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RESUMEN

Antecedentes. El acido tranexamico puede reducir el sangrado en pacientes sometidos a cirugia
electiva. Nosotros evaluamos los efectos de la administracion temprana con cursos cortos de
acido tranexamico en muerte, eventos vasculares oclusivos y la recepcion de transfusion de
sangre en pacientes traumatizados.

Métodos. Este ensayo controlado fue desarrollado en 274 hospitales en 40 paises. 20 211
pacientes traumatizados adultos con, o en riesgo de, sangrado significativo fueron aleatorizados
dentro de las 8 horas de la injuria a &cido tranexamico (dosis de carga de 1 g en 10 minutos,
seguido por infusion de 1 g en 8 horas) o placebo. La aleatorizacién fue balanceada por centro,
con una secuencia de adecuacion basado en el tamafio de bloque de ocho, generado por una
computadora generadora de numeros aleatorios. Ambos participantes y staff del estudio
(investigadores del sitio y staff del centro coordinador del ensayo) estaban enmascarados a la
adjudicacién del tratamiento. EIl evento primario era muerte hospitalaria dentro de las 4 semanas
de la injuria, y se describia con alguna de las categorias siguientes: sangrado, oclusion vascular (
infarto al miocardio, accidente cerebrovascular y embolismo pulmonar), falla multi organica,
trauma de craneo, y otros. Todos los analisis se realizaron por “intencion de tratar” (ITT). El
estudio esta registrado con los numeros ISRCTN86750102, Clinical Trials.gov NCT00375258 y
Registro Sur Africano de ensayos clinicos DOH-27-0607-1919).

Hallazgos. 10 096 pacientes fueron adjudicados a acido tranexamico y 10 115 a placebo, de los
cuales 10 060 y 10 067 respectivamente, fueron analizados. Todas las causas de muerte fueron
reducidas significativamente en el grupo de acido tranexamico (1463 [14.5%] grupo acido
tranexamico vs 1613 [16.0%] grupo placebo; riesgo relativo 0.91, 1C 95% 0.85-0.97; p= 0.0035).
El riesgo de muerte debido a sangrado fue reducido significativamente (489 [4.9%] vs 574 [5.7
%)]; riesgo relativo 0.85, IC 95% 0.76-0.96; p= 0.0077).

Interpretacion. El acido tranexamico redujo de forma segura el riesgo de muerte en pacientes
traumatizados sangrando en este estudio. Con las bases de estos resultados, el &cido tranexamico
debe ser considerado para uso en pacientes traumatizados con sangrado.

Financiado por UK NIHR Programa de Evaluacion de la tecnologia en salud, Pfizer, Fundacion
BUPA, y la Fundacién de Caridad JP Moulton.



SUMMARY

Background. Tranexamic acid can reduce bleeding in patients undergoing elective surgery. We
assessed the effects of early administration of a short course of tranexamic acid on death,
vascular occlusive events, and the receipt of blood transfusion in trauma patients.

Methods. This randomized controlled trial was undertaken in 274 hospitals in 40 countries. 20
211 adult trauma patients with, or at risk of, significant bleeding were randomly assigned within
8 h of injury to either tranexamic acid (loading dose 1 g over 10 min then infusion of 1 g over 8
h) or matching placebo. Randomization was balanced by centre, with an allocation sequence
based on a block size of eight, generated with a computer random number generator. Both
participants and study staff (site investigators and trial coordinating centre staff) were masked to
treatment allocation. The primary outcome was death in hospital within 4 weeks of injury, and
was described with the following categories: bleeding, vascular occlusion (myocardial infarction,
stroke and pulmonary embolism), multiorgan failure, head injury, and other. All analyses were
by intention to treat. This study is registered as ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov
NCT00375258, and South African Clinical Trial Register DOH-27-0607-19109.

Findings. 10 096 patients were allocated to tranexamic acid and 10 115 to placebo, of whom 10
060 and 10 067, respectively, were analysed. All-cause mortality was significantly reduced with
tranexamic acid (1463 [14.5%] tranexamic acid group vs 1613 [16.0%] placebo group; relative
risk 0.91, 95% CI 0.85-0.97; p= 0.035). The risk of death due to bleeding was significantly
reduced (489 [4.9%]vs 574 [5.7%]; relative risk 0.85, 95% CI 0.76-0.96; p= 0.077).

Interpretation. Tranexamic acid safely reduced the risk of death in bleeding trauma patients in
this study. On the basis of these results, tranexamic acid should be considered for use in bleeding
trauma patients.

Funding. UK NIHR Health Technology Assessment programme, Pfizer, BUPA Foundation, and
JP Moulton Charitable Foundation.

Introduccion. discapacidad para el afio 2020. Cerca de 1.6
millones de personas mueren como

Las injurias son la principal causa de muerte resultado  de actos intencionales de

a nivel mundial 1'2' Cada afio, mas de un violencia interpersonal, colectiva o auto
millén de personas mueren como resultado dirigida, cada afio. Més del 90% de las
de injurias por accidentes de transito
alrededor del mundo. Las injurias por
accidentes de transito son la novena entre
las primeras causas de muerte global, y
tales injurias estan predichas de llegar a ser

la tercera causa de muerte y de

muertes por trauma ocurren en paises de
bajos y medianos ingresos®. La hemorragia
es responsable de cerca de un tercio de las
muertes intrahospitalarias por trauma vy
puede contribuir a las muertes por falla
multi orgdnica 3,



El sistema de hemostasia ayuda a mantener
la circulacién después de wuna injuria
vascular severa, a que sea de origen
traumatico o quirdrgico . La cirugia mayor
o el trauma disparan respuestas
hemostaticas similares, y en ambos casos la
pérdida de sangre severa presenta un reto
extremo para el sistema de coagulacidn.
Parte de la respuesta a la cirugia y al trauma
es la estimulacion de la descomposicion del
coagulo (fibrindlisis), que puede volverse
patoldgico (hiper-fibrinolisis) en algunos
casos *. Los agentes antifibrinoliticos
reducen la pérdida de sangre en pacientes
con ambas respuestas fibrinoliticas, la
normal y la exagerada, en cirugia, y lo hace
sin aparente aumento del riesgo de
complicaciones postoperatoriass.

El acido tranexamico es un derivado
sintético del aminodcido lisina que inhibe la
fibrindlisis a través del bloqueo de los sitios
de recepcion de la lisina en el plasminogeno
® Una revisién sistematica de ensayos
aleatorizados de 4cido tranexamico en
pacientes sometidos a cirugia electiva
identifico 53 estudios que incluian 3836
participantes’. El acido tranexamico redujo
la necesidad de transfusion sanguinea en un
tercio (riesgo relativo [RR] 0.61, IC 95%
0.54-0.70), sin una reduccién significativa
en muerte (0.61, 0.32-1.12)°. Ya que la
respuesta hemostatica a la cirugia y en
trauma son similares®, el cido tranexamico
podria reducir la mortalidad debido al
sangrado en pacientes con trauma. Sin
embargo, hasta ahora no ha habido un
ensayo clinico aleatorizado de esta droga en
ese tipo de pacientes’. Nosotros evaluamos
los efectos de la administracion temprana
de un curso corto de acido tranexamico en
muerte, eventos oclusivos vasculares y la

recepcion de transfusion de sangre en
pacientes con trauma con o en riesgo de
hemorragia significativa.

Métodos.
Diseno del estudio y pacientes.

El estudio CRASH-2 (por sus siglas en ingles
de Clinical Randomisation of an
Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage
2) en un ensayo de gran tamafo,
controlado contra placebo de los efectos de
la administracién temprana de un curso
corto de acido tranexamico en muerte,
eventos vasculares oclusivos, y la recepcién
de transfusién de sangre. El ensayo se
desarrollé en 274 hospitales en 40 paises. El
primer paciente fue incluido en mayo del
2005. El objetivo del estudio, métodos vy
protocolo fue reportado previamente. El
protocolo del ensayo fue evaluado por
pares y publicado en el sitio web de The
Lancet en 2005.

Eran elegibles para el ensayo los pacientes
adultos traumatizados con hemorragia
significativa (presidn sistodlica <90 mm Hg o
frecuencia cardiaca >110 latidos por
minuto, o ambos), o que se consideran en
riesgo de hemorragia significativa, y que se
encontraban dentro de las 8 horas posterior
a la injuria. Los pacientes fueron incluidos si
el médico tratante responsable estaba
sustancialmente incierto acerca de si o no
tratar con acido tranexamico (es decir que
la inclusidn estaba regida por el principio de
incertidumbre)®. Los pacientes para quienes
el médico responsable consideraba que
habia una indicacién clara de uso de acido
tranexamico no fueron asignados de forma
aleatoria. Similarmente, los pacientes para
guienes habia una contraindicacion clara a



tratamiento de d4cido tranexamico no
fueron asignadas de forma aleatoria. Sin
embargo, cuando el médico responsable
estaba sustancialmente incierto de si o no
dar tratamiento con este agente, estos
pacientes eran elegibles para
aleatorizacion.

Los procedimientos de consentimiento en
los  hospitales  participantes  fueron
establecidos por las regulaciones locales y
los comités de ética apropiados. El
consentimiento informado fue obtenido de
los pacientes si la capacidad fisica y mental
lo permitian. Si los pacientes no podian dar
su consentimiento, se obtenida de un
familiar o representante apoderado. Si el
representante no estaba disponible, y si era
permitido por las regulaciones locales, el
consentimiento se diferia o se hacia
excepcion. Cuando el consentimiento se
diferia o era dado por un apoderado, el
paciente era informado acerca del ensayo
tan pronto era posible y el consentimiento
se obtenia para el uso de los datos
recolectados si era necesario.

Aleatorizacién y cegamiento.

Después de haber confirmado Ia
elegibilidad y el procedimiento de
consentimiento que habia sido aprobado
localmente se completaba, los pacientes
fueron asignados de forma aleatoria. La
aleatorizacion fue balanceada por centro,
con una secuencia de asignacién basado en
un bloque de tamano de ocho numeros,
generado por una computadora generadora
de numeros aleatorios. En hospitales en
donde la aleatorizacion por teléfono no era
practica se usé un sistema de paquete local
de una caja que contenia ocho paquetes
numerados. Aparte del numero del

paquete, los paquetes de tratamiento eran
idénticos. El numero de paquete se
registraba en el formulario de inclusién que
era enviado al centro coordinador
internacional del ensayo en Londres, Reino
Unido. Los hospitales con acceso telefdnico
confiable usaban el servicio telefénico de
aleatorizacion de la Unidad de Servicio de
Ensayos clinicos de la Universidad de Oxford
(de sus siglas en ingles CTSU). El servicio de
aleatorizaciéon usaba un algoritmo de
minimizacion balanceado por sexo, edad,
tiempo desde la injuria, tipo de injuria
(cerrado o penetrante). El score de coma de
Glasgow, la presién arterial sistélica, la
frecuencia respiratoria, el tiempo de
llenado capilar central y el pais, tomando en
cuenta los paquetes disponibles en ese
hospital. Una vez el nimero del paquete de
tratamiento era registrado, el paciente
estaba incluido en el ensayo, ya sea que el
paquete de tratamiento fuera o no abierto
o el tratamiento asignado iniciado. Ambos
participantes 'y staff del estudio
(investigadores del sitio, y el staff del centro
coordinador del ensayo) estaban ciegos a la
asignacion del tratamiento.

Las ampollas de dacido tranexamico y de
placebo eran indistinguibles. El &cido
tranexamico fue manufacturado por
Pharmacia (Pfizer, Sandwich, Reino Unido) y
placebo por la Unidad Farmacéutica de St
Mary, Cardiff, Reino Unido). Los paquetes
de tratamiento fueron preparados por una
compafiia de suministros de ensayos
clinicos independiente (Bilcare, Crickhowell,
Reino Unido). ElI cegamiento correcto y la
codificacion de las ampollas fue asegurado
por un examen independiente al azar de
cada lote a través de cromatografia liquida
de alto desempefio para confirmar el



contenido. Estaba disponible el
levantamiento del ciego de emergencia a
través de una llamada por teléfono al CTSU.

Procedimientos.

Los pacientes fueron asignados de forma
aleatoria para recibir una dosis de carga de
1 g de acido tranexamico administrado por
infusion endovenosa en 10 minutos,
seguido por otra infusion de 1 g en 8 horas,
o su correspondiente placebo (0.9%
solucion salina). A cada paciente se le
asignd un paquete de tratamiento
numerado Unico, conteniendo cuatro
ampollas de acido tranexamico 500 mg o
placebo, una bolsa de 100 mL de solucidn
salina al 0.9% (para utilizar con la dosis de
carga), una jeringa, una aguja, estampas
con detalles del ensayo y numero de
aleatorizacion (para pegar en las bolsas de
infusion, formularios de datos, y expediente
de pacientes), e instrucciones. Cada caja
contenia hojas informativas para los
pacientes y sus representantes, formularios
de consentimiento y formularios de
recoleccion de datos. Las estampas,
instrucciones, hojas informativas, y
formatos estaban en lenguaje local.

Medidas de resultado y analisis pre
especificado de subgrupos.

El resultado primario era muerte
intrahospitalaria dentro de las 4 semanas
de la injuria. La causa de muerte fue
descrita por las siguientes categorias:
sangrado, oclusidon vascular (infarto al
miocardio, accidente  cerebrovascular,
embolismo pulmonar), falla multi orgdnica,
trauma de craneo, y otro. Resultados
secundarios fueron eventos vasculares
oclusivos (infarto al miocardio, accidente

cerebrovascular, embolismo pulmonar y
trombosis venosa profunda, intervencion
quirdrgica (neuroquirurgica, cirugia
tordcica, abdominal y pélvica), recepcién de
transfusion de sangre, y unidades de
productos sanguineos transfundidos. La
dependencia fue medida al alta
hospitalaria, o al dia 28 si todavia en el
hospital, con la Escala Modificada de Oxford
de discapacidad de 5 puntos. La escala fue
dicotomizada en muerte o dependencia
(muerte, totalmente dependiente que
requiere atencion dia y noche, o
dependiente pero no necesitando atencién
constante) o independiente (algunas
restricciones en el estilo de vida, pero
independiente, sintomas menores, o no
sintomas)’ . También se recolectaron datos
sobre el uso de factor recombinante Vlla y
sangrado gastrointestinal como
complicaciones. En vista que las
complicaciones esperadas del tratamiento
del ensayo fueron recolectadas en el
formulario de evolucién de resultados, solo
los eventos adversos que fueran serios,
inesperados 'y sospechados de estar
relacionados con la droga de estudio fueron
reportados de forma separada. Los
resultados fueron registrados si ocurrian
durante el paciente estaba en el hospital
hasta 28 dias después de la aleatorizacion.
Los datos fueron enviados al centro Hg)
coordinador, ya sea de forma electrénica
(formulario de datos electrénicos
encriptados que podian ser enviados por
correo electrénico o subidos a un servidor
seguro), o por fax, y se introducian en la
base de datos central en el centro
coordinador del ensayo en Londres.
Monitoreamos la calidad de los datos del
ensayo usando una combinacién de



chequeo centralizado de los datos
estadisticos y visitas a los sitios donde los
resultados de los pacientes eran
confrontados con las notas clinicas de los
expedienteslo.

Planificamos reportar los efectos del
tratamiento para el resultado primario
subdivido en cuatro caracteristicas basales:
(1) horas estimadas desde la injuria (<1, 1-3,
3-8 h); (2) presion arterial sistélica (< 75, 76-
89, 290 mm; (3) Score de coma de Glasgow
(severo 3-8, moderado 9-12, leve 13-15); y
(4) tipo de injuria (solo penetrante o
cerrada, que incluia cerrada y penetrante).

Analisis estadistico

El plan de analisis estadistico fue enviado a
todos los comités de ética de investigacion
y a las agencias regulatorias antes de
levantar el ciego. Ya que el riesgo de
muerte podria andar alrededor del 20%, y
aun un2% de diferencia de sobrevida
(correspondiente a un RR de muerte con
acido tranexamico de 0.9) seria importante,
se planifico un ensayo de 20 000 pacientes,
que tendrian una probabilidad del 85% de
alcanzar un valor de p bilateral de menos
del 0.01 y un 95% de probabilidad de un
valor de p bilateral de menos del 0.05.
Todos los analisis fueron realizados en el
principio de intencién de tratar (ITT). Para
cada resultado binario, se calculé RR y los
intervalos de confianza del 95%, y un valor
de p  Dbilateral para la significancia
estadistica. El RR da el nimero de veces
mas probable (RR >1) o menos probable
(RR<1) que el evento en el grupo
tranexamico se presente comparado con el
grupo placebo. Para el analisis de subgrupos
pre especificados (solo para el resultado
primario) , se calcularon RRs con sus

respectivos intervalos de confianza al 99%
con valores de p  bilaterales. La
heterogeneidad en el efecto del
tratamiento a través de los subgrupos fue
evaluada con el test x°. Pre especificamos
gue a menos que hubiera evidencia fuerte
(p <0.001) contra la homogeneidad del
efecto, el RR global seria considerado una
guia confiable a los RRs aproximados en
todos los subgrupos. Se estimaron Medias y
desviaciones estandares para los resultados
numéricos, y se calculd un valor de p
bilateral para las diferencias de media de
los logaritmos. Se realizé analisis completo
de caso, incluyendo solo casos que
contaban con datos de resultados
relevantes disponibles. No hubo imputacién
para los datos faltantes. Durante el estudio,
los analisis intermedios no cegados fueron
realizados por un estadistico independiente
del Comité de monitoreo de datos y de
Etica.

El  estudio fue  registrado  como
ISRCTN86750102, Clinicaltrials.gov
NCT00375258, y el Registro de ensayos
clinicos Sur Africano DOH-27-0607-1919.

Papel del Financiador

Los financiadores del estudio no jugaron
ningun papel en el disefio de estudio,
recoleccion de datos, andlisis de datos. El
Comité de Escritura tenia acceso completo
a todos los datos del estudio y tuvo la
responsabilidad final de decision de
someter a publicacién.

Resultados.

La figura 1 muestra el perfil del ensayo. 20
211 pacientes fueron asignados de forma



aleatoria a acido tranexamico o placebo
(figura 1), de los cuales 20 116 fueron
asignados a través del sistema de paquete
local y 95 a través de aleatorizacidon por
teléfono. Los datos de cuatro pacientes
fueron removidos del ensayo porque
retiraron su consentimiento después de la
asignacién. Se demostré6 que cinco
pacientes incluidos en el estudio eran
menores de 16 afios. La edad era
desconocida para cuatro pacientes, 23
pacientes fueron incluidos con mas de 8
horas de la injuria. El tiempo de la injuria
fue desconocido para 11 pacientes. Nueve
pacientes tenian hemorragia a partir de
condiciones no traumaticas. A tres
pacientes se les administro el paquete que
diferia del asignado. El procedimiento de
consentimiento planificado no fue seguido
completamente en 34 pacientes. Los
comités de ética relevantes fueron
informados y se obtuvo aprobacién para el
uso de los datos obtenidos. Todos los
pacientes, excepto los cuatro que retiraron
su consentimiento, fueron incluidos en el
analisis.

| 20211 randomised ‘

10096 allocated to 10115 allocated to
tranexamic acid placebo
3 consent 1 consent
withdrawn withdrawn
h 4 r

10093 had baseline data 10114 had baseline data
9995 received allocated 9989 received allocated
loading dose loading dose
9490 received allocated

maintenance dose

33 no follow-up

‘ 10060 analysed ‘

9475 received allocated
maintenance dose

r r

‘ 10067 analysed ‘

Figura 1. Perfil del ensayo

47 no follow-up

Los grupos de tratamiento fueron
balanceados con respecto a todas las
caracteristicas basales de los pacientes
(cuadro 1; el apéndice pl en la web
muestra la linea basal del os pacientes con
seguimiento). Los datos de resultado
primario fueron obtenidos para 20 127
pacientes aleatorizados (99.6%), 10 060
asignados a dacido tranexamico y 10 067
asignados a placebo, de los cuales 19 944
(99.1%) se supo que recibieron la dosis
completa de carga y 18 965 (94.2%) la dosis
de mantenimiento de 8 h. 3076 (15.3%)
pacientes fallecieron, de los cuales 1086
(35.3%) fallecieron en el dia de |la
aleatorizacion (figura 2). Hubo 1063
muertes debido a sangrado, de los cuales
637 (59.9%) ocurrieron el dia de Ila
aleatorizacion.

La mortalidad por todas las causas fue
reducida significativamente con acido
tranexamico (cuadro 2). El RR de muerte
con acido tranexamico fue de 0.91 (IC 95%
0.85-0.97, p= 0.0035; cuadro 2). El riesgo de
muerte debido a sangrado fue reducido de
forma significativo (cuadro 2). Este efecto
fue también aparente para muertes debido
a sangrado en el dia de la aleatorizacién
(282 [2.8%] en el grupo acido tranexamico
vrs. 355 [3.5%] en el grupo placebo; RR
0.80, IC 95% 0.68-0.93, p= 0.0036). Hubo 33
muertes (0.3%) en el grupo acido
tranexamico versus 48 (0.5%) en el grupo
placebo por oclusiones vasculares (cuadro
2), incluyendo 7 versus 22 muertes por
infarto al miocardio, ocho versus cinco de
accidente cerebrovascular, y 18 versus 21
de embolismo pulmonar, respectivamente.
Las muertes por falla multi organica, trauma



de craneo, o debido a otras causas, no
difirieron significativamente en el grupo
acido tranexamico versus el grupo placebo
(cuadro 2).

Los eventos vasculares oclusivos (fatales o
no fatales) no difirieron significativamente,
con 168 (1.7%) pacientes con uno o mas
eventos vasculares oclusivos (infarto al
miocardio, accidente  cerebrovascular,
embolismo pulmonar, trombosis venosa
profunda) en pacientes asignados a acido
tranexamico versus 201 (2.0%) en aquellos
asignados a placebo (cuadro 3).
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Cuadro 1. Linea Basal de los datos de los de los pacientes.

Se transfundieron productos sanguineos a
5067 (50.4%) de pacientes asignados a
acido tranexamico versus 5160 (51.3%)
asignados a placebo (cuadro 3).

Aquellos asignados a acido tranexamico vy
transfundidos recibieron una media de 6.06
(DS 9.98) unidades de sangre, comparados
con una media de 6.29 (10.31) del grupo
placebo. 4814 (47. 9%) pacientes en el
grupo acido tranexamico recibieron uno o
mas intervenciones quirurgicas
(neuroquirurgicas, cirugia de  tdrax,
abdomen o pélvica) versus 4836 (48.0%) en
el grupo placebo (cuadro 3). Solo 17
pacientes recibieron tratamiento con Factor
Vlla recombinante (13 en el grupo &cido
tranexamico versus cuatro en el grupo
placebo). 132 pacientes en cada grupo
tuvieron sangrado gastrointestinal (p=
0.99).

De los pacientes asignados a acido
tranexamico, 3453 (34.3%)  fueron
clasificados como fallecidos o dependientes
al alta o a los 28 dias comparado con 3562
(35.4%) de aquellos asignados a placebo (RR
0.97, IC 95% 0.93-1.00; p= 0.12). 1483
(14.7%) pacientes en el grupo 4acido
tranexamico no tenian sintomas al alta o al
dia 28 versus 1334 (13.3%) en el grupo
placebo (cuadro 3). 1846 (9.2%) pacientes
estaban todavia en el hospital al dia 28 (958
versus 888). Habiamos pre especificado que
a menos que hubiera evidencia fuerte
(p<0.001) contra la homogeneidad de los
efectos, la RR global seria vista como la guia
mas confiable a los RRs aproximados en
todos los subgrupos. No registramos tal
evidencia de heterogeneidad para ninguno
de los subgrupos especificados analizados:
presion arterial sistolica (heterogeneidad p=



0.51); Escala de Coma de Glasgow a la 0.37); o tiempo de la injuria a
aleatorizacion (p= 0.50); tipo de injuria (p= aleatorizacion (p=0.11).
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Fig. 2. Mortalidad desde la aleatorizacion, en dias
Tranexamic ackd (n=10060) Placebo (n=10067) RR (95% Cl) p valve (two-sided)
Any cause of death 1463 (14.5%) 1613 (16-0%) 0-91{0-85-0-97) 00035
Bleeding 489 (4.9%) 574 (5.7%) -85 (0.76-0.96) 0.0077
Vascular occlusion® 33(0-3%) 48 (0-5%) 0-69 (0.44-1-07) 0096
Multiorgan failure 209 {2-1%) 233 (22%) 0-90 (0-75-1-08) 025
Head injury 603 (6-0%) 621 (6-2%) 097 (0-87-1-08) 060
Other causas 129 (13%) 137 (1-4%) 0-94(0-74-1-20) 063
Data are number (%), unless otherwise indicated. RR=relative risk. *Includes myocardial infarction, stroke, and pulmonary embelism.

Cuadro 2. Muerte por causas

la

Para el ultimo de estos analisis, debido a la
preferencia de digitos (la tendencia cuando
se reporta figuras de redondear a digitos
especificos) el niumero de pacientes en la
categoria (< 1 h) fue bajo y el estimado de
subgrupo fue impreciso. Por lo tanto (post
hoc) definimos la categoria temprana como
aquellos tratados en menos o igual a 1 h de
la injuria (figura 3).

No se necesitd levantamiento del ciego de
emergencia, y no hubo eventos adversos
considerados  serios, inesperados o
sospechados de estar relacionados con el
tratamiento en estudio.

Discusion.

Los resultados muestran que la
administracion  temprana de  acido
tranexamico en pacientes traumatizados



con, o en riesgo de, sangrado significativo
reduce el riesgo de muerte por hemorragia

con no aparente aumento de eventos
vasculares

Tranexamicadd (n=10060)  Placebo (n=10067) RR (95% CI) pvalue
Vascular occlusive events®
Any vascular occlusive event 168 (1.7%) 201 (2-0%) 0-84(068102) 0084
Myocardial infarction 35(0-2%) 55 {0-5%) 0-64 (0-42-0-97) 0025
Stroke 57 (0:6%) 66 (0. 7%) 086 (0-61-1.23) 042
Pulmonary embolism 72(0-7%) JL{0.7%) 1-01{0-73-1-41) 0493
Deep vein thrambosis A0 (0-4%) A1{0-4%) 098 (0-63-1.51) 0491
Meed for transfusion and surgery
Blood product transfused S067 (50-4%) 5160 (51-3%) 0-98 (0-96-1-01) 021
Any surgery 4814 (47-3%) 4836 (48-0%) 1.00(0-87-1-03) 073
Neurosurgery 1040 (10:3%) 1059 {10-5%) 098 (0.91-1.07) 067
Chest surgery 1518 (15:1%) 1525 (151%) 1.00(0-93-1-06) 091
Abdominal surgary 2487 (24.7%) 2555 (25-4%) 0-97 (0-92-1.02) 028
Pelvic surgery 683 (6-8%) 648 (6-4%) 1-05 (0-95-1-17) 031
Median (1R) units of blood preduct transfused 2(2-6) 3{2-6) - 0591
Dependency
Mo symptoms 1483 (14-7%) 1334 (13.3%) 111 (1-04-1-19) 00023
Minor symptoms 3054 (20-4%) 3061 (20-4%) 1-00 {0-96-1-04) 0-94
Some restriction 2016 (20.0%) 2069 (20-6%) 097 (0-92-1-03) 036
Dependent (not requiring constant attention) 1204 (12.9%) 1773 (12.6%) 1.02(0-95-1-09) 063
Fully dependent 6596 (6-9%) 676 (6-7%) 103 (093-1.14) 057
Alive {disability status not known) 54 (D-5%) A41{0-4%) -
Dead 1463 (14-5%) 1613 (16-0%) 0-91 (0-85-0-97) 0-0035

[ata are number (%), unless otherwise indicated. Counts are for numbers of patients with at least one such event. RR=relative risk. *Indudes both fatal and non-fatal events,

Hlransfused patients only. $Analysis used logarithmic transformation of mean units of Bood products transfused.

Tabla 3. Eventos vasculares oclusivos, necesidad de transfusion y de cirugia, nivel de dependencia.

oclusivos fatales o no fatales. La mortalidad
por todas las causas fue reducida
significativamente con acido tranexamico.

Los criterios de inclusion al ensayo fueron
clinicos y no dependian de resultados de
examenes de laboratorio. Los pacientes
fueron incluidos si eran juzgados de tener
una hemorragia significativa, evidenciada
por hipotensidn, o taquicardia, o si eran
considerados de estar a riesgo de
hemorragia significativa — ej. Pacientes con
hemorragia compensada y signos vitales
estables, o aquellos en quienes el sangrado
podria haber parado, pero podrian

recomenzar a sangrar después de
reinstaurado el volumen durante Ila
resucitacion. El uso de criterios de inclusidn
clinicos es apropiado en el contexto del
sangrado por trauma en el cual un rango de
signos clinicos necesitan ser evaluados para
establecer la presencia o ausencia de
hemorragia, al tomar en cuantas medidas
terapéuticas tales como resucitacion con
liquidos. Los criterios de inclusién clinicos, y
el gran numero de pacientes estudiados en
un rango de diferentes contextos de
atencién sanitaria, ayudan a que los
resultados sean generalizados
ampliamente.



Nuestro estudio tiene fortalezas vy
limitaciones. EI método de aleatorizacidn
aseguro que los clinicos participantes no
tuvieran el conocimiento de la asignacién al

tratamiento. Los factores prondsticos
basales fueron bien balanceados. Todos los
analisis

Tranexamic acid allocated  Placebo allocated Risk ratio (99% CI)

Time from injury (h) :

<1 SO I7AT (13-6%) SE1/3704 (15-7%) B E 0-87 (0-75-1.00)
123 46373037 (15-2%) 52872996 (17-6%) — 0-87 (0-75-1-00)
»3 4913272 (150%) GO2/3362 (14-9%) : L] 100 {0-86-1.17)
red411; p=011

Systolic blood pressure (mm Hg) :

=00 FO2GEFR (10-7%) FAGIGTET (10-9%) . 0-94 (0-82-1-07)
76-89 2B0/1609 (17-5%) 31311689 (18.5%) i 0-94 (0-78-1:14)
=/ 4781562 (30-6%) 56271599 (351%) . : 0-87 (0-76-0-99)
r=1345; p=0.51 5

6es i

Severe (3-8) THG/17ES (44-5%) BEO/1E30 (47-0%) —‘—.—— 0-95 (0-86-1-04)
Moderale (9-12) 215/134% (16.2%) 249/1344 (18.5%) m- 088 (0-70-1.09)
Mild (13-15) AATIGO1S (6-5%) GO2GEFT (7-3%) -t 0-88 (0-75-1.04)
£=1387; p=0:50 ;

Injury type :

Blunt 1134/6788 (16-7%) 1233/6817 (18-1%) +— 0-92 (0-83-1.02)
Penetrating 129/3272 (10-1%) 380/3250 (11-7%) [ - 086 (0-72-1.03)
Ki=0791; p-037 ;

All patients 1463/10060 (14-5%)  1613/10067 (16.0%) ‘ 0.91 (0-85-0-97)"
Two-sided p=0-0035 ;

I II T 1
08 09 1.0 11 12
Iranexamic acid better Iranexamic acid worse

Fig. 3. Todas las causas de mortalidad por subgrupos
GCS= escala de Coma de Glasgow * Intervalo de confianza del 95%

se realizaron por intencion de tratar y ya
gue casi todos los pacientes aleatorizados
fueron seguidos, no hubo necesidad de
métodos de imputacién para datos
faltantes™. El resultado primario fue todas
las causas de mortalidad, y la reduccién
observada en mortalidad con Aacido
tranexamico fue importante tanto
estadistica como clinicamente. El
diagnostico de hemorragia traumatica
puede ser dificil, y algunos de los pacientes
incluidos pudieron no haber tenido
sangrado al momento de la aleatorizacion.

Este diagndstico erréneo pudo haber
reducido el poder del ensayo para mostrar
efecto del acido tranexamico en mortalidad
por sangrado. Sin embargo, registramos una
reduccion significativa de muerte debida a
sangrado.

Aunque no registramos aumento del riesgo
de eventos vasculares oclusivos no fatales
con dacido tranexamico, la precisiéon de los
estimados fue bajo y no podemos excluir la
posibilidad de algun aumento del riesgo. En
el contexto de evaluacion de los resultados



en ensayos clinicos, la estimacién del RR
son no sesgadas, aun cuando la sensibilidad
del diagndstico es imperfecto, previsto que
hubo pocos falsos positivos (alta
especificidad)’® . Por lo tanto, hemos
buscado una alta especificidad en el
diagndstico de eventos vasculares oclusivos
no fatales y estipulados que los eventos
oclusivos debian ser registrados solo
cuando habia evidencia clinica clara. Como
resultado, podemos haber tenido
subregistro de la frecuencia de esos
eventos. Sin embargo, nuestros estimados
de RR de eventos oclusivos no fatales
deberian ser no sesgados *2.

Una debilidad de este ensayo es que da
visiéon limitada de como el 4cido
tranexamico reduce el riesgo de muerte en
pacientes traumatizados sangrantes. Las
anormalidades tempranas de la coagulacién
son frecuentes en los pacientes
severamente injuriados y estan asociados
con un aumento sustancial de la
mortalidad®®. Una investigacidon reciente
gue muestra que la hiperfibrinolisis es una
caracteristica comun de estas
anormalidades levanta la posibilidad que los
agentes antifibrinoliticos tales como el
acido tranexamico puedan operar via este
mecanismo®>. Mas aun, la administracion
endovenosa de acido tranexamico (dentro
de las 4 horas) tiene un efecto
antifibrinolitico **. Sin embargo, aunque
este mecanismo es posible, debido a que no
medimos la actividad fibrinolitica en este
estudio, no podemos concluir que este
agente actua reduciendo la fibrindlisis, mas
gue otro mecanismo. Se necesitan mas
estudios sobre el mecanismo de accion del
acido tranexamico en los pacientes

traumatizados sangrantes. La medicién de
las perdidas sanguineas es dificil en
pacientes con trauma. Mucho del sangrado
ocurre en la escena de la injuria y el
sangrado que ocurre en el hospital estd a
menudo oculto y dificil de cuantificar, tal
como por ejemplo, sangrado intratoracico,
intraabdominal, en pelvis y en tejidos
blandos. Sin embargo, nosotros no
encontramos ninguna reduccion substancial
en la recepcién de transfusiones de sangre
o en la cantidad de transfusiones de sangre
en pacientes traumatizados. Este hallazgo
puede ser una indicacién de la dificultad de
estimar de forma precisa la pérdida de
sangre en pacientes con trauma cuando se
evalla la necesidad de transfusion.
Explicaciéon posible es que después de la
dosis de carga, el acido tranexamico es
infundido en 8 horas, mientras que la
decisidon de transfundir se hace tan pronto
en la admisién. Finalmente, menos muertes
ocurrieron en los pacientes asignados a
acido tranexamico que en los de placebo, y
los pacientes que sobrevivieron como
resultado de la administracién de acido
tranexamico tendria una mayor
oportunidad de recibir transfusiéon de
sangre (riesgos competitivos).

La dosis de carga de acido tranexamico era
dada entra las 8 horas de la injuria, seguido
por una infusion de mantenimiento de 8
horas. Decidimos la  administracidon
temprana de un curso corto de acido
tranexamico debido a que las muertes por
sangrado ocurren en el dia de la injuria y
postulamos que la droga actuaria
reduciendo el sangrado. Generalmente,
después del primer dia, el riesgo de muerte
por hemorragia se reduce, pero el riesgo de



los eventos vasculares oclusivos puede
permanecer. Por lo tanto, seleccionamos un
régimen que permitiria el efecto del acido
tranexamico actuar sobre el riesgo
temprano de hemorragia sin extender el
periodo donde los eventos vasculares
oclusivos podrian incrementarse debido al
tratamiento. La ausencia de algun aumento
de oclusiones vasculares con acido
tranexamico, ya sea fatal o no fatal, provee
tranquilidad de que este régimen es seguro.
Aunque el efecto de esta droga en todas las
causas de muerte no vario sustancialmente
de acuerdo al tiempo desde la injuria, hubo
alguna sugerencia que el tratamiento
temprano podria ser mas efectivo. Sin
embargo, si aun esto no fuera el caso, el
hecho que la mayoria de muertes por
hemorragia ocurren dentro de las primeras
horas de la injuria implica que cada
esfuerzo debe hacerse lo mas temprano

. . 15 16 17
posible para tratar a los pacientes™,*®,".

La dosis de acido tranexamico utilizado en
este ensayo estaba basado en estudios de
esta droga en pacientes quirdrgicos en
quienes las dosis oscilaban desde 2.5 mg/kg
hasta 100 mg/kg, y la dosis de
mantenimiento desde 0.25 mg/kg/h a 4
mg/kg/h, pasando entre 1-12 h>. Los
hallazgos de estudios del efecto de dosis
diferentes de acido tranexamico en perdida
sanguinea y transfusion sanguinea no
mostraron ninguna diferencia entre dosis
bajas y altas. Los estudios en cirugia
cardiaca notaron que una dosis de carga de
acido tranexamico de 10 mg/kg seguido por
una infusion de 1 mg/kg produce
concentraciones en plasma suficientes para
inhibir la fibrindlisis, y que dosis mas
grandes no provee ningln beneficio

hemostatico®® .  En  situaciones de

emergencia, la administracion de una dosis
fija es prdactico ya que la determinacion del
peso de un paciente severamente injuriado
puede ser dificultoso. Por lo tanto,
seleccionamos una dosis fija dentro del
rango que habia mostrado que inhibe la
fibrindlisis y provee beneficio hemostatico y
qgue podria ser eficaz aun para pacientes
grandes (>100 kg) pero seria seguro para
pacientes mds pequefios (<50 kg), en la
medida que la dosis por kg que recibirian
los pacientes mas pequeifos han sido
utilizadas en otros ensayos quirdrgicos sin
eventos adversos. La posibilidad que una
dosis mas alta de acido tranexamico podria
tener un efecto de tratamiento mas grande,
permanece abierto al debate y garantiza
futuros estudios.

El conocimiento que el acido tranexamico
reduce el riesgo de muerte por sangrado
por trauma levanta la posibilidad que puede
ser efectivo también en otras situaciones en
las cuales el sangrado amenaza la vida o
provoca discapacidad. La injuria craneana
se acompafia comunmente de sangrado
intracraneano, lo que puede desarrollar o
empeorar la admisién hospitalaria. La
hemorragia intracraneana de origen
traumatico estd asociada con un aumento
del riesgo de muerte y discapacidad e
irrespectivamente de la localizacién, el
tamafio de la hemorragia esta fuertemente
correlacionado con la evolucion®®,*,%. Si el
acido tranexamico reduce el sangrado
intracraneano después de trauma craneano
aislado, luego la evolucidon del paciente
podria mejorar. Se necesitan estudios que
evaluen el efecto del acido tranexamico en
la extension del sangrado intracreaneano.



El dcido tranexamico puede también tener
un papel en las condiciones de sangrado
otras que la injuria. La hemorragia post-
parto es la causa lider de muerte materna,
contabilizando cerca de 100 000 muertes
maternas cada afio®. Aunque la evidencia
sugiere que esta droga reduce el sangrado
postparto, la calidad de los ensayos
existentes es pobre y ninguno tiene el
tamanio suficiente para evaluar el efecto del
acido tranexamico en resultados
importantes para las mujeres24 . Se esta
desarrollando un ensayo grande para
evaluar el efecto del acido tranexamico en
el riesgo de muerte e histerectomia en
mujeres con hemorragia post-parto®.

En conclusién, el acido tranexamico puede
ser dado en un amplio rango de contextos
sanitarios, y reduce de forma segura el
riesgo de muerte en pacientes
traumatizados sangrantes en nuestro
estudio. La opcién de utilizar Aacido
tranexamico debe estar disponible para los
doctores que tratan el trauma en todos los
paises, y esta droga deberia ser considerada
para ser incluida en la Lista de Medicinas
Esenciales de la OMS. Con base en estos
resultados, el acido tranexamico deberia ser
considerado para ser usado en pacientes
traumatizados sangrantes.
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