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Acido tranexamico en la atencién sanitaria del trauma grave

RESUMEN

Introduccion: la principal causa de muerte tras un trauma es la hemorragia no
controlada, con frecuencia agravada por la coagulopatia inducida por el trauma
(CIT), una condicion de fibrinolisis exagerada que limita el éxito del tratamiento
médico y las posibilidades de supervivencia. El acido tranexamico (ATX) es el
farmaco de eleccion en estas circunstancias, pero aun genera dudas sobre su
beneficio, lo que limita su administracion. Se estima que solo el 40% de las
personas susceptibles de ser tratadas con él lo reciben, resultando en cientos de

muertes evitables por sangrado postraumatico.

Objetivo: sintetizar la evidencia disponible sobre el uso del ATX en el manejo
del trauma grave en los ultimos 5 afios; especialmente los resultados de su

administracion y los factores que condicionan la misma.

Metodologia: se realiz6 una revision bibliografica a partir de una basqueda en
las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS vy biblioteca Cochrane.

Resultados: la relacién riesgo/beneficio del uso de ATX en las hemorragias
postraumaticas, es considerablemente positiva si se administra segun las

recomendaciones.

Conclusiones: la eficacia del ATX se ve increiblemente mermada debido a su
reserva para los pacientes mas gravemente lesionados o la imposibilidad de
administrarlo a tiempo. Esto refuerza la recomendacion de aplicar la primera
dosis en la fase prehospitalaria, y de su inclusibn como parte del manejo del
trauma ante un sangrado significativo o la sospecha del mismo,
independientemente de la severidad de la lesion. Aun no hay evidencia suficiente
para extender su aplicacién a TCE o al trauma pediatrico, pero los resultados

parecen esperanzadores.
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INTRODUCCION

Tras una lesion traumatica es frecuente que se produzca una hemorragia o que
aumente el riesgo de sufrirla. Si la pérdida heméatica no es contenida, puede
conducir a un shock hemorragico, agravado en muchas ocasiones con la

aparicion precoz de una Coagulopatia Inducida por el Trauma (CIT).

Los principales factores responsables de la CIT son el dafo tisular y la
hipoperfusion sistémica. Por un lado, la lesién vascular secundaria al trauma
tisular activa ampliamente el consumo de los factores de la coagulacién; por otro
lado, la pérdida de sangre provoca hipoxia tisular, acidosis e hipotermia que, por
si mismas, reducen la actividad de las vias de la coagulacion y la funcién
plaguetaria. Esta situacién puede verse empeorada por la resucitacién con
fluidoterapia y hemoderivados, ya que produce una dilucién de los factores de

coagulacién y aumenta el riesgo de hipotermia * (figura 1).

TRAUMA —b[ HEMORRAGIA ]——> SHOCK

l RESUCITACION
CON FLUIDOS Y
CONDICIONANTES HEMODERIVADOS
Edad Medicacién . .
Dilucion de Hipotermia |

Comorbilidad factores de —

+ coagulacién Hipoxia

DANO TISULAR Acidosis

Inflamacién v

Consumo de
factores de
/ coagulacién
— COAGULOPATIA Fibrinolisis

Figura 1. Factores que influyen en la aparicion de la CIT. Elaboracion propia

De esta manera, se desencadena una fibrinolisis exagerada, que impide que el
mecanismo de hemostasia activado por el organismo en condiciones normales

(figura 2) sea efectivo, y causa una hemorragia difusa, sistémica e incontrolada
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que limita considerablemente el éxito del tratamiento médico y las posibilidades

de supervivencia 2.

VASO LESIONADO Glébulo rojo Glébulo blanco

Plaqueta
, > -

Figura 2. Mecanismo de hemostasia en condiciones normales. 1. Lesiéon vascular:
vasoconstriccion y liberacion de factores de la coagulacién tisulares; 2. Agregacion de las
plaguetas al endotelio lesionado y constitucién del tapon plaquetario; 3. Formacién de la red
insoluble de fibrina que atrapa a las células sanguineas y estabiliza el coagulo. Elaboracion
propia.

Aproximadamente un 25 — 30% de las personas que han sufrido una lesion
traumatica presentan CIT al ingreso. Estos pacientes tienen un aumento de los
requerimientos transfusionales, de la incidencia de FMO, de la estancia
hospitalaria y en la UCI, y un mayor riesgo de mortalidad en comparacién con
los pacientes que no presentan coagulopatia *.

El acido tranexamico (ATX) es un farmaco antifibrinolitico comercializado en
Espafia con el nombre de AMCHAFIBRIN® que se ha convertido en el
tratamiento de eleccion a la hora de intentar controlar el sangrado en estas
circunstancias. Como se muestra en la figura 3, su analogia con el aminoacido
lisina le permite unirse competitivamente al plasmindgeno, evitando la
degradacion de la fibrina y otorgando una mayor estabilidad a los coagulos
formados fisiologicamente. Esto detiene la pérdida de sangre a través de los

tejidos o al exterior y frena la aparicion de la CIT 2.

Desde su descubrimiento en la década de los 60, se ha utilizado especialmente
en obstetricia y en cirugia electiva, demostrando una reduccion en el numero de
transfusiones sin incrementar el riesgo de complicaciones postoperatorias 3; sin
embargo, su uso en las hemorragias postrauméticas es relativamente reciente.
Fue en 2010 cuando el ensayo CRASH - 2 (Clinical Randomisation of an
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage) # comparé por primera vez el efecto
de la administracion aleatorizada de ATX y de placebo (NaCl 0.9%) en una

muestra de 20.211 adultos traumatizados con o en riesgo de sufrir una
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hemorragia significativa. El farmaco redujo la mortalidad de forma segura sin un

aumento de los efectos adversos (figura 4).

PLASMINOGENO

I l —_— FIBRINOLISIS

FIBRINA

\ PLASMINOGENO
Lugar de m
unién de la

lisina
FIBRINA

Figura 3. Mecanismo de accion del ATX. Elaboracién propia

PLASMINOGENO

FIBRINA

Muestra
20.211 pacientes traumatizados con o en riesgo de sangrado significativo
PAS <90 mm Hg y/o FC > 110 Ipm
Dentro de las 8 horas tras la lesion
Grupo ATX (n =10.060)
Dosis de carga de 1g de ATX en 10 minutos e infusion de 1g durante 8 h
Criterios de valoracion

v" Muerte en el hospital tras 4 semanas
v' Eventos vasculares oclusivos (TVP, TEP ACV...)
v' Otras complicaciones (FMO, IRA...)

Resultados

La mortalidad por todas las causas fue menor en el grupo ATX (14,5% vs. 16%, RR
0.91, IC 95%, 0.85 — 0.97, p = 0,0035)

El riesgo de muerte por sangrado se redujo en el grupo del ATX (4,9% vs 5,7%, RR
0.85, IC 95%, 0.76 — 0.96, p = 0,0077)

No hubo diferencias significativas en cuanto a la aparicion de eventos vasculares
oclusivos entre ambos grupos (1,7% vs. 2%, RR 0.84, IC 95%, 0.68 — 1.02, p = 0.084)

Figura 4. Datos del ensayo CRASH — 2. Elaboracion propia
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Los resultados del CRASH — 2 fueron reveladores para la medicina militar ante
la necesidad de prevenir bajas en conflictos armados, abriendo un amplio campo
de investigacion. El estudio observacional retrospectivo MATTERs (Military
Application of Tranexamic Acid in Trauma Emergency Resuscitation study) °
realizado en Afganistdn en 2011, comparé los resultados de supervivencia
asociados a la administracion de ATX o de placebo en un grupo de 896 pacientes
con lesiones severas de combate. De nuevo, los resultados apuntaron a una
reduccion de la mortalidad en el grupo tratado con ATX, aunque esta vez con
una incidencia mayor de aparicion de eventos adversos asociados al farmaco

(figura 5).

Muestra

896 pacientes traumatizados con lesiones severas de combate que recibieron al
menos una unidad de pRBC.

Dentro de las 24 horas tras la lesion
Grupo ATX (n =293)
Dosis media 2.3 [1.3] g, repetida segun criterio del clinico responsable
Criterios de valoracion

v' Mortalidad a las 24 y 48 horas y a los 30 dias de la lesién
v'  Coagulopatia postoperatoria
v'  Tasa de complicaciones tromboembolicas

Resultados
El grupo ATX tuvo menor mortalidad que el grupo placebo (17.4% vs 23.9%, p = 0.03)

El beneficio del ATX fue mayor en pacientes que requirieron TM (p = 0.004)

El ATX se asoci6 a una mejora de las situaciones de coagulopatia (p = 0.003)

El grupo ATX tuvo una mayor tasa de TEP y TVP (p = 0.001)

Figura 5. Datos del estudio MATTERSs. Elaboracion propia

El efecto mostrado en estos dos estudios, sumado a la evidencia ya descrita
sobre los beneficios del ATX en la reduccion del sangrado en ginecologia y
cirugia, estimaron que su uso de forma sistematica podria salvar entre 70.000 y
100.000 vidas al afio, lo que le hizo pasar a formar parte de la lista de

medicamentos esenciales de la OMS en 2011 6.




Acido tranexamico en la atencién sanitaria del trauma grave

Las lesiones traumaticas que encontramos actualmente en la poblacion general,
pueden llevar a la necesidad de controlar hemorragias criticas provocadas por
accidentes laborales o de tréafico, caidas, apufialamientos, tiroteos y, en los
altimos afios, también por ataques terroristas intencionados mediante atropellos
y explosivos. Por eso, la administracion de ATX ha comenzado a tenerse en
cuenta dentro de las recomendaciones en guias y manuales sobre el manejo del

trauma y el control de la hemorragia a nivel mundial 7:8°.

Una de ellas es la Guia Europea del manejo de la hemorragia masiva y la
coagulopatia en el trauma, elaborada por un equipo multidisciplinar de expertos
europeos en el campo de las emergencias, la cirugia, la anestesiologia, la
hematologia y la medicina intensiva. En su ultima edicioén, recomienda con un
grado de evidencia 1A (tabla 1) la administracion a todo paciente que sufra o
esté en riesgo de sufrir una hemorragia significativa, de una dosis inicial de 1
gramo de ATX intravenoso infundido en 10 minutos tan pronto como sea posible,
preferiblemente dentro de las 3 horas tras la lesion, seguida de una perfusion
continua de 1 gramo durante 8 horas, y para ello recomienda (grado 1C) la
infusion de la primera dosis in situ o durante el traslado de la victima a un centro

especializado 2P 27: 10,

Tabla 1. Grados de recomendacion segun calidad de la evidencia. Fuente: Escudero

Cuadrillero C. Manual de asistencia en incidentes intencionados con victimas en masa.
Valladolid: Ediciones Universidad de Valladolid, 2018, p74.

Recomendacion Calidad de la evidencia
1A 2A Evidencia de alta calidad
1B 2B Evidencia de calidad moderada
1C 2C Evidencia de calidad baja o muy baja

Estas recomendaciones han dado paso a la introduccién de algoritmos de
administracion del farmaco en protocolos del manejo del paciente traumatizado,
como el que encontramos en el Manual de actuacion clinica en las Unidades

Medicalizadas de Emergencia de Castillay Ledn 2 (figura 6).
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Figura 6. Algoritmo para el uso de acido tranexamico en trauma. Fuente: Salgado Blanco
J. Protocolo de administracion de &cido tranexamico en el paciente traumatizado con
hemorragia critica en el Servicio de Emergencias Sanitarias de Castilla y Leén. En: Gerencia
de Emergencias Sanitarias de Castilla y Ledn. Manual de actuacion clinica en las Unidades
Medicalizadas de Emergencia. Volumen 2. Valladolid: Casa Ambrosio Rodriguez S.L.; 2019, p
155 -161
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JUSTIFICACION

Acido tranexamico en la atencién sanitaria del trauma grave

Se considera traumatizado grave a un paciente que ha sufrido una o varias

lesiones que comprometen su vida y/o que cumple alguno de los criterios de

gravedad o de riesgo recogidos en la tabla 2 2.

Tabla 2. Criterios de gravedad y de riesgo en el trauma grave. Elaboracién propia.

Criterios Trauma Score revisado menor o igual a 11 (anexo |)
fisiolégicos de Escala de Glasgow menor o igual a 14 (anexo 1)
gravedad
Lesiones penetrantes de cabeza, cuello, tronco y parte proximal de
los miembros
Térax basculante
Criterios Amputacion proximal de mufiecas o tobillos
anatomicos de Dos o0 mas fracturas en hiimero y/o fémur
gravedad Fracturas abiertas o deprimidas en la béveda craneal

Fracturas con sospecha de afectacién vascular

Fractura de pelvis

Paralisis / paresia de un miembro

Quemadura de > 10% de la superficie corporal y lesiones por
inhalacion o inmersion prolongada combinadas con el traumatismo

Criterios de riesgo
segun el
mecanismo
lesional

Caida desde > 3 metros de altura

Victima de aplastamiento

Sindrome de onda expansiva

Accidente de automavil:

- cuando exista algun fallecido o herido grave

- cuando haya salido despedido del vehiculo

- convuelco

- sisetarda > 20 minutos en la extraccion

- deformacion del vehiculo > 50 cm en impactos frontales
- hundimiento del vehiculo > 30 cm en impactos laterales
Atropello como peaton o ciclista a mas de 45 km/h
Ahogados o semiahogados

Criterios de riesgo
segln edad y
comorbilidad

> de 65 afios o < de 5 afios

Comorbilidad grave:

- Enfermedad cardiaca o respiratoria

- Embarazo

- DM, Obesidad Morbida o Cirrosis

- Inmunodeprimidos

- Discrasias sanguineas y pacientes anticoagulados

——
~
| —
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El trauma grave es uno de los problemas de salud publica global mas
importantes debido a su morbimortalidad, sus multiples causas, sus diferentes
tipos de lesiones, gravedad e incertidumbre pronéstica 1. En 2017, las lesiones
traumaticas supusieron el 8% de las muertes a nivel mundial, lo que se traduce
en 4.48 millones de personas *2. Segln esta tendencia, la estimacion para esta
década es de mas de 8 millones de muertes traumaticas al afio, afectando
principalmente al grupo con el riesgo mas alto, los hombres entre los 15y los 49
aflos de edad. La mitad de ellas seran provocadas por un sangrado no

controlado?3.

La hemorragia no controlada es la causa mas frecuente de muerte
potencialmente prevenible tras un trauma. Se produce de forma precoz, de
minutos a horas tras la lesién y, es en este periodo, donde se instaura el concepto
denominado “hora de oro”, 60 minutos clave donde una intervencion adecuada
de soporte, estabilizacién y traslado pueden suponer la diferencia entre la vida y

la muerte y condicionan la evolucién posterior del paciente 4.

El riesgo de muerte por sangrado trauméatico puede ser reducido mediante la
administracion de ATX, pero su eficacia disminuye un 10% cada 15 minutos tras
la lesion ?; de esta manera, si se administra durante la primera hora el riesgo se
reduce un aproximadamente un tercio y, entre la primera y la tercera hora, un
quinto. Pero, a partir de la tercera hora, parece tener el efecto contrario e
incrementar el riesgo de muerte por hemorragia ° (figura 7). Por eso, la infusién
precoz de la primera dosis de ATX por parte del primer interviniente sanitario, es

esencial para mejorar el prondstico de supervivencia del paciente.

Tras haber sido aplicado en aproximadamente un millon de sujetos para el
estudio de sus multiples indicaciones, el ATX parece ser un farmaco con un perfil

fiable y seguro, con pocos efectos adversos y contraindicaciones 1 (anexo ).

A lo anterior se le suma una gran rentabilidad tanto en paises de ingresos altos
y medios como bajos, demostrada mediante un analisis del coste — efectividad
realizado sobre los datos del CRASH — 2 en 40 paises '’. Su coste no es elevado
y su aplicacion podria suponer, ademas de una reduccion de la mortalidad, una
reduccion de los dias de estancia en el hospital, de la necesidad de

transfusiones, cirugia y complicaciones y, por lo tanto, de los gastos econémicos
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asociados. Esto es importante si tenemos en cuenta que el 90% de las muertes
traumaticas en el mundo ocurren en paises en vias de desarrollo, donde los

recursos sanitarios son limitados.

Effect of TXA administration on
haemorrhage death by time since injury

RR (95% Cl) Heterogeneity p=0.000008

<1 hour «——f——— | RR=0.68 (0.57-0.82) p<0.0001

>1to<3hours «————@—F—— RR=0.79 (0.64-0.97) p=0.03

—.—
RR=1.44 (1.12-1.84); p=0.004

>3 hours E

0.85 (0.76-0.96); p<0.0077

{ : ——1
1 1112131415

Figura 7. Efecto de la administracion de ATX en la muerte por hemorragia en
funcién del tiempo transcurrido tras la lesién expresado en riesgo relativo. Si
se administra en menos de 1 hora o entre 1 y 3 horas el RR < 1, es decir, el ATX
tiene un efecto protector; a partir de las 3 horas, el RR > 1, es decir, el ATX tiene un
efecto que favorece la muerte por hemorragia. Fuente: Roberts I. Tranexamic acid
in trauma: how should we use it?J Thomb Haemost 2015; 13 (Suppl. 1); S195 — S9

Sin embargo, su uso no se ha implementado en la préactica clinica como cabria
esperar. El hecho de que el estudio CRASH — 2 se llevara a cabo en paises en
desarrollo y el MATTERSs en poblacion militar, genera ciertas dudas sobre si
realmente los resultados son extrapolables y aplicables en sistemas de trauma
maduros, donde se tiene acceso a una buena resucitacion con productos
sanguineos. Las principales razones alegadas por los profesionales sanitarios
para no utilizarlo de manera rutinaria, son una evidencia incierta sobre su

beneficio y la falta de familiaridad con el farmaco *8.

Debido a esto, se estima que sélo el 40% de la poblacion susceptible de ser
tratada con éxito con ATX lo recibe 9, resultando en cientos de muertes evitables

donde el sangrado constituye una amenaza para la vida.

Se plantea la siguiente revision bibliografica, con el propdsito de sintetizar la
evidencia cientifica disponible sobre la administracién actual de ATX en las

lesiones traumaticas y asi, fomentar un uso correcto del mismo.
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OBJETIVOS

Objetivo general: Sintetizar la evidencia cientifica actual sobre la aplicacion de

acido tranexamico en el manejo del trauma grave.

Objetivos especificos:

e Conocer los principales resultados de la administracion de ATX en el trauma
grave.

e Conocer qué factores condicionan la aplicacion de ATX en un trauma grave.

e Justificar la ampliacion de los criterios de administracion de ATX en el trauma

grave.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en varias bases de datos durante el mes
de marzo de 2020, con el fin de encontrar las publicaciones disponibles de los

altimos 5 afos relacionadas con el uso del acido tranexamico en el trauma grave.

Estrategia de busqueda

El principal recurso electronico donde se realiz6 la busqueda bibliografica fue la
base de datos PubMed, completandose después en otras como LILACS, SciELO
o la biblioteca Cochrane y también en la bibliografia de la quinta edicion de La
Guia Europea del manejo de la hemorragia masiva y la coagulopatia en el

tfrauma.

En la busqueda y recuperacion de bibliografia cientifica, se utilizaron los
siguientes DeCS (Descriptores de Ciencias de la Salud), MeSH (Medical Subject

Headings) y operadores booleanos:

” ({74

- DeCS: “trauma grave”, “heridas y traumatismos”, “acido tranexamico”,
‘hemorragia”

- MeSH: “Tranexamic Acid”, “Wounds and Injuries”, “Surgical Procedures,
Operative”

- Operadores booleanos: AND, NOT y OR.

Valoracion de la calidad metodoldgica

Dado que el objetivo de la revision bibliogréafica es sintetizar toda la informacion

posible acerca del tema, sin una poblacion definida o resultado medible concreto,
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se utilizé la escala CASPe '° como herramienta para realizar una lectura critica
de los articulos cientificos seleccionados y asi darle calidad a la informacion

analizada.

Aunque es una escala subjetiva, el objetivo final es valorar si se han tenido en
cuenta los posibles sesgos, si los resultados son vélidos y si podrian ser
extrapolables a otros medios. Se paso la escala a todos los tipos de estudio: en
el caso de las revisiones sistematicas y meta — analisis, la puntuacion es sobre
10y, en el caso de ECA, estudios de casos y controles y estudios de cohortes,
sobre 11. Los resultados de los documentos seleccionados se recogen en el

anexo lll.

Criterios de inclusion y de exclusién

Criterios de inclusion:

- Documentos publicados desde enero del afio 2015 hasta marzo del 2020.
- Articulos que hablen sobre el ATX en el titulo y/o en el resumen.

- Articulos con texto completo disponible.

- Articulos con una puntuacién de 8 o superior a criterio del revisor en la

escala CASPe de calidad metodologica.

Criterios de exclusién:

- Articulos en cualquier idioma que no sea inglés o espafiol.

- Articulos que hablen de aplicaciones del ATX en otras situaciones
diferentes al trauma grave.

- Atrticulos sobre intervenciones en no humanos o in vitro.

- Articulos a los cuales no se pueda acceder de forma gratuita al texto
completo.

- Duplicidad de un mismo articulo.

11
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RESULTADOS
Resultados cuantitativos de la busqueda

La busqueda mediante descriptores en la base de datos PubMed (tabla 3) dio
como resultado 257 articulos, que se redujeron a 81 tras aplicar los filtros
correspondientes a fecha, idioma, investigacion en humanos y disponibilidad de
resumen y texto completo. Tras una nueva criba mediante la lectura de titulo y
resumen, se descartaron 51 articulos por varios motivos como la relacién con
cirugia electiva, procesos crénicos y otras aplicaciones [22], estudios in vitro o
en animales [4], no nombrar al ATX ni en el titulo ni en el resumen [3], no estar
disponible el texto completo gratuito [10], describir casos aislados [5] o proyectos
de futuras investigaciones [4] y los comentarios de autor y cartas al director [3].

La basqueda en SciELO, LILACS vy la biblioteca Cochrane (tabla 4) resulté en
181 resultados totales, 91 tras aplicar los filtros correspondientes en los

buscadores. Se descartaron 81 articulos por duplicidad.

Tabla 3. Busqueda bibliogréafica en las bases de datos. Elaboracion propia

BUsqueda bibliografica N° de resultados

Titulo y
("Tranexamic Acid"[Mesh] AND
30 22

PubMed "Wounds and Injuries"[Mesh]) NOT 257 81
"Surgical Procedures, Operative"
[Mesh]
(ab:(tranexamic acid)) AND la:("en"
SciELO OR "es") AND year_cluster:("2018" 24 24 2 0
OR "2016" OR "2019" OR "2017"
OR "2015")
acido tranexamico AND
(db:("LILACS") AND mj: ("Acido
LILACS Tranexamico" OR 78 12 2 0
"Antifibrinoliticos" OR "Hemorragia"
OR "Heridas y Traumatismos")
AND la:("es" OR "en")) AND
(year_cluster:[2015 TO 2020])
Biblioteca “Tranexamic Acid” AND “trauma” 79 55 6 0
Cochrane NOT “surgery”

La busqueda manual en la bibliografia en La Guia Europea del manejo de la

hemorragia masiva y la coagulopatia en el trauma ° aport6 23 documentos, tras
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aplicar los criterios de inclusion se descartaron 14 por afio de publicacion, 6 por
estar relacionados con su aplicacion en cirugia, un proyecto de un futuro ECA 'y
2 por duplicidad. Aunque ningun articulo se incluy6 en los resultados, fueron una

fuente de informacion principal para la discusion.

Tras pasar la escala de calidad metodologica CASPe a 40 documentos, 18
obtuvieron una puntuacién mayor o igual a 8 y se admitieron otros 4 que, aunque
con una puntuacion menor, resultaron interesantes para la revision bibliografica.
Los resultados cuantitativos de la busqueda estan resumidos en el diagrama de

flujo de la figura 8.

Finalmente 22 documentos fueron incluidos: 4 ECA, 6 estudios de casos y

controles, 11 de cohortes y una revision sistematica y meta — andlisis.

- Registros identificados mediante |a blisqueda de . .
‘0 bases de datos PubMed, SciELO, LILACS y Registros adicionales
5 Biblioteca Cochrane identificados en ofras fuentes
8 (n = 438) (n=23)
E
a
=2 l l
Registros excluidos tras aplicar filtros en las bases de datos: 243
2 Excluidos por texto y resumen: 155
Li-]
= 28 no relacién con el tema
© 4 estudios en animales
Cribado de registros 3 no incluir ATX en titulo o resumen
{n=193) 10 texto completo no gratuito
5 descripcion de casos aislados
5 proyectos de investigaciones
- 3 comentarios de autor
E 14 por afio de publicacidn
% Articulos evaluados a 83 por duplicidad
o texto completo
- (n = 40)
R Articulos a texto completo excluidos
22 puntuacion CASPe < 8
*recuperados 4
o
=) Estudios incluidos en el
= andlisis cualitativo
=
- (n=22)
—

Figura 8. Diagrama de flujo basado en el modelo PRISMA. Elaboracion propia
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Resultados cualitativos de la busqueda

Los datos referentes al disefio, escenario, muestra, criterios de inclusion,
intervencion y resultados medidos en cada estudio se pueden consultar de forma

detallada en el anexo IV.

A excepcion de 4 que se realizaron en el entorno militar, principalmente en Iran
y Afganistan 2°-23, el resto se lleva a cabo en poblacion civil que ha sido atendida
por los servicios de urgencias de centros de trauma y hospitales de paises como
Francia 24, Alemania 2°, Inglaterra 2% 27, Estados Unidos 28 -3, Canada 32, Japdn
33,34 Iran 3536 y Tnez 3'. Ademas, 5 de ellos evallan la administracion del ATX

en el Ambito prehospitalario 24 25:27. 31,33,

La mayoria valora el efecto de la administracion en el trauma grave en general y

6 se centran de manera especifica en el TCE 233539,

En cuanto a la edad de la poblacién incluida, fueron adultos (=18 afios) en su
mayoria, exceptuando 7 estudios donde los criterios se extendieron hasta los 16
afios 24 32 34 |os 15 27 336 y < 12 afios en el Gnico estudio en poblacion
pediatrica 2. La media de edad total en adultos es de 40 afios [24 — 66] y las
edades mas jovenes son las registradas en el entorno militar. En todos los

estudios predomina el sexo masculino.

Aunque son muy variados, entre los mecanismos lesionales destacan los

accidentes de tréfico y entre los tipos de lesion, los traumatismos cerrados.

La puntuacion en la escala Injury Severity Scale (anexo |) ha sido la principal
medida de severidad de la lesién en aquellos que valoran el trauma grave en
general. En todos, el valor estda por encima de 15, lo que indica que son
gravemente lesionados. En los referentes a TCE, la puntuacion de severidad ha
sido dada a partir de la Escala del coma de Glasgow (anexo I). En este caso, se

registran lesiones tanto leves y moderadas como graves.

La dosis de ATX administrada no estuvo registrada en la mitad de los articulos,
pero entre los que si lo hicieron coincidié en 1 gramo en bolo a pasar en 10

minutos seguido de una infusion de mantenimiento de 1 gramo durante 8 horas.
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Sin embargo, la primera dosis dentro de las 3 horas so6lo fue condicion en 9 de
ellos 23, 24, 25, 28, 29, 31, 34, 39, 40.

La administracion de ATX estuvo ligada a la transfusion de productos sanguineos
en la resucitacion o como parte del protocolo de transfusibn masiva (definida
como = 10 unidades de pRBC) en 9 de los estudios 20 ~24 28.31-33 ¢g| criterio mas

comun fue un minimo de una unidad de pRBC.

Los principales resultados medidos son la mortalidad y la aparicién de eventos

tromboembodlicos.

Mortalidad

La mortalidad es la medida de resultado més frecuente, bien en general,
refiriéndose a ella como “mortalidad en el hospital”, 0 en un tiempo especifico,
diferenciando entre mortalidad temprana (6, 12, 24 o 48 horas) y mortalidad
tardia (28 — 30 dias). En total 15 articulos la evaluaron, tanto en la muestra
general como en algunos subgrupos, pero solo 9 hallaron resultados

significativos.

Administracidn en urgencias y en atencidn prehospitalaria

En el estudio llevado a cabo por Boutonnet et al. 2* donde la administracién de
ATX se realiz6 de forma prehospitalaria o en la admision en urgencias, a pesar
de que no estuvo asociada a una reduccion de la mortalidad general, los
pacientes que requirieron una transfusién inmediata de pRBC y se les administro
ATX mostraron una mejor tasa de supervivencia (HR = 0.3, IC 95%, 0.3 — 0.6);

que aquellos que solo fueron transfundidos (HR = 1.2, IC 95%, 0.8 — 2.6).

En pacientes severamente lesionados que ingresaron en la UCI, no hubo
diferencias en la mortalidad general; sin embargo, en un subgrupo en estado de
shock (DB = 6 mEqg/L), la mortalidad temprana (< 48h) fue menor en aquellos a
los que se le administrO6 ATX y este se asocié como factor protector en la
mortalidad por todas las causas (OR = 0.16, IC 95%, 0.03 — 0.86, p = 0.03) %’.

En una muestra de 724 pacientes en California, la administracion prehospitalaria

de ATX mostré una reduccion de la mortalidad a los 28 dias (3.6% vs 8.3%, OR
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= 0.41, IC 95%, 0.21 — 0.80). Su efecto tuvo més beneficio en los méas graves
(6% vs 14.5%; OR = 0.37, IC 95%, 0.17 — 0.8) y entre aquellos que recibieron
una TM en la resucitacién (8.5% vs. 23.2%, OR = 0.31, IC 95, 0.11 — 0.84) 3%,

Sin embargo, en la administracion prehospitalaria en Alemania a 516 pacientes,
en el grupo ATX se redujo la mortalidad en las primeras 24h (5,8% vs 12.4%, p
=0.01) y el tiempo hasta la muerte se alargé (8.8 + 13.4 vs. 3.6 + 4.9, p =0.001),
pero la mortalidad a los 30 dias fue similar en ambos grupos. El mayor beneficio
en la supervivencia temprana también se observo en los pacientes mas
severamente lesionados 2°. Algo similar ocurrié en 91 pacientes con diagnéstico
de hiperfibrindlisis a la admisién, la supervivencia temprana fue mayor a las 6
horas en el grupo ATX (34% vs 13%, p = 0.04), pero no hubo diferencias

significativas en la mortalidad a las 12, 24 horas y 30 dias 22.

Por contraposicion, Moore et al. 3° asocié la administracion de ATX con una
mayor mortalidad general (52% vs. 17%, p < 0.001), sobre todo en aquellos
pacientes con hiperfibrindlisis a la admision (19% vs 55%, p = 0.023) y con
fibrinolisis fisiol6gica (11 vs 63%, p < 0.001).

Traumatismo Craneoencefalico

Segun los resultados de Morte et al. 2, los heridos que recibieron ATX dentro de
las 3 horas tras la lesion, tuvieron una mortalidad menor (0% vs. 10.1%, p =

0.028) tras un TCE en combate que los que no lo recibieron.

En el ensayo CRASH - 3 9 |levado a cabo en 9202 pacientes civiles de 29
paises, el ATX administrado dentro de las 3 horas tras la lesién cerebral
traumatica, disminuyé el riesgo de muerte relacionado con la misma, tanto a las
24 horas (RR 0.72, IC 95%, 0.56 — 0.92) como a los 28 dias (RR =0.89, IC 95%,
0.80 — 1.00); sobre todo en aquellos con una lesion leve — moderada [GCS 9 —
15] (RR = 0.78, IC 95%, 0.64 — 0.95); pero no hubo una clara reduccién en
aquellos con lesiones severas [GCS 8 — 3] (RR =0.90, IC 95%, 0.91 — 1.07). Por

lo tanto, el ATX tuvo mas efecto en los lesionados menos graves (p = 0.007).

En Japon, en un analisis retrospectivo sobre la efectividad de la administracion
temprana de ATX en 500 pacientes con trauma grave, donde el 75% de las

lesiones fueron TCE, los resultados mostraron una mortalidad menor a los 28
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dias (10% vs. 18.4%, OR = 0.49, IC 95%, 0.29 — 0.83). Sobre todo, en aquellos
casos por lesion cerebral primaria (6% vs 13.2%, OR = 0.42, IC 95%, 0.22 —

0.88), pero no por hemorragia extracraneal o por el resto de causas 3.

Eventos tromboembdlicos y otras complicaciones asociadas

Uno de los efectos adversos descritos del ATX es el riesgo de embolismo arterial
0 venoso. Solo 4 de los 15 estudios que evaluaron los eventos tromboembdlicos
relacionados con la administracion del farmaco, principalmente la aparicion de

TVP y TEP, hallaron resultados significativos.

Eventos tromboembdlicos

Cole et al. ?” encontré un aumento de los eventos tromboembdlicos en pacientes
con estado de shock que recibieron ATX en atencion prehospitalaria (p = 0.02),
pero no entre aquellos que recibieron ATX sin diagndstico de shock.

La administracion de ATX tras un TCE estuvo relacionada con un aumento de la
frecuencia de TEP (11.5 vs 2.4%, p = 0.02) en ensayo de Chakroun — Walha et

al. 37,

En el ambito militar, la administracion de ATX se asocié a un incremento del
riesgo de TEP no letal (HR =2.82 [2.08 — 3.81], p < 0.001) y de TVP (HR = 2.00
[1.21 — 3.3], p = 0.02) en el estudio de Howard et al. 2° y fue un factor de riesgo
para la aparicion de eventos tromboembdlicos en general (OR = 2.58, IC 95%,
[1.20 — 5.56], p = 0.02) en el de Johnston et al. 2%, sobre todo en el subgrupo que
recibié una TM (OR = 2.80, IC 95%, [1.20 — 6.49], p = 0.02), no siendo evidente
en el subgrupo al que solo se le administro el farmaco (OR 3.9, IC 95%, [0.99 —
15.03], p = 0.07).

Otras complicaciones

Si hablamos de otras complicaciones, 31 pacientes con hiperfibrindlisis que
recibieron ATX tuvieron una mayor predisposicion a sufrir SRIS (p = 0.007), IRA
(p = 0.01), sepsis (p = 0.04) y FMO (p = 0.01) %8, Sin embargo, Cole et al. 2’
encontré una asociacion independiente del ATX con una reduccion de FMO (OR
=0.27,0.10 - 0.73, p = 0.01) en el grupo de 84 pacientes en estado de shock a

los que se les administrd el farmaco.
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Lewis et al. 22 determiné que la administracion de ATX no esta relacionada con
un mayor riesgo de infeccion en heridos en combate (OR 1.27, 0.85 — 1.91, p=
0.243), sino que son las lesiones por explosion, amputaciones, la estancia en la

UCl y la transfusion masiva los principales factores asociados.

En el anico estudio llevado a cabo en poblacidén pediatrica, la administracion de

ATX se relacion6 con la aparicion de convulsiones (p = 0.008) 3.

Cambios en la lesion hemorragica en el TCE

Los cambios de la lesibn hemorragica en el TCE tras la administracion de ATX
fueron resultados valorados por los ECA de Fakharian et al. 3° y Jokar et al. ¢
mediante la realizacion de TAC a las 24 y 48 horas respectivamente. El volumen
de la lesion hemorragica se redujo en el 68.5% (50/74) del grupo ATX y en el
50.7% (38/75) del grupo placebo (p=0.003) en el primero. En el segundo, el
incremento de la hemorragia intracraneal fue significativamente menor en el
grupo ATX que en el placebo (p = 0.04), con una expansion total media en ml de
[1.7+9.7 vs. 4.3+ 12.9] respectivamente (p<0.001).

Cambios en el estado funcional al alta

El ATX estuvo asociado con una mejoria significativa de los resultados
neurolégicos; Morte et al. 22 describié una puntuacién de 14 — 15 en la GCS al
alta indicando una recuperacion completa de la lesion o un TCE leve en el 100%

del grupo ATX, en comparacion con el 87% del grupo no ATX (p = 0.01).

En el ensayo de Fakharian et al. 3, los resultados adversos al alta y 3 meses
después, fueron menores en el grupo ATX que en el placebo, sin embargo, no
fueron estadisticamente significativos. Los factores que tuvieron un efecto
significativo en las probabilidades de resultados desfavorables fueron la edad (p

= 0.015) y una menor puntuacion en la GCS (p < 0.001).

Chakroun — Walha et al. %7, tampoco hall6 diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de su ensayo, pero el estado vegetativo

persistente (anexo |) fue mas reportado en el grupo ATX (13.5 vs 4.8%, p = 0.04).
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En un andlisis exploratorio sobre el ensayo CRASH — 2 49, |la proporcién de
pacientes con unos resultados favorables a los 28 dias fue mayor en el grupo

ATX (79.4% vs. 77.5%), sobre todo en el grupo de menor riesgo de mortalidad.

Dias de estancia en el hospital y en la UCI

3 de los 4 estudios que evaluaron este resultado coincidieron en un aumento de
los dias de estancia en el hospital y en la UCI entre los pacientes que recibieron

ATX 252729 y 56lo 1 hallé una disminucién 3%,

Necesidad de transfusion

En el estudio de Khan et al. 28, los pacientes que recibieron ATX tuvieron una
mayor necesidad de transfusion (p = 0.03), al igual que en los resultados de Cole
et al. 27 (p<0.05), Chakroun — Walha et al. 3" (p = 0.05), Johnston et al. 2! (p <
0.001) y Meizoso et al. ?° (p < 0.0001). Sin embargo, el grupo ATX tuvo una
menor necesidad de transfusion en 2 de los estudios: Neeki et al. 3! (OR =2, IC
95%,1.14 — 2.86) y Howard et al. 2° (p< 0.05).

Efecto del tiempo entre lalesion y la administracion del farmaco sobre los
resultados posteriores

Soélo 2 de los estudios valoraron el efecto del tiempo entre la lesion y la
administracion del farmaco en los resultados posteriores y ambos fueron en

traumatismos craneoencefalicos.

En el CRASH - 3 3, no se encontré una diferencia significativa sobre el efecto
del ATX entre aquellos pacientes a los que se le administré antes de 1 hora (RR
0.96, IC 95%, 0.79 — 1.17), entre 1 y 3 horas (RR 0.93, IC 95%, 0.85 — 1.02) y
mas alla de las 3 horas (RR 0.94, IC 95%, 0.81 — 1.09).

En el ensayo llevado a cabo por Chakroun — Walha et al. %7, el retraso medio de
administracion del ATX fue de 8 horas (1 — 20h) tras el trauma, y sélo fue
administrado dentro de las 3 horas en el 10% de los casos. Sin embargo, no
hubo una asociacion entre el retraso en el tiempo de administracion del ATX y el
riesgo de TEP (p = 0.2).
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Otros resultados: tiempo y tasa de administracion

La proporcién de pacientes tratados con ATX en Inglaterra y Gales fue del 10%
de los 228.250 lesionados traumaticos registrados con signos clinicos de
hemorragia significativa. La mayoria de pacientes que lo recibieron lo hicieron
dentro de las 3 primeras horas tras el trauma (82%), pero sélo el 30% en la
primera hora. La mediana de tiempo de administracion en general fue 105 min
(IQR 51 — 150); para aquellos pacientes tratados en la ambulancia 49 min (IQR
33 —72) y para los atendidos en el hospital 111 min (IQR 77 — 162) 6.

En un centro de trauma en Canada, solo el 27.1% de los 495 pacientes
traumaticos lesionados, recibieron ATX. La tasa de cumplimiento aumenté en
aquellos pacientes que presentaron mas de un criterio de administracion; asi,
para los que cumplieron los 3 criterios (taquicardia, hipotension y transfusion), el
cumplimiento fue del 70% (p < 0.05). La media de tiempo desde la llegada al

hospital hasta la primera dosis fue 47 min (+62 min) 2.

Segun la revisién sistematica y meta — analisis llevada a cabo por Walsh et al. 4!
sobre 23 estudios retrospectivos tras la publicacién del CRASH - 2, la tasa global
de administracion entre pacientes con criterios de hemorragia significativa o en
riesgo de padecerla, es del 41%. La mayor tasa se registra en Europa (69%),

Oceania y América tienen un uso medio, y Africa y Asia, escaso.
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DISCUSION

Mortalidad, eventos tromboembdlicos y otras complicaciones

Aligual que en el CRASH — 2 y el MATTERS, el analisis de los resultados de los
documentos incluidos, parece indicar que la administracion de ATX en pacientes
con hemorragia postraumatica, esta relacionada con una disminucion de la

mortalidad, tanto temprana 2 27.28:3%9 como tardia 23 24 31,34, 39,

El beneficio en la mortalidad ha resultado significativo en los estudios donde la
administracion de la primera dosis fue dentro de las 3 horas tras la lesion,
especialmente en la fase prehospitalaria 24 25 27 31, E| efecto ha sido mas
evidente en los mas severamente lesionados 2> 3!, como es el caso de los
pacientes que necesitaron transfusion sanguinea 2* o que estaban en estado de
shock ?7. En varios estudios no hubo diferencia en cuanto a mortalidad entre los
grupos, a pesar de que la gravedad de las lesiones fue significativamente mayor
en el grupo ATX 2% 2% |o que indica en cierto modo un efecto favorable a pesar
de no aumentar la supervivencia. El Unico estudio que registré un aumento de la
mortalidad asociada al ATX fue el de Moore et al. ¥, Sin embargo, de 232
pacientes, solamente 26 recibieron el farmaco, y fueron aquellos mas

gravemente lesionados (NISS 49 vs. 28, p = 0.001).

En cuanto a los hallazgos en los efectos adversos, no son extrapolables a la
poblacion general, ya que se produjeron principalmente en una pequefia muestra
de pacientes con hiperfibrindlisis 28, estado de shock 2’ y en el &mbito militar 2%
21 donde los pacientes que recibieron ATX estaban significativamente en peor
estado y, por lo tanto, ya tenian un elevado riesgo de desarrollar complicaciones.
A pesar de ello, Khan et al. 22y Cole et al. 2’ describen una disminucién de la
mortalidad temprana y Howard et al. 2° valora el beneficio potencial de la

administracion de ATX sobre el riesgo de aparicién de un TEP no letal.

Por normal general, el ATX ha sido administrado a los pacientes que estaban
significativamente en peor estado y/o con diagnostico de hiperfibrindlisis, lo que
ha condicionado todos los resultados posteriores, especialmente la mortalidad y

la aparicién de eventos adversos (tabla 4).
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Tabla 4. Comparacion de la puntuacion de la escala ISS entre los grupos ATXy no — ATX
y resultados respecto a la mortalidad y las complicaciones asociadas. Elaboracién propia.
En la tabla se incluyen solamente los estudios donde se registré la puntuacion de la escala ISS,
es decir, no estan incluidos aquellos relacionados con el TCE. Al lado del valor ISS y entre
paréntesis esta el nUmero de la muestra correspondiente a cada grupo (N). *En el estudio de
Moore et al (30) los valores corresponden a la escala NISS.

ISS media (N) Resultados de la administracién de ATX

Articulo ATX No — ATX Mortalidad Complicaciones
Boutonnet et al. (24) 29 (403) 29 (281) Disminucion No medido
Cole et al. (27) 33 (160) 29 (225) Disminucion Aumento
Howard et al. (20) 22 (849) 18 (2942) No diferencias Aumento
Johnston et al. (21) 28 (146) 15 (309) No diferencias Aumento
Khan et al. (28) 38 (31) 35 (62) Disminucion Aumento
Meizoso et al. (29) 28 (35) 28 (183) No diferencias No diferencias
Moore et al. (30) * 48 (26) 29 (206) Aumento No medido
Neeki et al. (31) 17 (362) 17 (362) Disminucion No diferencias
Wafaisade et al. (25) 24 (258) 24 (258) Disminucion No diferencias

Los autores del CRASH — 2 defienden que la administracion de ATX se debe
guiar por el grado en el que el sangrado o el riesgo de sangrado representa una
amenaza vital, cualquiera que sea la gravedad de la lesion o el nivel de actividad
fibrinolitica. Es decir, como una medida preventiva para frenar la aparicion de
una coagulopatia que empeore la pérdida de sangre, y no como un tratamiento
propio para la misma 1°. Sin embargo, algunos autores 2% 30 consideran que la
administracion de ATX sin un diagnostico claro de hiperfibrindlisis, podria
incrementar la mortalidad en caso de fibrinolisis fisiolégica o de hipofibrindlisis,
pero no hay una evidencia clara sobre el posible efecto perjudicial en estos
fenotipos. A dia de hoy, la Guia Europea recomienda su administracion tan
pronto como sea posible, sin esperar los resultados de los test viscoelasticos
(Grado 1B, tabla 1) hasta que no haya mas evidencia que lo justifique, ya que

eso podria suponer un retraso letal °P?7,

En cuanto a la gravedad de la lesion, los resultados si que indican que es en la
administracion a los pacientes con las lesiones mas severas donde se hace mas
evidente el efecto de ATX; pero, un estudio llevado a cabo por Stein et al.*> donde

se valor6 el impacto del farmaco en la coagulacion de pacientes con diferente
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grado de gravedad en sus lesiones, demostré que aquellos con puntuaciones
bajas en la escala ISS (< 9), también se benefician del mismo. De esta manera,
como sostiene Roberts I. 15 P197 “gunque sean los pacientes con un mayor riesgo
de muerte los que mas pueden ganar con el uso de ATX, hay un mayor nimero
de pacientes con traumatismos de bajo riesgo donde el sangrado aun es
superable, y se podrian prevenir tantas 0 mas muertes que tratando solo a los

pacientes con alto riesgo”.

Traumatismo craneoencefalico, cambios en la lesion hemorragica y en el

estado funcional

En la actualidad, uno de los criterios de exclusién para no administrar ATX tras
un trauma grave, es que se trate de un TCE aislado (figura 6). Los autores del
ensayo CRASH - 2 se plantearon que esto podria cambiar ya que, en las lesiones
cerebrales traumaticas, el sangrado intracraneal es comun y el riesgo de muerte
y discapacidad estd estrechamente relacionado con el tamafio del mismo. En
2012 realizaron el ensayo CRASH — 2 Intracraneal Bleeding Study #3 en 270
pacientes con una lesién traumatica confirmada con un TAC y una GCS de <14,
Los resultados no fueron significativos y no se pudieron excluir ni beneficios ni
riesgos de la administracion de ATX en este tipo de pacientes. Sin embargo, de

nuevo abrio la puerta a una linea de investigacion.

Uno de los ensayos mas esperados al respecto es uno de los incluidos en esta
revision: el CRASH — 3 39, realizado en mas de 10.000 adultos de 29 paises
diferentes, con TCE aislado y sangrado intracraneal. Sus resultados han sido
publicados en The Lancet en noviembre del 2019. El hallazgo principal fue una
reduccion del riesgo de mortalidad relacionada con la lesion cerebral
hemorragica tras la administracion de ATX, sobre todo en pacientes con lesiones
leves y moderadas. Este beneficio respecto a la mortalidad también fue evidente
en otros dos estudios 24 34, Otros resultados a favor de la administracion de ATX
en estas circunstancias, son una menor expansion de la hemorragia a las 48h
en pacientes moderadamente lesionados 3¢ y una evolucién favorable al alta en

pacientes con TCE en combate 24,
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A diferencia de los resultados en el trauma grave general, la administracién de
ATX en el TCE, parece favorecer mas a los pacientes con una lesibn menos

severa 36. 39,

Por contraposicion, varios estudios no mostraron una mejoria significativa en
cuanto al crecimiento de la lesiéon o el estado clinico 3 37: 3 y uno de ellos,
ademas, describe un aumento en la frecuencia de TEP y de estado vegetativo
persistente en el grupo ATX 37,

Dias de estancia en el hospital y en la UCI y necesidad de transfusion

Tanto el incremento de dias de estancia en el hospital y en la UCI, como de la
necesidad de transfusion, ha sido un resultado mas frecuente entre los pacientes
que han recibido ATX. Los autores lo justifican debido al aumento de la
supervivencia de los mismos y, porque al estar mas gravemente lesionados,
requirieron una mayor atencion médica. Ademas, si el ATX se administra ya en
el hospital, el sangrado previo hasta la llegada aumenta las necesidades de

transfusion posteriores .
Administracién en el trauma pediétrico

Otro de los criterios de exclusion generalizados para no administrar ATX tras una
lesion traumatica es una edad menor de 18 afios (figura 6). En el ambito de la
pediatria, el ATX aplicado en la cirugia electiva, ha demostrado una reduccion
de la pérdida de sangre y los requisitos de transfusién; sin embargo, hay muy
poca evidencia respecto a su efecto en el trauma pediatrico. El estudio
retrospectivo conocido como PED — TRAX 44, realizado en pacientes menores
de 18 afos lesionados por traumatismos de combate en Afganistan, asocio la
administracion de la dosis estandar de adultos dentro de las 3 horas tras la lesion
a una disminucion de la mortalidad, sin aumentos en las complicaciones
tromboembdlicas y, ademas, sugirié mejoras en el estado neurolégico al alta. Sin
embargo, en el estudio retrospectivo de Maeda et al. 23, no se han hallado
resultados significativos en cuanto a la mortalidad, y el ATX se asocio a una
mayor frecuencia de convulsiones. En este caso podria influir que el 80% de las
lesiones fueron TCE y no se especifica ni dosis ni tiempo de administracion. Las
convulsiones son un efecto adverso conocido, han sido descritas en adultos 4°y

suelen estar relacionadas con la sobredosificacion.
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En este estudio, el criterio de inclusion por edad fue de < 12 afios. La justificacion
fue que las variables de la coagulacion en el organismo, podrian cambiar
dependiendo de la edad en la poblacion pediatrica; hasta la pubertad, la tasa de
eventos tromboembdlicos es muy baja, pero en la adolescencia comienza a
crecer hasta igualarse a la de los adultos 33. Por otro lado, varios estudios de la
revision, extendieron su criterio de inclusién hasta los 15 y 16 afios 24273536y no
describieron efectos adversos o riesgos asociados a una edad mas joven. Esto
podria indicar la posibilidad de ampliar en un futuro el rango de edad de
administracion en los protocolos de trauma. Seria muy interesante ya que el
grupo con mas riesgo de sufrir lesiones trauméticas graves, es el comprendido

entre los 15y los 49 afios.

Hay un estudio en marcha en 4 centros de trauma pediatricos de Estados Unidos,
que proporcionara mas informacion al respecto: “TIC — TOC: Traumatic Injury
Clinical Trial Evaluating Tranexamic Acid in Children” 46, Es un ensayo que
evaluara la administracion de ATX en menores de 18 afios con lesiones

hemorragicas en torso y cerebro.

Diferencias geogréaficas en la administracién

Las dudas generadas en torno a los resultados del CRASH — 2 debido a que sus
datos fueron obtenidos en su mayoria de sistemas sanitarios de paises en
desarrollo, han condicionado la administracion de ATX. En un subanalisis
estratificado por grupo de ingresos segun el Banco Mundial (paises de ingresos
altos vs. paises de ingresos medios — bajos), aunque el riesgo de muerte tras el
uso del farmaco fue menor en los paises de ingresos altos, no hubo diferencias

estadisticamente significativas 2.

La mayoria de los estudios incluidos en esta revisién han sido llevados a cabo
en paises desarrollados con un sistema sanitario maduro; en este entorno, los
resultados demuestran que el ATX se reserva para los pacientes mas afectados,
y la tasa de administracion esta muy por debajo de lo estimado 2733 41, Aun asi,
su aplicacién esta mas extendida en los paises desarrollados que en los paises
en vias de desarrollo 4%, aunque las poblaciones se ajusten mas a las descritas
en el CRASH - 2 y en el MATTERS, la incidencia de trauma grave sea mayor y

sea un farmaco muy rentable econémicamente.
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Esto puede ser debido a que su administracién no puede asegurarse dentro del
periodo indicado, como ocurrié en un estudio realizado en un centro de trauma
en Sudafrica, donde el sélo el 6% de los pacientes que cumplieron los criterios
de administracion pudieron ser tratados con el farmaco. La causa principal no
fue el retraso en el transporte sanitario hasta el hospital, sino el retraso en el
aviso, condicionado por las acciones comunitarias y actitudes culturales ante el
trauma, ya que los mecanismos lesionales mas frecuentes fueron asaltos y
atropellos con fuga, y en muchos de los casos se desconocia el tiempo que habia

transcurrido desde la lesion hasta el aviso de los servicios de emergencias 7.

Lineas de investigacién abiertas y propuestas para investigaciones futuras

Ademas del ya mencionado TIC — TOC en pediatria #¢, hay dos ECAs en curso
que aportaran mas evidencia de calidad en cuanto a la administracién de ATX

en sistemas de trauma maduros:

El STAAMP trial (Study of Tranexamic Acid during Air Medical Pre — hospital
Transport) 8 comparara el efecto del ATX y de placebo en la fase prehospitalaria
en 1000 pacientes severamente lesionados en Estados Unidos. El resultado

principal seré la mortalidad por todas las causas a los 30 dias.

El PATCH 4° (Pre — hospital antifibrinolytics for traumatic Coagulopathy and
Haemorrhage Study), comparard la administracion de ATX y de placebo en
sistemas avanzados de trauma en Australia y Nueva Zelanda, en mas de 1300
pacientes severamente lesionados. La valoracion principal sera los resultados

favorables a los 6 meses.

Hay una linea de investigacion muy interesante y es que, como apuntan algunos
resultados de esta revision 27, el ATX parece ser un factor protector de la
mortalidad por todas las causas y no solo por la hemorragia. Esto podria ser por
un cierto efecto antiinflamatorio del farmaco, que atenta la respuesta
inflamatoria sistémica responsable, entre otras cosas, del FMO tras un shock
hemorragico. La investigacion encaminada hacia esta hipétesis puede aportar

informacion clinica muy relevante en el futuro.

26

——
| —



Acido tranexamico en la atencién sanitaria del trauma grave

Limitaciones y fortalezas

Las limitaciones de esta revisién vienen dadas por la inclusion de documentos
muy diferentes entre si en cuanto a tipo de estudio y calidad metodoldgica, con
gran diversidad de escenarios y poblaciones de estudio, medidas de resultado,
criterios de inclusion, dosis, tiempo y administracion del farmaco, etc. Esto
dificulta el analisis de los resultados e imposibilita una comparacion objetiva de
los mismos, lo que limita la fuerza de evidencia y la calidad de la revision en si
misma. Aun asi, es una revisidn extensa que proporciona informacion muy
variada sobre el estado actual de la administracion de ATX, y que puede servir
como base a futuras revisiones y estudios con objetivos mas concretos sobre el

tema.

CONCLUSIONES

e Los resultados analizados indican que, la relacién riesgo/beneficio del uso de
ATX en las hemorragias postraumaticas, es positiva si se administra segun
las recomendaciones.

e Menos de la mitad de los pacientes que cumplen los criterios para
beneficiarse del ATX reciben el tratamiento. Los principales factores que
condicionan su uso son su reserva para los mas gravemente lesionados en
los paises desarrollados y la imposibilidad de administrarlo en un periodo de
tiempo seguro en los paises en desarrollo.

e Esto refuerza la recomendacion de la administracion de la primera dosis en
la fase prehospitalaria y de su inclusion como parte del protocolo del manejo
del trauma ante un sangrado significativo o la sospecha del mismo
independientemente de la severidad de la lesion, y no asociado solamente a
protocolos de transfusion masiva, donde la hemorragia critica ya esta
instaurada.

e Aunque hay pocos estudios disponibles respecto al efecto del ATX en el TCE
aislado y en el trauma pediatrico, los resultados parecen esperanzadores.
Para que los criterios de administracion se extiendan a estas poblaciones, se

necesitan mas ensayos que proporcionen evidencia de calidad.
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ANEXOS

Anexo |: Escalas

Trauma Score Revisado

Parametros GCs TAS (mm Hg) FR (rpm)
Puntuacion
4 13-15 >89 10-29
3 9-12 76 — 89 >29
2 6-8 50-75 6-9
1 4-5 1-49 1-5
0 3 0 0

Se suma la puntuacion de cada uno de ellos, si el resultado es < 12, la supervivencia es < 90%

Escala del Coma de Glasqgow

Espontanea

Al estimulo verbal
Al estimulo doloroso
Ninguna
Orientada
Confusa
Palabras inadecuadas
Sonidos incomprensibles
Ninguna
Obedece 6rdenes
Localiza el dolor
Retirada al dolor
Flexion anormal

Extension

I—‘l\)w-b(nml—‘l\)w-bo'll—‘l\)w-hl

Ninguna
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AIS (Abbreviated Injury Scale)

Puntlia lesiones generales (externas), cabeza y cuello, cara, térax, abdomen y

extremidades, cinturdn escapular y pelviano.

Puntuacién Lesion
Menor
Moderada
Grave

1

2

3

4 Severa
5 Critica
6

Incompatible con la supervivencia

ISS (Injury Severity Scale)

Regién Descripcién de lalesién

Cabezay cuello = Contusion cerebral

Cara Ausencia de lesion
Toérax Volet costal
Abdomen Contusion hepética menor

Rotura de bazo compleja

Extremidad Fractura de fémur
Externa Ausencia de lesion
Total (suma) 50

AlIS

o W o N b O W

Elevar al cuadrado

las 3 mas altas

9

16

25

La puntuacién va de 0 a 75 y se hace a partir de la escala AIS. Si a una lesion

se le asigna un AIS de 6, la puntuacion de la ISS pasa a ser directamente 75.

Hay una variacion llamada New Injury Severty Scale (NISS)

- ISS: suma de cuadrados de 3 lesiones del cuerpo cualesquiera.

- NISS: suma de cuadrados de las lesiones mas graves (Ejemplo mostrado

en azul)

Puntuacion por encima de 16, equivale a severidad. Mayor de 25, peligro

inminente de muerte. Si sobrepasa los 40, supervivencia incierta.

——
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Escala de resultados de Glasgow

1.

2.

Muerte

Estado vegetativo

persistente

Discapacidad severa

Discapacidad moderada

Baja discapacidad

Lesiones graves o muerte sin recuperacion de conciencia
Dafio severo con estado prolongado de falta de respuesta
y falta de funciones mentales superiores

Lesiones graves con dependencia en las ABVD

No requiere ayuda en las ABVD, el empleo es posible, pero
puede requerir un equipo especial

Dafio leve con déficits neurolégicos y psicolégicos menores

Permite la evaluacion objetiva de la recuperacién de un dafio cerebral mediante

la puntuacién de 5 categorias
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Anexo lI: Indicaciones, contraindicaciones y efectos adversos del &cido

tranexamico

AMCHAFIBRIN® 500 mg solucién inyectable

o = Menorragia y metrorragia

Indicaciones . . .

= Hemorragia gastrointestinal

= Hemorragia tras cirugia prostatica o del tracto urinario

= Cirugia ORL, obstétrica y ginecolégica, toracica, abdominal,
cardiovascular y ortopédica

= Hemorragia asociada a la administracién de fibrinoliticos

= Melasma

=  Traumatismo con hemorragia severa

= Hipersensibilidad al ATX

e — - Trombosis aguda arterial o venosa (TEP, TVP, ACV)

= Condiciones fibrinoliticas después de una coagulopatia de
consumo salvo activacion predominante de fibrinolisis por
hemorragia aguda grave

= Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacién): no es necesario
el ajuste de la dosis en el primer bolo, pero si en perfusiones
posteriores

= Inyeccion intratecal, intraventricular, intracerebral e intramuscular

Frecuentes:

Efectos adversos | «  Trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos o diarrea)
Poco frecuentes:

= Dermatitis alérgica

=  Convulsiones (sobredosificacion)

= Trastornos visuales (en tratamiento prolongado)

= Hipotension (inyeccién rapida)

=  Embolismo arterial o0 venoso

= Hipersensibilidad
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Anexo lll: Resultados de la escala de calidad metodolégica CASPe en los articulos seleccionados

Resultados de la escala CASPe de las revisiones sistematicas

Articulo 8 9 10 TOTAL
Walsh et | SI | SI | SI | SI | SI | Hay una diferencia significativa en cuanto al uso de ATX entre continentes: | IC 95% | NO | Sl | Sl 9
al. (41) Europa y Oceania tienen una mayor tasa de uso, en América hay mucha
(2019) variacion y Asia y Africa tienen una menor tasa de uso, incluso siendo las

poblaciones en las que mas se puede generalizar los resultados del estudio

CRASH-2.

Resultados de la escala CASPe de los ECA

Articulo 9 10 11 TOTAL
Jokar et | SI | NO | SI|NO|SI |SI|ElI incremento de la hemorragia intracraneal a las 48h fue | IC95% | SI | SI | SI 9
al. (36) significativamente menor en el grupo ATX que en el placebo (p=0.04).

(2017) La expansion total media fue 1.7+9.7 vs 4.3+12.9 en el grupo ATX y
en el placebo respectivamente (p<0.001)
Fakharian | SI | NO | SI | NO | SI | SI | Elvolumen de la lesién hemorragica en 24 horas se redujo en el 68.5% | IC95% | SI | SI | SI 9
et al. (35) (50/74) del grupo ATX y en el 50.7% (38/75) del grupo placebo,
(2017) (p=0.03).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en
cuanto a prevalencia de la lesiébn hemorragica, la frecuencia de
muertes, los resultados adversos al alta o a los 3 meses o los efectos
adversos en cuanto a la administracion de ATX.

Los factores que tuvieron un efecto significativo en las probabilidades
de resultados desfavorables fueron la edad, por cada aumento anual
del paciente, las probabilidades de resultados desfavorables
aumentaron 1.1 veces (p = 0.015), también por cada unidad menos en
la GCS aumentaron 0.62 (p<0.001).
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Chakroun | SI | SI | SI | NO | NO | SI | No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los | IC 95% | SI | SI | Sl 9
— Walha grupos ATX y no ATX; excepto en el estado vegetativo persistente

et al (37) (GOS 2) a los 28 dias tras el trauma, mas observado en el grupo ATX

(2018) (13.5 vs 4.8%; p = 0.04) y la mayor incidencia de TEP en el grupo ATX

(11. 5 vs 2.4%; p = 0.02)

CRASH-3 | SI|SI |SI|SI |SI |SI|Enlos pacientes tratados dentro de las primeras 3 horas de la lesion, | IC 95% | SI | SI | SI 11
(39) el riesgo de muerte relacionado con el TCE fue de 18.5% en el grupo

(2019) de ATX vs 19.8% en el grupo placebo, RR: 0.94 [0.86 — 1.02].

Excluyendo a los pacientes con una GCS de 3 y aquellos con pupilas
arreactivas bilaterales, el riesgo de muerte relacionado con el TCE a
los 28 dias fue 12,5% en el grupo del ATX vs 14% en el grupo No ATX,
RR: 0.89 [0.80 — 1.00]; en el grupo con una lesién media — moderada
(GCS 9 — 15) RR: 0.78 [0.64 — 0.95]; sin embargo, en el caso de las
lesiones severas de cabeza (GCS 8 - 3) no fue estadisticamente
significativo RR:0.90 [0.91 — 1.07]. Por lo tanto, el tratamiento con ATX
es méas efectivo en los pacientes con lesiones menos severas
(p=0.007).

El riesgo de eventos vasculares oclusivos, de convulsiones y de otros
efectos adversos, fue similar en ambos grupos.

El RR de muerte relacionado con el TCE en 24 horas fue 0.72 [0.56 —
0.92], mientras que el RR de muerte por otras causas fue 1.31 [0.93 —
1.85] y de 0.96 [0.89 — 1.04] por todas las causas.

Resultados de la escala CASPe de los estudios de casos y controles

Articulo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 TOTAL
Lewis et Sl | SI| Sl | SI|SI|SI|El analisis univariante estimé que la administracion de ATX estaba | IC95% | SI | NO | SI 10
al. (22) asociada a un mayor riesgo de infeccion: OR 2.47 (1.81 — 3.36); sin
(2016) embargo, al realizar el analisis multivariable el ATX no tuvo una

asociacion estadisticamente significativa con el riesgo de infeccion:
OR 1.27 (0.85 - 1.91); p= 0.243 y tampoco con la aparicién precoz de
infeccion tras la lesién traumatica: OR = 1.16 (0.98 — 1.38); p = 0.078.
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Las lesiones por explosion, amputaciones, la estancia en la UCl y la
transfusion masiva (>10u en 24h) si estaban independientemente
asociadas con el riesgo de infeccion.

Wafaisade | SI | SI | SI | SI | SI | SI | En el grupo ATX se redujo la mortalidad en las primeras 24h (5,8% vs | IC95% | SI | SI | Sl 11
et al. (25) 12.4%, p=0.01) y el tiempo de muerte se alargé en el grupo ATX
(2016) (8.8+13.4 vs 3.6 + 4.9, p =0.001), aunque la mortalidad en el hospital

entre ambos grupos fue similar.
Shiraishi SI|SI| SI | SI|SI|SI|ElIATX administrado dentro de las 3 horas tras la lesién se asoci6 a | IC95% | SI | SI | SI 11
et al. (34) una mortalidad menor a los 28 dias (10% vs 18.4%, OR = 0.49 [0.29
(2017) —0.83]

El ATX se asocié a una menor mortalidad a los 28 dias por lesion

cerebral primaria (6% vs 13.2%, OR = 0.42 [0.22 — 0.88]), pero no por

hemorragia o por el resto de causas.

La cantidad de transfusiones fueron similares en ambos grupos, asi

como los eventos tromboembdlicos.
Khanetal. | SI | SI | SI | SI | SI| Sl | Elgrupo ATX tuvo una tasa menor de mortalidad a las 6 horas que el | IC95% | SI | NO | NO 9
(28) grupo no ATX (34% vs 13%, p = 0.04), mayor necesidad de
(2018) transfusion de plasma a las 24h (15 vs 10 unidades, p=0.03) y mayor

tasa de complicaciones no trombéticas como SRIS (p =0.007), IRA (p

=0.01), sepsis (p=0.04) y FMO (p=0.01).

No hubo diferencias significativas en la mortalidad a las 12 y 24 horas,

30 dias, transfusion de RBC o plaquetas, tiempo de hemostasia ni

complicaciones tromboticas.
Neeki et |SI|SI|SI |SI|SI|SI| Seobservo una reduccién de la mortalidad a los 28 dias en el grupo | IC95% | SI | SI | Sl 11
al. (31) ATX (3.6% vs 8.3%); OR= 0.41 [0.21 — 0.80].
(2018) Menor cantidad de productos sanguineos transfundidos: media de 1

vs.3 unidades, diferencia de 2. [1.14 — 2.86].

Menor estancia hospitalaria: media de 4 dias vs. 8 dias, diferencia de

4[2.35 - 5.64]

Su efecto en la mortalidad a los 28 dias tuvo mas beneficio en los

pacientes més severos (ISS > 15) 6% vs 14.5%; OR = 0.37 (0.17 —

0.8)
Boutonnet | SI | SI | NO | SI | SI | SI | No hubo diferencias significativas entre ambos grupos; sin embargo, | IC 95% | NO | SI | SI 9
et al. (24) en el subgrupo de pacientes que requirieron transfusién inmediata de
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(2018) RCB en la sala de urgencias, la administracion de ATX) se asocié a
una menor mortalidad (HR = 0.3 [0.3 — 0.6]; (p<0.001), mientras que
no hubo una diferencia significativa en aquellos que no recibieron RBC
en la sala de urgencias (HR = 1.2 [0.8 — 2.6])

Resultados de la escala CASPe de los estudios de cohortes

Articulo 11 TOTAL

Cole et |SI| SI | SI |SI| SI | El ATX fue independientemente asociado con una reduccion de | IC95% | SI | NO | NO | NO 8

al. (27) FMO: OR =0.27 [0.10 — 0.73], p=0.01
(2015) El ATX se asocié como factor protector en la mortalidad por todas
las causas en pacientes en estado de shock: OR = 0.16 [0.03 —
0.86], p=0.03
Johnston | SI | SI | SI | SI | SI | Eluso de ATX en la cohorte fue un factor de riesgo independiente | IC95% | SI | SI | NO | SI 10
et al. (21) para la aparicién de eventos tromboticos (VTE): OR = 2.58 (1.20
(2017) —5.56), p =0.02

Los VTE estuvieron fuertemente asociados a una mayor
puntuacion en la escala ISS: OR = 1.06 (1.03 — 1.09), p < 001.
(ISS fue mayor en las bajas que recibieron ATX p < 0.001, asi
como el total de productos sanguineos recibidos p < 0.01)

En el subgrupo de transfusién masiva la administracion de ATX se
asocio con un incremento de VTE: OR = 2.80 (1.20 — 6.49), p =
0.02; sin embargo, en el subgrupo que no recibié transfusion
masiva, la administracion de ATX no se asocié a mayor aparicion
de eventos trombéticos, OR = 3.9 (0.99 — 15. 03), p = 0.07
Meizoso | SI | SI | NO | SI | SI | El cierre de fibrindlisis fue més frecuente entre pacientes que | IC95% | NO | SI | NO | NO 7
et al. (29) recibieron ATX (91% vs. 59%, p <0.0001), mientras que la
(2017) fibrindlisis fisiologica fue mas frecuente entre los pacientes que no
recibieron TXA (37% vs. 9%, p <0.0001).

EIATX (RR: 1.35,[1.10 - 1.64], p = 0.004) y el crioprecipitado (RR:
1.29 [1.07 — 1.56], p = 0.007) fueron factores independientes
asociados con el cierre de la fibrindlisis.
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La estancia en el hospital fue mas larga para el grupo ATX.
La mortalidad fue similar en ambos grupos.

Howard S| SI | NO | SI'| SI | No hubo diferencias estadisticamente significativas respecto ala | IC95% | NO | SI | NO | NO 7
et al. (20) mortalidad entre las cohortes.
(2017) Los resultados sugieren que la administracion de ATX se asoci6 a

un incremento del riesgo de TEP: HR = 2.82 [2.08 — 3.81], p <

0.001y de TVP: HR =2.00 [1.21 — 3.30], p = 0.02
Ghawnni | SI | NO | NO | SI | SI | El cumplimiento de administracion de ATX en un hospital de | IC95% | SI | SI | SI | NO 8
et al. (32) trauma nivel 1 fue bajo (no poseen protocolo): de un total de 134
(2018) pacientes que recibieron ATX, sélo el 20% recibié la segunda

dosis recomendada. La tasa de cumplimiento aumenta con la

presencia de mas criterios de administracion de ATX (taquicardia,

hipotensién, transfusion).

Los pacientes que recibieron ATX tenian peor estado general (p <

0.001)
Moore et | SI | SI | SI | SI|SI | La administracion de ATX aumenté la mortalidad de manera | IC95% | SI | SI | SI | Sl 11
al. (30) significativa en el grupo de fibrinolisis fisioldgica (11% vs 63%, p <
(2017) 0.001) y en el grupo de hiperfibrindlisis (19% vs 55%, p = 0.023);

en los resultados ajustados por la severidad de la lesién (NISS),

el ATX fue un predictor de muerte significativo en el grupo de

fibrinolisis fisioldgica (p = 0.018).

En los pacientes que recibieron al menos una unidad de sangre,

el ATX incrementd la mortalidad en el grupo de fibrinolisis

fisiologica (p = 0.024).
Maedaet | SI | SI | SI | SI|SI | Laadministracion de ATX en la poblacion pediatrica que ha sufrido | IC95% | SI | SI | SI | Sl 11
al. (33) un trauma grave el dia de admision en el hospital esta relacionada
(2018) con la aparicién de convulsiones (0.37% vs 0%; diferencia 0.37%,

[0.10 — 0.64]; p = 0.008).

Los hallazgos respecto a mortalidad o aparicion de otros efectos

adversos no fueron diferentes entre ambos grupos.
Nishijima | SI | SI | NO | SI | NO | La proporcion general de pacientes con unos resultados | IC95% | NO | SI | SI | NO 7
et al. (40) funcionales favorables a los 28 dias fue mayor en el grupo ATX
(2018) que en el grupo placebo (79.4% vs 77.5%);
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Al testar cada grupo de riesgo de muerte por separado, el ATX fue
mas efectivo en el grupo de menor riesgo (<6%) (OR 1.28, 1.11 —
1.48), en el resto de grupos, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa.

Chung SI| SI | SI |SI| SI | El ATX fue identificado como un factor independientemente | IC95% | SI | SI | SI | Sl 11
Chan et asociado a una baja mortalidad (p=0.021) en el analisis
al. (38) univariante, siendo no estadisticamente significativo en el analisis
(2019) multivariante: OR = 0.479 [0.174 — 1.323] (p=0.156)
No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los eventos tromboembdlicos entre la cohorte ATX y no ATX.
Morte et | SI | SI | NO | SI| SI | La administraci6n de ATX fue asociada con una mejoria | IC95% | SI | SI | NO | NO 9
al. (23) neurolégica.
(2019) La mortalidad fue menor en la cohorte de TXA (0% vs. 10.1%, p =
0.028).
En cuanto a los eventos tromboembdlicos, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre ambas cohortes (ATX: 4.3%
vs No ATX: 2.2%, p = 0.59)
Coastet |SI|SI | NO | SI|SI | Launica proporcién de pacientes tratada correctamente con ATX NO SI |[SI |SI | NO 7
al. (26) fue aquella que requirié una transfusion temprana, y no todos
(2019) aquellos cuya clinica indicaba una hemorragia significativa o

riesgo de ella.
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Anexo VI. Principales caracteristicas de los articulos seleccionados

Estudio Escenario
Boutonnet Civil. Centros de
et al. (24) trauma nivel 1,
2018 Paris.
Atencion
Prehospitalaria o
sala de
urgencias
Chakroun - Civil.
Walha et al. Tanez
(37) Admisién en
2018 urgencias
Chung Civil
Chan et al. Centro de
(38) 2019 trauma nivel 1
Coast et al. Civil
(26) 2019 Inglaterra
Base nacional de
datos (TARN)
Cole et al. Civil
27) Inglaterra
2015 Atencion
prehospitalaria y
admision en
urgencias

Disefio

Retrospectivo
Multicéntrico
2011 - 2015

ECA
Unicéntrico
2016 — 2017

Prospectivo
Unicéntrico
2010 — 2016

Prospectivo
Multicéntrico
2010 — 2016

Prospectivo
Multicéntrico
2010 - 2012

N

684
ATX: 403
No ATX: 281

180
ATX: 96
No ATX: 84

651
ATX: 81
No ATX: 570

228250
ATX: 16886
No ATX:211364

ATX =160
No ATX =225

Criterios de inclusién

>16 afios de edad que cumplan al
menos uno de los criterios:

1) Hemorragia mayor (4 o mas p
RBC en 6 h)

2) 1 pRBC en la sala de urgencias
3) Vasopresores prehospital o en
la sala de urgencias.

>18 afios de edad

TCE aislado

TCE como lesion principal

entro de las 24h tras la lesion
Sangrado intracraneal en TAC

>18 afios de edad

Diagnéstico de Contusién
Cerebral o] hemorragia
subaracnoidea traumatica

>18 afios de edad

ISS>9

No TCE aislado

No > 65 afios con fractura de
cadera aislada

>15 afios de edad

ISS > 15

Admitidos en UCI

Administracion
ATX
NR

Bolo de 1g en 100
ml de SSF en 10
min y una dosis de
mantenimiento de
1g en 500 ml de
SSF durante 8h
Bolo de 1g a la
admision seguido de
500 mg cada 6h
durante 24h

NR

1 g en bolo dentro
de las 3h tras la
lesibn seguido de
una dosis de 1g de
mantenimiento
durante 8h

Resultados medidos

Mortalidad en el hospital
Tiempo hasta a la muerte
Estancia en la UCI
Estancia en el hospital

Mortalidad a los 28 dias
Necesidad de cirugia
Necesidad de transfusion
Estado funcional (GOS) a los
28 dias

Eventos tromboembdlicos
Mortalidad a los 30 dias
Eventos tromboembdlicos

Proporcién  de
tratados con TXA
Tiempo transcurrido hasta la
administracion.

pacientes

Mortalidad < 48h y > 48h
Estancia hospitalaria
Complicaciones asociadas
Eventos tromboembolicos



CRASH-3
(39)
2019

Fakharian
et al. (35)
2018

Ghawnni et
al. (32)
2018

Howard et
al. (20)
2017

Johnston et
al. (21)
2018

Jokar et al.
(36)
2017

Civil
175 hospitales,
29 paises.

Civil.
Iran
Hospital
Universitario
Kashan.

Centro de
trauma nivel 1
Canada
Admision en
urgencias

Militar.
Afganistan
Admision en el
centro

Militar
Afganistan, Iran
Lugar de la
lesién o en el
centro
Civil
Iran

ECA
Multicéntrico,
doble ciego.
2012 — 2019

ECA
Unicéntrico
Doble ciego
2014 - 2016

Retrospectivo
Unicéntrico
2012 — 2014

Retrospectivo
Multicéntrico
2010 - 2014

Retrospectivo
Unicéntrico
2011 - 2015

ECA
Unicéntrico,
simple ciego

9202
ATX= 4649
No ATX = 4553

149
ATX: 74
No ATX: 75

495

3773
ATX: 849
No ATX: 2942

435
ATX:146
No ATX: 309

80
ATX: 40
No ATX: 40
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>18 afios de edad

TCE aislado

Dentro de las 3h tras la lesién
GCS <12

Sangrado intracraneal

No hemorragia extracraneal
*Exclusiéon de GCS de 3 y ambas
pupilas arreactivas

>15 afios de edad

TCE aislado o TCE como lesion
principal.

Admisién en 8h tras la lesién.
Sangrado intracraneal.

ISS = 12

>16 afios de edad que cumplan al
menos uno de los criterios:

1) FC > 110

2) PAS <90

3) Una transfusiéon de RBC
Heridos en combate

Admitidos en un establecimiento
médico

Transfusion de al
unidad de sangre
Heridos en combate

menos una

>15 afos de edad
GCS =8

1g en 100 ml de SSF
en 10 min dentro de
las 3h tras la lesion,
seguido de una
perfusion de
mantenimiento  de
1g durante 8h.

1g en 100 ml de SSF
en 10 min seguido
de wuna dosis de
mantenimiento  de
1g en 1000 ml de
SSF durante 8h.

NR

NR

NR

1g en 100 ml de SSF
en 10 min seguido
de una dosis de

Mortalidad por TCE a los 28
dias y a las 24h.

Mortalidad por todas las
causas 'y por causa
especifica.

Discapacidad

Eventos tromboembolicos
Complicaciones asociadas
Incremento del volumen de la
lesidbn hemorragica a las 24h
Neurocirugia

Mortalidad

Estado funcional (GOS)
Complicaciones asociadas
Cumplimiento de
administracién de ATX

Mortalidad a las 24 y 48h
Mortalidad a los 30 dias
Eventos tromboembdlicos

Uso apropiado del ATX
Eventos tromboembdlicos

Extensiéon de la hemorragia
intracraneal a las 48 h.



Khan et al.
(28)
2018

Lewis et al.
(22)
2016

Maeda et al.
(33)
2018

Meizoso et
al. (29)
2018

Moore et al.
(30)
2017

Admisién en
urgencias

Civil
12 centros de
trauma nivel 1
Norte América
Admision en
urgencias
Militar
Afganistan/Iran

Pediatria civil
Japén
Atencion
prehospitalaria y
admision en
urgencias

Civil
EEUU
Centro de
trauma nivel 1

Civil
EEUU
Centro de
trauma nivel 1

2014

Retrospectivo
Multicéntrico

Retrospectivo
Unicéntrico
2009 - 2013

Retrospectivo
Multicéntrico
2010 — 2014

Prospectivo
Unicéntrico
2011 — 2015

Prospectivo
Unicéntrico
2014 - 2016

93
ATX: 31
No ATX: 62

961
ATX: 335
No ATX: 626

61779
ATX: 1914
No ATX: 1914

218
ATX: 35
No ATX: 183

232
ATX: 26
No ATX: 206
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TCE atendido dentro de las 2h
tras la lesion

Sangrado intracraneal < 30 ml
*No hemorragia subaracnoidea
>18 afos de edad
Hiperfibrindlisis (LY30 > 3%) a la
admision.

Transfusion de productos
sanguineos en la resucitacion.

Heridos en combate

Tratados en el hospital militar.
Transfusion de productos
sanguineos en la resucitacion.

<12 afos de edad

Diagnéstico de trauma

Admitidos en el hospital
Transfusion de productos
sanguineos en la resucitacion
Administracion de ATX el mismo
dia de la lesion

>18 afios de edad

Heridos graves admitidos en UCI
Estudio TEG antes de la admision
en UCI.

>18 afnos de edad
NISS > 15

mantenimiento  de
1g en 500 ml de SSF
durante 8h.

NR

Administracion  en
menos de 3 h desde
la lesion.

NR

NR

1g en bolo dentro de
las 3h tras la lesién
seguido de 1 g de
mantenimiento
durante 8h.

NR

Mortalidad a as 6, 12 y 24h
Mortalidad a los 30 dias
Necesidad de transfusiéon a
las 24h

Complicaciones asociadas
Eventos tromboembdlicos
Tasa de infeccién en los 30
dias posteriores a la lesién
Tiempo de desarrollo de la
infeccion desde la lesion
Infeccion asociada a ATX
Mortalidad en el hospital
Efectos adversos
relacionados con el ATX

Mortalidad en el hospital
Dias libres de hospital
Dias libres de UCI
Complicaciones asociadas

Mortalidad en el hospital



Morte et al.
(23)
2019

Neeki et al.
(31)
2018

Nishijima et
al. (40)
2018

Shiraishi et
al. (34)
2017

Waifaisade
et al. (25)
2016

Militar
Afganistan/Irak

Civil
California
Atencion

prehospitalaria

Civil
Base de datos
CRASH -2

Civil
Japén
Base de datos
J- OCTET

Civil
Alemania
Atencion

prehospitalaria

Retrospectivo
Multicéntrico
2008 - 2015

Prospectivo
Multicéntrico
2015 — 2017

Retrospectivo
Multicéntrico

Retrospectivo
Multicéntrico
2012

Retrospectivo
Multicéntrico
2012 - 2014

92
ATX: 46
No ATX:46

724
ATX: 362
No ATX: 362

13432
ATX: 6679
No ATX: 6753

796
ATX: 281
No ATX: 525

ATX: 258
No ATX: 258
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>18 afios de edad
Heridos en combate

Escala AIS documentada

Transfusion de

productos

sanguineos en la resucitacion y/o

TM™.
>18 afos de edad

Heridas traumaticas cerradas o

penetrantes

Signos de shock hemorragico

PAS <90 mm Hg
FC > 110 Ipm

Pérdida de sangre = 500 ml

Sangrado
presion o torniquete

no controlado por

Amputacion por encima de la

mufieca o del tobillo.

> 18 afios de edad
CRASH -2

Primera dosis dentro de las 3

horas tras la lesion.

>16 afios de edad
ISS > 15

Admitidos en el hospital

> 18 afios de edad

Admisién en el centro de trauma

participante
Lesion critica

1g en bolo dentro de
las 3h tras la lesién
seguido de una
infusion de 1g de
mantenimiento
durante 8h.

1g en 100 ml de SSF
en bolo en 10 min
dentro de las 3h tras
la lesion, seguido de
una infusibn de
mantenimiento  de
1g en 100 ml de SSF

durante 8h.
*ATX incluido en el
protocolo de

transfusién masiva
1g en bolo en 10 min
dentro de las 3h tras
la lesion seguido de
una infusion de
mantenimiento  de
1g durante 8h.

1g en bolo dentro de
las 3h tras la lesién
seguido de una
infusion de 1g de
mantenimiento

NR

Primera dosis en la
fase prehospitalaria

Mortalidad en el hospital
Cambios en la GSC desde la
admisién al alta

Eventos tromboembdlicos

Mortalidad a las 24 y 48h
Mortalidad a los 28 dias
Eventos tromboembdlicos
Cantidad total de productos
sanguineos transfundidos

Estado funcional al alta o a los
28 dias tras la lesiéon

Mortalidad a los 28 dias por
cualquier causa y por causa
especifica

Necesidad de transfusion 24h
Eventos tromboembdlicos

Mortalidad a las 6,12, 24hy 30
dias.

Tiempo hasta la muerte
Eventos tromboembolicos
Complicaciones asociadas
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Anexo V: Lista de verificacion para revisiones bibliogréficas basada en el modelo PRISMA

Seccién/Topico Lista de verificacion Péagina #

TITULO

Titulo Identifique el informe como una revision sistematica, un metanalisis 0 ambos. X

RESUMEN

Resumen estructurado Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; X
estudiar los criterios de elegibilidad, los participantes y las intervenciones; estudiar los métodos de evaluacion y
sintesis; resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los principales hallazgos; nimero de registro de
revision sistematica.

INTRODUCCION

Justificacién Describa la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se conoce. 7

Obijetivos Proporcione una declaracién explicita de las preguntas que se estan abordando con referencia a los participantes, X
las intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS).

METODOS

Protocolo y registro Indicaque si existe un protocolo de revision y donde se puede acceder a él (por ejemplo, direccion Web) y, si esta X
disponible, proporcione informacion de registro, incluido el nimero de registro.

Criterios de elegibilidad Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS, duracion del seguimiento) y las caracteristicas del 12
informe (por ejemplo, afios considerados, idioma, estado de publicacion) utilizadas como criterios de elegibilidad,
dando fundamento.

Fuentes de informacion Describa todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de datos con fechas de cobertura, contacto con los 11
autores del estudio para identificar estudios adicionales) en la busqueda y la fecha de busqueda por Ultima vez.

Busqueda Presente una estrategia completa de busqueda electronica para al menos una base de datos, incluidos los limites 13
utilizados, de modo que pueda repetirse.

Seleccién de estudios Indique el proceso de seleccion de estudios (es decir, cribado, elegibilidad, incluido en la revision sistematica y, si 14

procede, incluido en el metaanalisis).
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Proceso de recoleccién de 10 | Describa el método de extracciéon de datos de informes (por ejemplo, formularios pilotados, de forma independiente, X
datos por duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar datos de los investigadores.
Elementos de datos 11 | Enumerar y definir todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiacion) X
y cualquier suposicién y simplificacion realizada.
Riesgo de sesgo en los 12 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de estudios individuales (incluida la especificacién 11
estudios de si esto se hizo a nivel de estudio o resultado) y cémo se debe utilizar esta informacion en cualquier sintesis de
datos.
Resumen de las medidas 13 | Indique las principales medidas resumidas (por ejemplo, relacién de riesgo, diferencia de medias). X
Sintesis de los resultados 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de resultados de estudios, si se realizan, incluidas medidas X

de consistencia (por ejemplo, 12) para cada metaanalisis.

]
46 |

—




