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REVISION

Acido tranexamico en pacientes con traumatismo
en servicios de urgencias y emergencias:

revision sistematica y metanalisis

Ignacio Morales-Cané, Pablo Jests Lopez-Soto, Maria Aurora Rodriguez-Borrego

Objetivo. Evaluar, en términos de mortalidad y estado funcional, la eficacia y sequridad de la administracion de acido
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tranexdmico (TXA) en los pacientes que sufren un traumatismo grave en los servicios de urgencias y emergencias.

Metodo. Revision sistematica y metaandlisis. Las bases de datos consultadas fueron Medline, Embase, The Cochrane
Library, Web of Science y TheClinicalTrials.gov. Se incluyeron ensayos clinicos publicados entre el 1 de enero de 2008
y el 1 de agosto de 2018 en los que participaran pacientes que sufrian un traumatismo y a los que se les administré
TXA en las primeras 8 horas tras este. Se extrajeron variables clinicas relacionadas con los pacientes y con la interven-
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cién. Las variables de resultado principales fueron la mortalidad y el estado funcional.

Autor para correspondencia:
Departamento de Enfermeria.

Resultados. Se incluyeron 5 ensayos clinicos para la revision sistematica y 4 para el metanalisis (20.697 pacientes). Se
detectd una disminucién de la mortalidad (OR 0,89 [IC 95% 0,83-0,96]; p = 0,004; I*=0%) y un mejor estado fun-
cional (OR 0,60 [IC 95% 0,39-0,94]; p =0,02; 12=0%) tras la administracion de TXA en estos pacientes en compara-
cién con placebo. Por el contrario, se encontrd una estancia en la unidad de cuidados intensivos més larga (diferencia
de medias 2,55 dias [IC 95% 0,04-5,06]; p = 0,05; I = 0%).

Conclusiones. La administracién de TXA disminuye la mortalidad de los pacientes con traumatismo grave y mejora su
estado funcional.

Palabras clave: Trauma grave. Acido tranexdmico. Servicios de urgencias y emergencias. Mortalidad. Morbilidad.
Metanalisis.

Tranexamic acid in trauma patients in the emergency department:
systematic review and meta-analysis

Objective. The aim of this systematic review and meta-analysis was to evaluate the efficacy (mortality and functional
status) and safety of emergency department (ED) use of tranexamic acid (TXA) in patients with severe trauma.

Methods. MEDLINE, Embase, the Cochrane Library, the Web of Science, and ClinicalTrials.gov were searched to find
relevant clinical trials published between January 1, 2008, and 1 August, 2018. The selected trials included trauma
patients who received infusions of TXA within 8 hours. We extracted patient-related clinical variables and treatment
variables. The main outcomes were mortality and functional status.

Results. Five clinical trials were included in the systematic review. Four of them (20 697 patients) were included in the meta-
analysis. We found that TXA versus placebo was associated with lower mortality (OR, 0.89 [95% ClI, 0.83-0.96]; P=.004;
= 0%) and better functional status (OR, 0.60 [95% Cl, 0.39-0.94]; P=.02; I>=0%). However, intensive care unit stays were
longer in patients administered TXA (mean difference, 2.55 days [95% CI, 0.04-5.06 days]; P=.05; * = 0%).

Conclusions. ED infusion of TXA decreases mortality after severe trauma and improves patients’ functional status.

Keywords: Wounds and injuries, severe. Tranexamic acid. Emergency health services. Mortality. Morbidity.
Meta-analysis.
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El acido tranexamico (TXA) forma parte de un gru-
po de farmacos denominados antihemorragicos y antifi-
brinoliticos. Se ha utilizado para la prevencién y trata-
miento de pérdidas hemadticas en adultos y nifios
mayores de un afio, dado que inhibe la fibrindlisis'. El
TXA es un anélogo sintético de la lisina que bloquea la
unién del plasminégeno a la fibrina y evita de esta ma-
nera que la plasmina se degrade a fibrina2.

Se denomina hemorragia a la pérdida aguda del volu-
men sanguineo circulante. Una hemorragia puede desen-

cadenar un shock hemorragico, entidad con mayor morbi-
mortalidad, secundaria a la falta de oxigeno celular al
existir una carencia de perfusién tisular®. Algunas socieda-
des cientificas, como el American College of Surgeons o el
Task Force for Advanced Bleeding Care in Trauma, reco-
miendan el uso del TXA en el traumatismo grave, ya que
se asocia a una reduccién de su mortalidad*.

No existen definiciones estandarizadas acerca de lo que
es un paciente traumatizado grave®, por lo que para descri-
birlo se utilizan diferentes escalas de gravedad o clasificacio-
nes. Las clasificaciones mas utilizadas son la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, con los c6digos comprendi-
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dos entre el 800 y el 959.9, el Abbreviated Injury Score, el
Injury Severity Score y el Revised Trauma Score®.

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud,
el traumatismo grave tiene una mortalidad global del
9%’ y es la principal causa de muerte en personas con
edades inferiores a 46 afios y la hemorragia es la compli-
cacion mas importante. En relacién con el control hemo-
dinamico, varios estudios y sociedades cientificas reco-
miendan la administraciéon de TXA lo mas rapidamente
posible tras el traumatismo®. En la Gltima década, el nd-
mero de manuscritos sobre esta tematica se ha visto in-
crementado de manera exponencial.

El ensayo clinico Clinical Randomisation of an
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage (CRASH-2)8
mostré una reduccién de la mortalidad con TXA en pa-
cientes con traumatismo grave. No obstante, este estudio
multicéntrico, aunque realizado en una cohorte muy am-
plia, presentaba una gran heterogeneidad en la poblacién
incluida. El estudio TICH-2° también encontré que la ad-
ministracion de TXA tenia efectos positivos sobre la reduc-
cién de la expansion del hematoma, los eventos adversos
graves y la muerte prematura. Por otra parte, el estudio
WOMAN'® mostré una reduccién de la hemorragia pos-
parto, la principal causa de muerte materna. Por el con-
trario, ni el ensayo de Chakroun-Walha et al.'" ni el de
Fakharian et al.'> mostraron ventajas en los resultados cli-

Tabla 1. Estrategia de bisqueda utilizada para cada base de datos

nicos estudiados, la mortalidad y la prevencion del creci-
miento de la lesion hemorragica, respectivamente.

Con base en lo expuesto, parece oportuno ampliar la
investigacion sobre el TXA para conocer la efectividad de su
administracién en el paciente con traumatismo grave aten-
dido en los servicios de urgencias y emergencias. El objeti-
vo del presente estudio fue evaluar el efecto sobre la morta-
lidad (O) de los pacientes con traumatismo (P) que
recibieron acido tranexamico intravenoso (I) frente a place-
bo (C) en el ambito de los servicios de urgencias hospitala-
rios. Como objetivos secundarios se evaluaron la necesidad
de transfusion de hemoderivados, la necesidad de neuroci-
rugia, el tiempo de estancia en la unidad de cuidados in-
tensivos, el estado funcional, los eventos tromboembdlicos
y el aumento del volumen de sangrado intracraneal.

Método

Se desarrollé una busqueda sistematica en las bases
de datos Medline, EMBASE, The Cochrane Libray, Web of
Science y TheClinicalTrials.gov., bdsqueda que incluyé el
término “tranexamic acid” y sus sinénimos como térmi-
nos libres en titulo y resumen. La estrategia de busqueda
completa se detalla en la Tabla 1. La revisién sistematica
se complementé con la revision de las referencias de los

Base de datos

Estrategia de blsqueda

Medline (“tranexamic acid” [MeSH Terms] OR “AMCHA" [Title/Abstract] OR “trans-4-(Aminomethyl)cyclohexanecarboxylic Acid” [Title/
Abstract] OR “t-AMCHA" [Title/Abstract] OR “AMCA" [Title/Abstract] OR “Anvitoff” [Title/Abstract] OR “Cyklokapron” [Title/
Abstract] OR “Ugurol” [Title/Abstract] OR “KABI 2161" [Title/Abstract] OR “Spotof” [Title/Abstract] OR “Transamin” [Title/
Abstract] OR “Amchafibrin” [Title/Abstract] OR “Exacyl” [Title/Abstract])

Embase (“tranexamic acid”/exp OR “4 amino methylcyclohexane carboxylate”:tiab OR “4 aminomethylcyclohexanecarbonic acid”:tiab OR"4
aminomethylcyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “Amca”:tiab OR “AMCHA":tiab OR “Amchafibrin”:tiab OR “Amikapron”:tiab OR
“aminomethy! cyclohexane carboxylic acid”:tiab OR “aminomethyl cyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “aminomethylcyclohexa-
ne carbonic acid”:tiab OR “aminomethylcyclohexane carboxylic acid”:tiab OR “aminomethylcyclohexanecarbonic acid”:tiab OR
“aminomethylcyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “aminomethylcyclohexanocarboxylic acid”:tiab OR “aminomethylcyclohexanoic
acid”:tiab OR “amstat”:tiab OR “anexan”:tiab OR “antivoff’:tiab OR “anvitoff”:tiab OR “caprilon”:tiab OR “cis 4 aminomethylcy-
clohexanecarboxylic acid”:tiab OR “cis aminomethyl cyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “cl 65336":tiab OR “cl65336":tiab OR
“cyclocapron”:tiab OR “cyclokapron”:tiab OR “cyklocapron”:tiab OR “cyklokapron”:tiab OR “exacyl”:tiab OR “fibrinon”:tiab OR “fre-
nolyse”:tiab OR “hemostan”:tiab OR “hexacapron”:tiab OR “hexakapron”:tiab OR “kalnex”:tiab OR “lysteda”:tiab OR “micranex”:tiab
OR “para aminomethylcyclohexane carboxylic acid”:tiab OR “rikaparin”:tiab OR “ronex"”:tiab OR “theranex”:tiab OR “tramic”:tiab OR
“tranex”:tiab OR “tranexam”:tiab OR “tranexanic acid”:tiab OR “tranexic”:tiab OR “trans 1 aminomethylcyclohexane 4 carboxylic
acid”:tiab OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexane 1 carboxylic acid”:tiab OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexane carbonic acid”:tiab
OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “trans 4 aminomethylcyclohexane 1 carboxylic acid”:tiab OR “trans
4 aminomethylcyclohexane carboxylic acid”:tiab OR “trans 4 aminomethylcyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “trans achma”:tiab
OR “trans amcha":tiab OR “trans aminomethyl cyclohexane carboxylic acid”:tiab OR “trans aminomethylcyclohexane carboxylic aci-
d”:tiab OR “trans aminomethylcyclohexanecarboxylic acid”:tiab OR “transamin”:tiab OR “transaminomethylcyclohexane carboxylic
acid”:tiab OR “transexamic acid”:tiab OR “traxamic”:tiab OR “trenaxin”:tiab OR “ugurol”:tiab)

Cochrane Library
Web of Science

“tranexamic acid” OR “trans-4-(Aminomethyl)cyclohexanecarboxylic Acid”
TS=("tranexamic acid” OR “4 amino methylcyclohexane carboxylate” OR “4 aminomethylcyclohexanecarbonic acid” OR”4 amino-

methylcyclohexanecarboxylic acid” OR “Amca” OR “AMCHA” OR “Amchafibrin” OR “Amikapron” OR “aminomethyl cyclohexane
carboxylic acid” OR “aminomethyl cyclohexanecarboxylic acid” OR “aminomethylcyclohexane carbonic acid” OR “aminome-
thylcyclohexane carboxylic acid” OR “aminomethylcyclohexanecarbonic acid” OR “aminomethylcyclohexanecarboxylic acid” OR
“aminomethylcyclohexanocarboxylic acid” OR “aminomethylcyclohexanoic acid” OR “amstat” OR “anexan” OR “antivoff” OR
“anvitoff” OR “caprilon” OR “cis 4 aminomethylcyclohexanecarboxylic acid” OR “cis aminomethyl cyclohexanecarboxylic acid” OR
“cl 65336” OR “cl65336” OR “cyclocapron” OR “cyclokapron” OR “cyklocapron” OR “cyklokapron” OR “exacyl” OR “fibrinon” OR
“frenolyse” OR “hemostan” OR “hexacapron” OR “hexakapron” OR “kalnex” OR “lysteda” OR “micranex” OR “para aminomethyl-
cyclohexane carboxylic acid” OR “rikaparin” OR “ronex” OR “theranex” OR “tramic” OR “tranex” OR “tranexam” OR “tranexanic
acid” OR “tranexic” OR “trans 1 aminomethylcyclohexane 4 carboxylic acid” OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexane 1 carboxylic
acid” OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexane carbonic acid” OR “trans 4 (aminomethyl) cyclohexanecarboxylic acid” OR “trans 4
aminomethylcyclohexane 1 carboxylic acid” OR “trans 4 aminomethylcyclohexane carboxylic acid” OR “trans 4 aminomethylcy-
clohexanecarboxylic acid” OR “trans achma” OR “trans amcha” OR “trans aminomethyl cyclohexane carboxylic acid” OR “trans
aminomethylcyclohexane carboxylic acid” OR “trans aminomethylcyclohexanecarboxylic acid” OR “transamin” OR “transamino-
methylcyclohexane carboxylic acid” OR “transexamic acid” OR “traxamic” OR “trenaxin” OR “ugurol”)
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ensayos seleccionados (guias de practica clinica, otros
metandlisis y revisiones narrativas que abordaran la te-
matica). A su vez, la revision fue realizada siguiendo la
declaracién Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)'3. El protocolo de
la misma y metanalisis fue registrado en PROSPERO™
con el nimero de registro CRD42018095859.

Se incluyeron los estudios que cumplian los siguien-
tes criterios: i) ensayos clinicos aleatorizados y no aleato-
rizados; ii) publicados entre el 1/1/2008 y el 1/8/2018;
iii) en los que se estudiaran pacientes que sufren un trau-
matismo en el momento de la intervencién; iv) interven-
cién consistente en la administracion de TXA; v) que
evaluaran la mortalidad o el estado funcional entre sus
variables de resultado; y vi) que se realizara en el dmbito
de los servicios de urgencias hospitalarios. La bisqueda
se limité a articulos publicados en inglés o espafiol. Se
excluyeron aquellos articulos que no cumplian alguno de
estos criterios indicados previamente.

Dos investigadores (PJLS y IMC) evaluaron indepen-
dientemente todas las referencias identificadas en la
bdsqueda. En primer lugar, se hizo el cribado segun el
titulo y el resumen. A continuacién, los articulos que
cumplian los criterios de inclusion en esta primera fase
fueron leidos a texto completo para determinar su in-
clusién final. En caso de discrepancia entre los dos se
consulté a un tercero (MARB).

Se valor6 la calidad de la evidencia mediante la he-
rramienta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE)', clasificando la
calidad de la evidencia en muy baja, baja, moderada o
alta, mediante la evaluacién del riesgo de sesgo, impre-
cisién, direccionalidad, inconsistencia y la sospecha de
sesgo de publicacién. Por su parte, el riesgo de sesgo
se evalué mediante la herramienta de evaluacién del
riesgo de sesgo de Cochrane'®'’, herramienta que eva-
lGa el sesgo de seleccion, el sesgo de rendimiento, el
sesgo de desgaste, el sesgo de informe y otros sesgos;
para ello se realizé un grafico embudo (funnel plot) con
el software Cochrane Review Manager (RevMan) 5.3.
de Cochrane. La operacién fue realizada y revisada por
dos miembros del grupo de investigacién.

Los datos se recogieron en un formulario creado por
los autores a partir de la estrategia PICO (Poblacién,
Intervencién, Comparador, Resultados). La informacién
extraida fue: las caracteristicas clinicas de los participan-
tes, las caracteristicas de la intervencién (administracion
de TXA vs placebo) y los resultados mas destacables de
la intervencion: mortalidad, estado funcional, necesidad
de neurocirugia, necesidad de transfusion de hemoderi-
vados, eventos tromboembdlicos, estancia en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) y aumento del volumen
de sangrado intracraneal.

Para el andlisis cuantitativo se realiz6 un metanalisis
con el método de Mantel-Hansen de efectos aleatorios
con un 95% de intervalo de confianza para las variables
dicotémicas, mientras que para las variables continuas se
utilizé el método de la varianza inversa de efectos aleato-
rios. La heterogeneidad estadistica fue evaluada con el
estadistico 12. El corte de 12 = 25%, 12 con 26-50% e

12> 50% fue usado para definir homogeneidad baja, mo-
derada y estadisticamente significativa, respectivamen-
te'3. El sesgo de publicaciéon fue evaluado usando funnel
plots. Se realizé un andlisis de sensibilidad para los resul-
tados del metanalisis, en los que se incluyeron mas de
dos estudios, para asi determinar el efecto de cada uno
de los ensayos en los resultados obtenidos. Ademas, se
realizé un analisis por subgrupos considerando las pato-
logias de inclusién del estudio CRASH-2 (traumatismo
craneoencefélico [TCE] y politraumatismo). Los andlisis se
realizaron con el software RevMan, version 5.3.5.

Resultados

Caracteristicas de los estudios incluidos

Se identificaron 15.800 referencias, de las que se eli-
minaron 4.964 duplicadas. Se analizaron los titulos y re-
simenes de 10.836 referencias, no cumpliendo los crite-
rios de inclusién 10.800. Finalmente fueron analizados a
texto completo 36 estudios, de los cuales se eliminaron
31 por las siguientes razones: 18 por presentar diferente
poblacién de estudio (2 estudios en hemorragia digesti-
va, uno en hematuria, 5 en hemorragia cerebral no trau-
maética, 4 en hemorragia posparto, 2 por ser poblacién
pediétrica y 4 por incluir patologia maxilofacial no trau-
maética), 11 por la metodologia de estudio (8 estudios de
tipo observacional, 2 informes de evaluacién de tecnolo-
gia sanitaria y un protocolo de estudio) y 2 por diferente
tipo de intervencién (uso de TXA tépico) (Figura 1).

Cinco ensayos clinicos®'121819 aleatorizados cum-
plieron los criterios de inclusién para su andlisis cualita-

& Ndmero de registros
5 identificados mediante
= busquedas en bases de datos
=]
c (N = 15.800)
=
— Excluidos: 4.964 duplicados
Nimero de registros tras
3 eliminar citas duplicadas
_'_é 10.836 para revision de titulo
S y resumen
L Excluidos por titulo y resumen:
— 10.800
s 36 referencias para revisién
3 completa
‘T
c
1<}
= Excluidos por criterios de
inclusién y exclusion: 31
R P -18 por diferente poblacién
— 5 estudios para analisis pordt 'p I
L de estudio
cualitativo
c -11 por diferente
2 metodologia
=]
T‘.:, - 2 por diferente intervencion
= 4 estudios para analisis
cuantitativo (metandlisis)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién
de estudios.
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tivo y con 4 de ellos®'"'218 se realizé6 un andlisis cuanti-
tativo (metanalisis). La revision realizada muestra una
tendencia al alza en el nimero de publicaciones sobre
la tematica en los Gltimos afios. Se observa una ligera
heterogeneidad en relacién con las patologias traumati-
cas analizadas, ya que 3 de los ensayos'"'2'® incluian
pacientes en los que la principal afeccién era el TCE,
mientras que en uno de ellos se incluyeron pacientes
con traumatismo grave en general®.

El rango de pacientes incluidos en los estudios analiza-
dos va de 80 a 20.127, siendo en total 20.777 pacientes,
de los cuales 10.390 fueron aleatorizados en el grupo de
intervencion (TXA) y 10.387 en el grupo placebo. La edad
de los pacientes oscil6 entre los 15 y los 64 afios de media.

En términos generales, y en lo que a la edad se refie-
re, las poblaciones incluidas en los estudios fueron ho-
mogéneas: dos estudios'*'® reclutaron pacientes mayores
de 15 afios con TCE aislado y pacientes con traumatismo
grave cuyo principal problema fue el TCE atendido en las
primeras 8 horas. Otro'" incluyé solo pacientes de 18
afos o mas con TCE y sangrado intracraneal, atendidos
antes de las 24 horas en el centro de estudio. Un cuarto
trabajo® estudié pacientes adultos con traumatismos y
signos de hemorragia significativa o riesgo potencial de
desarrollarla, atendidos en las primeras 8 horas. Por ulti-
mo, un quinto estudio’ incluyé pacientes mayores de
15 afios con TCE, atendidos en las primeras dos horas, y
que presentaban hemorragia intracraneal menor de 30
ml, es decir, aquellos que en principio tenian un mejor
pronéstico. Este dltimo estudio no evaluaba el efecto del
TXA sobre la mortalidad ni el estado funcional, sino la
extension de la hemorragia intracraneal a las 48 horas
del ingreso en el hospital, motivo por el cual no se inclu-
y6 en el andlisis cuantitativo. En ninguno de los estudios
mencionados se incluyeron pacientes embarazadas, con
fallo renal o creatinina sérica mayor de 2 mg/dl, ni pa-
cientes con coagulopatias conocidas.

Por su parte, existi6 una gran homogeneidad en la
intervencion realizada en todos los estudios analizados,
ya que en todos se administr6 1 g de TXA como dosis
de carga diluida en 100 ml de suero salino fisiol6gico al
0,9%, seguida de una dosis de mantenimiento de 1 g
de TXA diluido en suero salino fisiolégico al 0,9% a pa-
sar en las siguientes 8 horas.

Las caracteristicas de los estudios analizados han
sido resumidas en la Tabla 2. La evaluacién del riesgo
de sesgo mostré un riesgo de sesgo bajo (Figuras 2 y
3) y la calidad de la evidencia fue considerada como
moderada (Tabla 3).

Mortalidad

Cuatro estudios®'"'2'8 evaluaron la mortalidad, inclu-
yendo 20.694 pacientes, de los cuales 3.156 fallecieron
(1.504 pacientes del grupo intervenciéon y 1.652 del gru-
po control). Considerando toda la poblacién, sin subgru-
pos, los resultados del metanalisis mostraron una reduc-
cién de la mortalidad en los pacientes en los que se
administraba TXA del 11% (odds ratio [OR] 0,89; interva-
lo de confianza del 95% [IC 95%] 0,83-0,96; p = 0,004;

Generaci6n de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccién) —:l
Ocultacién de la asignacion (sesgo de seleccion) —:|

Cegamiento de los participantes y personal (sesgo de realizacién)_:l
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deleccién)l |
Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)_

Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacién)—:

0% 25% 50% 75% 100%

[] Riesgo no especificado [ Alto riesgo de sesgo

’ [l Bajo riesgo de sesgo

Figura 2. Grafico de riesgo de sesgo para los estudios inclui-
dos en el metandlisis.

12 = 0%) (Figura 4). El analisis de sensibilidad se muestra
en la Tabla 4, y el de sesgo de publicacién en la Figura
5. En relacién con el andlisis por subgrupos, no se en-
contré significacién estadistica para el subgrupo de TCE
(p = 0,32), aunque si hubo significacion estadistica para
el subgrupo de politraumatismo (p = 0,006).

Estado funcional

El estado funcional de los pacientes fue medido me-
diante la Glasgow Outcome Scale (GOS)?° en 3 de los
estudios''2'%;, mientras que en un cuarto® se midié me-
diante la 5-point Oxford Handicap Scale?'. En el meta-
nélisis se incluyé el estado funcional en un rango 2-4
de GOS. Ciento tres pacientes se encontraban en ese
rango de afectacién (40 pacientes en el grupo interven-
cién y 63 en el grupo control).

Cegamiento de los participantes y personal (sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de deteccién)

Generacion de la secuencia aleatoria (sesgo de seleccion)
Notificacion selectiva de resultados (sesgo de notificacion)

Ocultacion de la asignacion (sesgo de seleccion)

Otros sesgos

Chakroun — Walha et al.

~
-~
|
|

Crash — 2 et al.

[ [ M
[ © 0
Yutthakasemsunt et al. e e e ? e e e

Figura 3. Resumen del riesgo de sesgo para los estudios in-
cluidos en el metanilisis.

Fakharian et al.

° ° e Datos de resultados incompletos (sesgo de desgaste)
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Tabla 3. Evaluacion de la calidad de la evidencia. Enfoque GRADE

Resumen de hallazgos

Evaluacién de certeza

Nimero de

Efectos absolutos anticipados

Efecto relativo

Tasas de eventos de estudio (%)

Certeza

Sesgo de

Riesgo

participantes
(estudios)

Diferencias de riesgo

Riesgo con
placebo

general de
la evidencia

de Inconsistencia Indirecto Imprecision

sesgo
Mortalidad (evaluado con: nimero de casos)

con TXA

OR (IC 95%)

Con TXA

Con placebo

publicacion

-2 por 100 (-2a-1)

16 por 100

1.504/10.350 (14,5%) 0,89 (0,83 a 0,96)

+++ Moderada 1.652/10.344 (16,0%)

Ninguno
Estado funcional (Glasgow Outcome Scale 2-4) (evaluado con: nimero de casos)

No elevado No elevada

No elevada

20.694 (4 ECA) Serio?

-7 por 100 (-12a-1)

40/278 (14,4%) 0,60 (0,392 0,94) 22 por 100

+++ Moderada 63/289 (21,8%)

No elevado No elevada Ninguno

No elevada
Necesidad de neurocirugia (evaluado con: nimero de casos)

Serio?

567 (3 ECA)

11 por 100 0 por 100 (-2 a 3)

1,00 (0,75 a 1,33)

1.074/10.350 (10,4%)

+++ Moderada 1.088/10.344 (10,5%)

Ninguno
Necesidad de transfusion de hemoderivados (evaluado con: nimero de casos)

No elevado No elevada

No elevada

20.694 (4 RCT) Serio?

-1 por 100 (-2 a 0)

+++ Moderada 5.193/10.185 (51,0%) 5.098/10.180 (50,1%) 0,96 (0,91 a1,02) 51 por 100

No elevado No elevada Ninguno

No elevada
Eventos tromboembdlicos (evaluado con: niimero de casos)

20.365 (4 ECA) Serio®

0 por 100 (-1 a 4)

182/10.276 (1,8%) 1,05 (0,36.23,05) 2 por 100

+++ Moderada 209/10.269 (2,0%)

No elevado No elevada Ninguno

No elevada
Duracion de la estancia en unidad de cuidados intensivos (evaluado con: dias)

20.545 (3 ECA) Serio®

DM: 2,55 dias (0,04 a 5,06)

216

+++ Moderada 202

No elevado No elevada  Ninguno

No elevada

Serio?

418 (2 ECA)

DM: diferencia de medias; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; TXA: acido tranexamico.

“Riesgo de sesgo de cegamiento (sin doble cegamiento).

Los resultados del metanalisis mostraron un efecto
protector en el grupo de pacientes en los que se adminis-
tré TXA al reducirse en un 40% el estado funcional desfa-
vorable (OR 0,60; IC 95% 0,39-0,94; p =0,02; I> = 0%)
(Figura 4). La Tabla 4 presenta el anélisis de sensibilidad y
el sesgo de publicacién se puede observar en la Figura 5.

Necesidad de neurocirugia

Del total de pacientes estudiados, a 2.162 se les rea-
liz6 neurocirugia (1.074 fueron tratados con TXA y
1.088 con placebo). El metanalisis general realizado no
mostré diferencias significativas en cuanto a esta necesi-
dad (OR 1,00; IC 95% 0,75-1,33; p=0,98; 1?=17%)
(Figura 4). El analisis de sensibilidad y el sesgo de publi-
cacién se muestran en la Tabla 4 y la Figura 5, respecti-
vamente. En el andlisis por subgrupos no se encontra-
ron diferencias significativas ni para el TCE (p = 0,93) ni
para el politraumatismo (p = 0,48).

Necesidad de transfusion de hemoderivados

Solo 2 estudios®'® evaluaron la necesidad de transfu-
sion de productos hemoderivados. Se trasfundieron
10.291 pacientes (5.098 pacientes del grupo interven-
cién y 5.193 del grupo control). En el metanalisis reali-
zado se observa una ligera reduccién del 4% de la ne-
cesidad de transfusién de hemoderivados en el grupo
de pacientes tratados con TXA, si bien la diferencia no
fue estadisticamente significativa (OR 0,96; IC 95%
0,91-1,02; p = 0,20; 1> = 0%) (Figura 4).

Eventos tromboembdlicos

Tres estudios®™"'® evaluaron los eventos tromboem-
bélicos. En total, 391 pacientes desarrollaron algin tipo
de evento tromboembdlico (infarto de miocardio, ictus,
tromboembolismo pulmonar y trombosis venosa pro-
funda): 182 pacientes del grupo experimental y 209 del
grupo control. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas (OR 1,05; IC 95% 0,36-3,05;
p=0,93; 12 = 66%) (Figura 4). El analisis de sensibili-
dad se muestra en la Tabla 4, mientras que el sesgo de
publicacién se presenta en la Figura 5.

Estancia en UCI

Solo 2 estudios'"'? evaluaron el tiempo de estancia
en la unidad de cuidados intensivos, concretamente en
418 pacientes (216 del grupo intervenciéon y 202 del
grupo control). En el metandlisis se observé que los pa-
cientes en los que se administré TXA tuvieron estancias
2,55 dias de media mas largas (diferencia de medias
2,55; 1C 95% 0,04-5,06; p = 0,05; 1> = 0%] (Figura 4).

Aumento del volumen de sangrado intracraneal
Dos estudios'>'? evaluaron el aumento del volumen

del sangrado intracraneal antes y después de adminis-
trar el TXA o el placebo. En concreto, en 467 pacientes
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Figura 4. Resultados clinicos en funcién de la administracién de acido tranexamico o placebo.

(234 del grupo con TXA y 233 del grupo placebo). En
los pacientes en los que se administraba TXA, se obser-
v6é en ambos estudios un descenso en el nimero de
pacientes que desarrollaban un aumento del volumen
de la hemorragia intracraneal y un descenso en el volu-
men y la progresién del propio sangrado.

Discusion

El principal hallazgo de nuestro trabajo es la reduc-
cién de la mortalidad observada en los pacientes con
traumatismo grave tratados con TXA, asi como su me-
jor estado funcional.

Estos resultados vienen a ser coincidentes con la re-
vision sistematica de Gayet-Ageron et al.?, estudio que
abarcaba ensayos clinicos con todo tipo de hemorragias
graves, no solo por traumatismos. Lo mismo sucede
con la de Poole et al.?®, que también refrenda la reduc-
cién de la mortalidad de los pacientes traumatizados
tratados con TXA. Otras 2 revisiones Cochrane?? que
analizaron el uso de los antifibrinoliticos, incluido el
TXA, en lesiones trauméticas agudas, concluyen que
existe una reduccién de la mortalidad, una mejoria en
el estado funcional, asi como una reduccién del sangra-
do intracraneal. A su vez, Zehtabchi et al.?® también
concluyeron que los pacientes con TCE tratados con
TXA mejoraban en cuanto a la progresiéon del sangrado
intracraneal. Por Gltimo, Clebone?, que llevé a cabo un
estudio en el que los sujetos eran poblacién pediatrica,
concluyé en la misma linea que el TXA puede disminuir

la lesion hemorragica cerebral de origen traumatico. El
conjunto de revisiones mencionadas®-?” concluye que el
TXA es un farmaco seguro en cuanto a la aparicién de
eventos tromboembdlicos. Por otra parte, en lo que a
la hemorragia intracerebral aguda se refiere, Sprigg et
al.® mostraron que existia una reducciéon de la expan-
sién del hematoma, aunque no a largo plazo.

Asi mismo, los estudios de Caballero y Miranda*® y
Neeki et al.?® muestran que la administracién de TXA en
los pacientes traumaticos en la fase prehospitalaria re-
duce la necesidad de transfusion de hemoderivados y la

Tabla 4. Analisis de sensibilidad

Variable Estudio OR 1C 95%
Mortalidad Chakroun-Walha et al. 0,89 0,82-0,96
CRASH-2 096 0,59-1,58
Fakharian et al. 0,89 0,83-0,96
Yutthakasemsunt et al. 0,90 0,83-0,97
Global 0,89 0,83-0,96
Estado funcional Chakroun-Walha et al. 0,67 0,39-1,14
Fakharian et al. 0,61 0,37-1,00
Yutthakasemsunt et al. 0,52 0,28-0,95
Global 0,60 0,39-0,94
Necesidad de Chakroun-Walha et al. 093 0,55-1,57
neurocirugia CRASH-2 1,08 0,45-2,60
Fakharian et al. 1,05 0,78-1,41
Yutthakasemsunt et al. 0,98 0,90-1,07
Global 1,00 0,75-1,33
Eventos Chakroun-Walha et al. 0,64 0,18-2,25
tromboembdlicos CRASH-2 0,84 0,05-15,42
Yutthakasemsunt et al. 1,33  0,43-4,10
Global 1,05 0,36-3,05

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Figura 5. Evaluacién del sesgo de publicacion. Funnel plots para cada variable clinica.

gravedad del traumatismo. En esta misma linea se ex-
presan otros autores, que sugieren que la administra-
ciéon de TXA podria ser segura en el entorno prehospi-
talario, consiguiendo disminuir la administracién
sanguinea en casos de shock hemorragico por evento
traumatico?, asi como disminuir la mortalidad precoz y
el riego de eventos tromboembdlicos?’. Otro aspecto a
considerar en la utilizacién del TXA en el paciente trau-
matico es su efecto en la prevencién del crecimiento
masivo de la hemorragia'2.

Entre los ensayos clinicos que hemos analizado se
encuentra el CRASH-28, publicado en 2010, considera-
do el ensayo clinico mas relevante que se haya realiza-
do en pacientes con traumatismo grave, demostrando
que la administracion temprana del TXA disminuye las
tasas de mortalidad. Con base en el CRASH-28, la déci-
ma edicién del Advanced Trauma Life Support, que se
encarga de orientar la actuacién ante un paciente trau-
matico, recomienda la administraciéon del TXA en las 3
primeras horas tras el acontecimiento adverso*.

No obstante, a pesar de su relevancia clinica y social,
algunos autores han destacado fallos metodolégicos en
el desarrollo del CRASH-28, asi como una carencia en la
efectiva aplicacion de los resultados en la practica de la
clinica diaria en pacientes con traumatismos°3'. Asi, los
autores del estudio CRASH-28 refieren un posible sesgo
de seleccién, ya que el criterio de incluir o no a un pa-
ciente en la aleatorizacién dependia del criterio del médi-
co responsable de este. De hecho, actualmente se esta
realizando el estudio CRASH-3%, que controla los sesgos
metodolégicos. Por otro lado, la poca cantidad de pa-
cientes incluidos en el resto de los estudios del metanali-
sis nos puede hacer pensar en la posible existencia de
sesgos en los resultados. Por ello, a fin de facilitar la in-
terpretacion de los resultados obtenidos, hemos realiza-
do un andlisis de sensibilidad y de subgrupos.

En contraposicién a lo expuesto se encuentra el ensa-
yo de Chakroun-Walha et al."", realizado en 180 pacientes
(53% recibieron TXA), que no mostré que se obtuviera un

beneficio con TXA en términos de mortalidad y necesidad
de transfusién o cirugia. Ademas, describieron una tasa
mas alta de embolia pulmonar en el grupo tratado.
También el ensayo clinico realizado por Fakharian et al.'
sefiala, entre sus conclusiones, que la administracion de
una dosis corta de TXA no conduce a una prevencion sig-
nificativa del crecimiento de la lesién hemorragica pos-
traumaética ni a la mejoria de los resultados clinicos.

Segln nuestro conocimiento, solo existe una revi-
sién sistematica y un metanalisis de ensayos clinicos
que aborden el uso del TXA en pacientes traumatizados
en el ambito de los servicios de urgencias hospitala-
rios?. En dicha revision sistematica y metanalisis, en el
que se incluyen 2 de los estudios que hemos analizado
en nuestra revisién sistematica®'®, se concluye que el
TXA disminuye la progresién de la hemorragia intracra-
neal, pero no encuentra diferencias significativas en el
resto de los desenlaces clinicos.

Como complemento relevante a lo expuesto, cree-
mos que puede ser de interés tener en cuenta, en todas
las variables de desenlace, la influencia de una variable
confusora importante como es la gravedad del trauma-
tismo, ya sea con escalas fisiolégicas, como el Trauma
Score Revised®, o anatémicas, como el Injury Severity
Score4, que den una visién del estado del paciente y su
prondstico previo a la administracién del TXA o del pla-
cebo. Asi mismo, y tal y como indica Moore et al.®, se
considera que para obtener datos mas objetivos sobre
el control hemorragico y el estado fibrinolitico de los
pacientes, en préximos estudios seria necesario recoger
datos del estado de coagulacién de los pacientes pre y
postadministracion de TXA.

Nuestra investigacién presenta algunas limitaciones,
como el reducido ndmero de estudios incluidos. No obs-
tante, estos han sido ensayos clinicos, lo cual es una fortale-
za. Llevarlos a cabo supone un gran reto en el ambito de
urgencias y emergencias debido a la dificultad en el cega-
miento y aleatorizacién, hecho que determina el reducido
ndmero de ensayos existentes. Si bien el mayor nimero de
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pacientes lo ha proporcionado el estudio CRASH-28, el con-
junto de sujetos que en los 4 ensayos recibieron TXA fue
10.390, una muestra importante. Por otro lado, el hecho
de combinar datos de miiltiples ensayos clinicos, entre los
cuales pudiera haber diferencias en cuanto a los criterios
diagnésticos o la edad de la poblacién, limita la potencia
de los resultados. No obstante, como fortaleza hacemos
hincapié en que se ha proporcionado un analisis de sensibi-
lidad en todas las variables clinicas, y por subgrupos en las
2 variables mas representativas del estudio CRASH-2, permi-
tiendo disminuir la incertidumbre estadistica de cada ensa-
yo sobre el resultado.

En conclusién, el TXA disminuye la mortalidad de los
pacientes con traumatismo grave y mejora el estado fun-
cional de los mismos. La persistencia en los resultados ob-
tenidos en las diferentes revisiones y metandlisis sobre los
efectos beneficiosos del TXA, asi como el enfoque propor-
cionado en el presente metandlisis, pueden permitir con-
trolar la incertidumbre clinica y favorecer la realizacién de
maés ensayos clinicos en el entorno de urgencias y emer-
gencias, a fin de evidenciar y utilizar el TXA de una forma
preventiva. No obstante, y al igual que se indica en la lite-
ratura revisada de modo reiterado, se considera necesario
seguir realizando investigacion para afianzar la evidencia
en cuanto a la eficacia y la seguridad del TXA.
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