada, resultando en la formacion de un
coagulo mas estable.

Su uso para el control de la hemorragia traumatica,
quirtrgica y obstétrica, viene en aumento en los Gltimos
afios por la evidencia de sus efectos beneficiosos, con re-
duccion de la morbilidad y mortalidad®®.

La Organizacion Mundial de la Salud la ha incluido
entre la lista de medicamentos esenciales, con una fuerte
recomendacion para su uso precoz en la hemorragia pos-
parto®”,

Si bien es un farmaco disponible en block quirtrgi-
co, no es un farmaco de uso rutinario por los anestesiolo-
gos, quienes muchas veces desconocen su forma de pre-
sentacion.

Ademas, los principios basicos en seguridad en lo
que tiene que ver con el rotulo de las ampollas, su identi-
ficacion, o su almacenamiento, no son aplicados con la
necesaria rigurosidad por algunas de las instituciones de
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asistencia médica, ni por algunos de los organismos res-
ponsables de su aplicacion y control®®.

En ese escenario, la seguridad depende exclusiva-
mente de la perfeccion humana.

El ATX ejerce un efecto epileptégeno cuando es
aplicado topicamente sobre la corteza en animales de
experimentaciéon‘®*>Y.

Se sugiere que el ATX intratecal provoca una des-
carga simpatica masiva que resulta en convulsiones, ta-
quicardia, hipertension y arritmias. Otros autores plan-
tean que las convulsiones son consecuencia de una inhi-
bicion de los receptores de acido gamma aminobutirico
(GABA) con bloqueo de su efecto inhibitorio cortical, o
como consecuencia de una hipoperfusion cerebral por
isquemia vinculada a una vasoconstriccion cerebral'®.

La gravedad del cuadro esta vinculada a la hiperex-
citabilidad nerviosa y a la hiperactividad simpatica. El
dolor estaria vinculado a la inhibicién de los receptores
GABA en la espina dorsal®?.

En cuanto al tratamiento, no existe un antidoto para
el ATX inyectado intrarraquideo'”. La base del trata-
miento es un rapido soporte cardiopulmonar, la supre-
sidn de la actividad convulsiva en base a fenitoina, tio-
pental o diazepam, y la administracion de relajantes
musculares y antiarritmicos.

Ellavado del LCR es un procedimiento de emergen-
cia con la finalidad de extraer y diluir el farmaco inyec-
tado, y, por ende, limitar el dafio neuronal. Su indicacion
se basa en reportes clinicos, la mayoria de ellos sobre ex-
periencias con otros fArmacos, sobre los que no hay evi-
dencia de utilidad y riesgo, pero es un recurso que puede
salvar la vida®*?,

De hecho, los dos pacientes de la serie que recibieron
lavado del LCR sobrevivieron.

Su aplicacion dependera de un balance entre riesgos
y potenciales beneficios, de la precocidad con que se ha-
ce el diagnostico, de la estabilidad hemodinamica y del
posible control de los movimientos de hiperextension y
convulsivos del paciente.

El volumen total del LCR oscila entre 120 a 150 ml,
correspondiendo a un promedio de 34 ml, el comprendi-
do entre T12 y S1°°. En cuanto al volumen que puede
ser reemplazado con seguridad, la mayoria de los repor-
tes establecen un volumen de 40 ml en base a experien-
cias aisladas con distintos farmacos, recomendandose
extraer lentamente cantidades de 20 ml por vez, y reem-
plazarlas por igual cantidad de suero ringer-lactato, sue-
ro fisiologico, o una mezcla de ambos, a temperatura
corporal 3339,

Enrelacion con las convulsiones, si se mantienen re-
fractarias al tratamiento en base a fenitoina, tiopental o
diazepam, se plantea la administracion de sulfato de
magnesio. Este ultimo se recomienda por su efecto de-
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presor del sistema nervioso con accioén antagonista so-
bre receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) que me-
dian en la actividad convulsiva, y también por su accion
como inhibidor de la liberacion de catecolaminas®®).

Del analisis de los casos analizados, surge que los
pacientes que fallecieron recibieron dosis mayores de
ATX que los que sobrevivieron.

La elevada mortalidad observada en las cesareas po-
dria explicarse por una mayor concentracion intratecal
de ATX en la embarazada, ya que el embarazo reduce el
volumen del LCR al disminuir el volumen del espacio
subaracnoideo®”.

Es probable que existan casos no reportados y que
los publicados representen la punta de un iceberg, consi-
derando que es una complicacion que frecuentemente
deriva en litigio legal. Para finalizar, debe sefialarse que
los errores con los farmacos son una inevitable conse-
cuencia de la condiciéon humana, aun entre los profesio-
nales més cuidadosos y responsables®®®.

Laseguridad no debe basarse en la perfeccion huma-
na, sino en la aplicacion de estrategias que dificulten la
concrecion del error.

Conclusiones

Se advierte sobre la existencia de formulaciones de
ATX de similar apariencia a las presentaciones de la bu-
pivacaina para uso intrarraquideo.

Se observa que los casos que fallecieron recibieron
dosis de ATX mayores que los que sobrevivieron.

Se sefiala que no existe un antidoto para esta compli-
cacion, planteandose la posibilidad de realizar el lavado
del LCR como maniobra de salvataje.

Se enumeran una serie de recomendaciones genera-
les para evitar errores en la administracion de farmacos,
que resultan particularmente aplicables para el caso del
ATX(37’39_42).

El anestesiologo debera realizar un doble chequeo
del farmaco previo a su administracion, y la etiqueta de-
bera ser leida cuidadosamente por la enfermera al pre-
sentarlo al anestesidlogo y por éste antes de aspirar el
contenido.

Se debera evitar el almacenamiento conjunto de far-
macos de similar apariencia o nombre, o el almacena-
miento cercano de ampollas de ATX con farmacos de
uso intrarraquideo.

A suvez, se debera controlar que las ampollas no uti-
lizadas durante las intervenciones sean devueltas a la
farmacia, evitando asi su retorno al sitio de almacena-
miento inicial en block.

Se recomienda informar a los profesionales sobre los
farmacos de reciente incorporacion y de los errores faci-
litados por la isoapariencia de las ampollas.
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Los organismos responsables del control sanitario
deberan gestionar ante la industria farmacéutica la in-
corporacion de presentaciones de ATX alternativas, y
aplicar estrictamente las normas que regulan la identifi-
cacion de los medicamentos LASA y supervisar su
cumplimiento.

Summary

A descriptive review of tranexamic acid injection in the
subarachnoid space is performed. A point is made that
this error may have catastrophic consequences on the
patient with a high percentage of mortality. Possible
causes that can lead to an erroneous injection are analy-
zed. A warning is made about tranexamic acid prepara-
tions being similar in appearance to those of bupivacai-
ne for intrathecal use. The study describes the clinical
manifestation of this complication, the toxicity mecha-
nism, treatments used, and the evolution of the cases re-
ported in the references found.

Strategies to avoid complications are discussed,
pointing out that safety should not be based on human
perfection, but on measures that make it difficult for hu-
mans to make mistakes.

Resumo

Faz-se uma revisao descritiva sobre a injecao de acido
tranexamico no espaco subaracndideo. Ressalta-se que
¢ um erro que pode ter consequéncias catastroficas para
o paciente com um elevado percentual de mortalidade.
Faz-se uma andlise das possiveis causas que podem le-
var ao uso equivocado de acido tranexamico devido a
existéncia de preparacdes semelhantes em aparéncia as
da bupivacaina para uso intratecal. Descreve-se o qua-
dro clinico da complicag@o, 0o mecanismo de toxicidade,
os tratamentos utilizados e a evolugao dos casos relata-
dos nas referéncias encontradas.

Discute-se estratégias para evitar complicagdes, res-
saltando que a seguranga nao deve ser baseada na per-
fei¢do humana, mas em medidas que dificultem o erro
do ser humano.
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