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2. Indice de abreviaturas

- ECA: ensayo clinica aleatorizado

- Hb: hemoglobina

- HHA: hemiartroplastia de cadera.

- MD: diferencia de medias

- OS: osteosintesis

- PBM: Patient Blood Management

- SMD: diferencia de medias estandarizadas.
- TXA: é4cido tranexamico

- WMD: diferencia de medias ponderadas.
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4. Resumen

4.1 Castellano

Introduccion: El objetivo de esta revision es analizar y extraer conclusiones sobre los efectos
del 4cido tranexdmico en la cirugia de cadera en personas mayores de 65 afios en relacion con
las pérdidas sanguineas, la ratio de transfusion y las posibles complicaciones de la herida
quirargica y tromboembdlicas asociadas.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de acuerdo a la metodologia PRISMA, efectuando
para ello una busqueda en PubMed, Scopus y Cochrane empleando las palabras clave
“tranexamic acid” AND “hip fracture” AND “blood loss” OR “anemia”, ¢ incluyendo los meta-
analisis, revisiones sistematicas y ensayos clinicos en personas mayores de 65 afios publicados
sobre el tema entre 2017 y 2022. Se encontraron un total de 46 articulos, de los cuales se
seleccionaron 13 de acuerdo con los criterios de inclusion. Por ultimo, se llevo a cabo una
busqueda secundaria donde se identifico un articulo que no habia sido detectado previamente,
seleccionando finalmente un total de 14 articulos.

Resultados: De entre los 14 seleccionados, diversos trabajos se ponen de acuerdo en que el
TXA produce una disminucion en las pérdidas totales y las pérdidas ocultas de sangre, asi como
de la ratio de transfusion. Sin embargo, existen diferencias en los resultados obtenidos en cuanto
a las pérdidas intraoperatorias, postoperatorias y los niveles de hemoglobina postoperatorios.
En ningln estudio se aprecia un aumento en la aparicion de eventos tromboticos ni de
complicaciones de la herida quirtrgica con el empleo de TXA.

Conclusion: El TXA puede reducir las pérdidas totales de sangre, las pérdidas ocultas y la ratio
de transfusion sin aumentar la aparicion de complicaciones de la herida quirargica ni los eventos
tromboticos. Consideramos necesarios mas estudios para aclarar su efecto sobre las pérdidas
intraoperatorias, las pérdidas postoperatorias, los niveles de hemoglobina postoperatorios y la
dosis y pauta de administracion.

Palabras clave: Acido tranexamico, fractura de cadera, personas mayores de 65 afios.
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4.2 Galego

Introducion: O obxectivo desta revision ¢ analizar e extraer conclusions sobre os efectos do
acido tranexamico na cirurxia de cadeira en persoas maiores de 65 anos en relacion coas
pérdidas sanguineas, a ratio de transfusion e as posibles complicacions da ferida cirrxica e
tromboembodlicas asociadas.

Métodos: Realizouse unha revision sistematica dacordo coa metodoloxia PRISMA,
efectuandose unha busqueda en PubMed, Scopus e Cochrane empregando as palabras clave
“tranexamic acid” AND “hip fracture” AND “blood los” OR “anemia” na que se incluiron as
meta-analises, revision sistematicas e ensaios clinicos en persoas maiores de 65 anos publicados
sobre o tema entre 2017 e 2022. Atoparonse un total de 46 artigos, dos que se seleccionaron 13
seguindo os criterios de inclusion. Por ultimo, levouse a cabo unha buisqueda secundaria onde
se identificou un artigo que non fora previamente detectado, seleccionando finalmente un total
de 14 artigos.

Resultados: Entre os 14 seleccionados, diversos traballos pofense dacordo en que o TXA
produce unha disminucion nas pérdidas totais, nas pérdidas ocultas, asi como na ratio de
transfusion. Pola contra, existen diferencias nos resultados obtidos sobre as pérdidas
intraoperatorias, postoperatorias e os niveis de hemoglobina postoperatorios. En ningun estudo
se aprecia un aumento na aparicion de eventos trombdticos nin complicacions da ferida
cirurxica relativas ao emprego do TXA.

Conclusion: O TXA pode reducir as pérdidas totais de sangue, as pérdidas ocultas e a ratio de
transfusién sen aumentar a aparicion de complicacion da ferida cirdrxica nin os eventos
tromboticos. Consideramos necesarios mais estudos para aclarar o seu efecto sobre as pérdidas
intraoperatorias, as pérdidas postoperatorias, os niveis de hemoglobina postoperatorios e as
doses e pautas de administracion.

Palabras clave: Acido tranexdamico, fractura de cadeira, persoas maiores de 65 anos.
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4.3 English

Introduction: The aim of this review is to analyze and draw conclusions about the effects of
tranexamic acid in hip surgery in people over 65 years old in relation to blood loss, transfusion
ratio and possible associated surgical wound and thromboembolic complications.

Methods: A systematic review was carried out according to the PRISMA methodology,
performing a search in PubMed, Scopus and Cochrane using the keywords "tranexamic acid"
AND "hip fracture" AND "blood loss" OR "anemia", and including meta-analyses, systematic
reviews, and clinical trials in people over 65 years old published on the subject between 2017
and 2022. A total of 46 articles were found, of which 13 were selected according to the inclusion
criteria. Finally, a secondary search was carried out where an article that had not been previously
detected was identified, finally selecting a total of 14 articles.

Results: Among the 14 selected, various studies agree that TXA produces a decrease in total
blood loss, hidden blood loss, as well as in the transfusion ratio. However, there are differences
in the results obtained regarding intraoperative and postoperative losses and postoperative
hemoglobin levels. No study found an increase in the occurrence of thrombotic events or
surgical wound complications related to the use of TXA.

Conclusion: TXA can reduce total blood loss, hidden blood loss and transfusion rate without
increasing the occurrence of surgical wound complications or thrombotic events. We consider
that more studies are needed to clarify its effect on intraoperative blood loss, postoperative
blood loss, postoperative hemoglobin levels and the dose and schedule of administration.

Key words: tranexamic acid, hip fracture, over 65 years old
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5. Introduccion

La fractura de cadera es aquella solucion de continuidad del tejido 6seo que afecta al tercio
proximal del fémur (cabeza, cuello y region intertrocantérea) (1), siendo su causa mas frecuente
las caidas desde la propia altura (2).

Este tipo de fracturas representan la causa mas comun de hospitalizacion en los servicios de
urgencia ortopédicos, ocurriendo el 90% de ellas en pacientes mayores de 65 afos (3) y
representando en torno al 42-50.6% de todas las fracturas ocurridas en ancianos (4).
Aproximadamente 1.3 millones de fracturas de cadera fueron diagnosticadas en todo el mundo
en el afio 1990 y se prevé que alcanzara los 6 millones en el ano 2050(5).

La tasa de mortalidad entre los pacientes ancianos durante el primer afo tras la fractura, es del
14-36%(6). Destaca el hecho de que, a pesar de ser 2-3 veces mas frecuente en la mujer, la tasa
de mortalidad en el primer afio es mayor en el hombre (26%) (2).

Existen diversos factores de riesgo asociados a la aparicion de fracturas de cadera: edad mayor
de 65 anos, sexo femenino, raza blanca, bajo peso corporal, bajo nivel socioecondmico,
osteoporosis, antecedentes de fractura de cadera, consumo de alcohol o cafeina, empleo de
psicotrépicos, polimedicacion, inactividad fisica, discapacidad visual y demencia senil(1,2,6).

La presentacion clinica caracteristica de las fracturas de cadera es el dolor y la incapacidad para
la deambulacion (1) asociada a una disminucion de la movilidad flexora y rotacional, activa o
pasiva (6).

Las fracturas de cadera se pueden clasificar en: intracapsulares y extracapsulares en funcion de
la localizacién afectada. Las fracturas intracapsulares afectan al cuello y cabeza femoral,
pudiendo ser: capitales, subcapitales, transcervicales y basicervicales. [Figura 1].

Las fracturas extracapsulares afectan al macizo trocantéreo, diferenciandose en
intertrocantéreas, pertrocantéricas y subtrocantéricas.(1).

Subxapliel renk Hraicre Trarsuervival neck lracture Trter rock entere 1acure

Suotrechentanc fracture Fractare of the greator tochanter rracture of the kotser trochante:

Figura 1: Clasificacion de las fracturas de cadera (tomado de Mufioz G.S. et al. 2008)
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El tratamiento de las intracapsulares se orienta en funciéon de la edad y del grado de
desplazamiento de acuerdo a la clasificacion de Garden (2).

- Tipo I: fractura incompleta o en abduccion.

- Tipo II: fractura completa sin desplazamiento.

- Tipo III: fractura completa, parcialmente desplazada (<50%).

- Tipo IV: fractura completa o pérdida de contacto entre los fragmentos.

Asi, si estamos ante un paciente con fractura de cadera intracapsular no desplazada (Garden I y
IT), se realizara tratamiento mediante osteosintesis, independientemente de su edad. Sin
embargo, en las fracturas intracapsulares desplazadas (Garden III y IV) del anciano, habréa que
tener en cuenta su edad, funcionalidad y supervivencia estimada a la hora de escoger el
tratamiento, siendo la opcioén principal la hemiartroplastia, que permite la carga precoz,
empleando el tratamiento conservador inicamente en aquellos casos en los que la cirugia esta
totalmente contraindicada(7).

En lo referente a las fracturas extracapsulares, se puede orientar su tratamiento en funcién de si
existe desplazamiento o no. Asi, si la fractura es estable y no desplazada, el tratamiento de
eleccion es la osteosintesis con tornillos dindmicos de cadera. En caso de ser una fractura
desplazada, habra que valorar en empleo de clavos intramedulares. Al igual que en las fracturas
intracapsulares, el tratamiento conservador solo se aplicara en aquellos pacientes en los que esté
contraindicada la cirugia(7).

Este tipo de fracturas no estd exenta de complicaciones, tal es el caso de la necrosis avascular
de la cabeza femoral o la dificultad para la curacién debida a la ausencia de periostio presente
en las fracturas intracapsulares; o la aparicion de hematomas y defectos en la consolidacion en
las fracturas extracapsulares (3,6).

Ademas, el 20% de los pacientes con fractura de cadera presentan complicaciones médicas,
existiendo factores de riesgo predictivos de las mismas, como la edad avanzada, una baja
puntuacion en el test de Barthel o niveles bajos de hemoglobina al ingreso.(3)

Algunas de estas complicaciones son: el sindrome confusional agudo, presente entre el 13.5%
y el 33% de los pacientes; la isquemia miocardica, que afecta entre el 35% al 42%; la anemia,
presente en el 24 y el 44% de los casos; la trombosis venosa profunda, que es una importante
causa de mortalidad; y las complicaciones asociadas al tracto urinario, que son las mas comunes
y comprenden la infeccion, la retencion y el fallo renal agudo.(3)

Especificamente las pérdidas sanguineas (que pueden llegar a alcanzar los 500 ml), y la anemia
secundaria a las mismas pueden provocar angina, infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca
(8). Se estima que la transfusion de hemoderivados por estas causas es necesaria en un 60% de
los pacientes con fractura de cadera, oscilando entre el 4 y el 74% segun las series (8—10).

Se ha demostrado que la mortalidad perioperatoria aumenta linealmente cuando la hemoglobina
preoperatoria es baja, pasando del 1.3% cuando es mayor de 12g/dl al 33.3% cuando es menor
de 6g/dl. Sin embargo, si la hemoglobina postoperatoria es mayor de 8g/dl la mortalidad no se
modifica(8), en cambio niveles bajos de hemoglobina postoperatoria se relacionan con una
mayor tasa de reingreso y una menor capacidad de deambulacion.(9)
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Determinadas variables como la edad avanzada, la anemia preoperatoria, el sexo femenino, un
bajo indice de masa corporal, puntuaciones altas en la escala ASA, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, hipertension y retraso en la realizacion de la intervencion quirdrgica
constituyen factores de riesgo de transfusion(5), siendo la hemoglobina preoperatoria y el tipo
de fractura de cadera los principales moduladores de la transfusion(9,10),

Las fracturas pertrocantéricas y subtrocantéricas se asocian a mayores pérdidas sanguineas en
comparacion con las subcapitales, ya que en estas ultimas el sangrado esta contenido por la
capsula articular (5,8,9). Ademas, el tipo de cirugia y la técnica utilizada influyen en los niveles
del hemograma, siendo la osteosintesis un factor de riesgo mayor de niveles bajos frente a la
artroplastia. (9,10)

Por este motivo se crearon algoritmos para predecir las necesidades transfusionales en las
fracturas de cadera, que valoran la indicacion de transfusion en funcion de los niveles de
hemoglobina al ingreso. [Figura 2].

Pruebas cruzadas
y transfusion
sanguinea

Situacion del Pruebas cruzadas

y transfusion
sanguinea si

Hb al ingreso Hb < 8 g/dl

paciente al ingreso

Fractura
extracapsular

Fractura
intracapsular

Figura 2: Algoritmo de prediccion de transfusion en fractura de cadera (tomado de Torres-Campos A. et al. 2018)

Sin embargo, hay estudios que indican que una estrategia transfusional mas restrictiva (con
umbrales de transfusion con hemoglobinas de 70 g/L. y mantenimiento entre 70-90g/L) resultan
tan eficaces como las estrategias mas permisivas (9). Esto se debe a que las transfusiones no
estan exentas de riesgo, pudiendo aparecer complicaciones tanto infecciosas como
inmunolégicas. Dentro de las primeras englobamos la transmision de enfermedades como la
hepatitis C, el virus de la inmunodeficiencia humana, virus de linfocitos T humanos, la hepatitis
B o el paludismo. En relacion a las segundas pueden provocar la aparicion de fiebre, escaloftios,
urticaria y reacciones hemoliticas.(11). Otras complicaciones asociadas son las infecciones
urinarias y las neumonias.(9).
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Con el fin de reducir el nimero de transfusiones y sus riesgos, surge no hace muchos afos el
método Patient Blood Management (PBM), una estrategia terapéutica que aplicando el
conocimiento cientifico actual busca optimizar los niveles de hemoglobina, la hemostasia y las
pérdidas sanguineas minimizando asi las necesidades transfusionales posquirurgicas (12—14).
Dentro de este concepto PBM se contemplan estrategias como la resucitacion con fluidos, la
administracion de hierro (solo o combinado con vitamina B12), 4cido f6lico o eritropoyetina; o
el empleo del 4cido tranexamico (TXA), compuesto que ha demostrado ser eficaz minimizando
las pérdidas sanguineas perioperatorias y postoperatorias(5,12).

El acido tranexamico (4cido trans-4-(aminometil)-ciclohexanocarboxilico) es un derivado
sintético de la lisina con accion antifibrinolitica desarrollado en Japén en 1962 por Utako
Okamoto con el fin de disminuir las muertes asociadas a la hemorragia postparto(15).

La fibrinolisis es un sistema enzimatico compuesto por activadores e inhibidores de la
conversion del plasmindgeno en plasmina, cuya regulacion se realiza a través de interacciones
moleculares especificas, por lo que un incremento de su actividad puede favorecer la aparicion
de eventos hemorragicos y tromboticos.

El plasminogeno es una glucoproteina de cadena simple organizada en 7 dominios estructurales,
entre los que destacan 5 dominios Kringle o dominios secuenciales homoélogos que contienen
lisina. Esta desempefia un importante papel al actuar en el reconocimiento de la fibrina en su
interaccion con el plasmindgeno para la formacion de los productos de degradacion de la
fibrina(16)

El TXA inhibe de forma competitiva y reversible la conversion del plasminogeno en plasmina,
impidiendo la unidon de la fibrina al complejo activador tisular plasmindégeno-plasmina,
evitando asi su degradacion [Figura 3]. Ademas, el TXA presenta propiedades antiinflamatorias
por lo que ayuda a reducir la mortalidad asociada a las pérdidas sanguineas (15,17).

11
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Figura 3: Mecanismo de accion del dcido tranexamico (tomado de Berebichez-Fridman et al. 2021)

En cirugia traumatoldgica la via de administracion mas utilizada del TXA es la intravenosa (17)
siendo la dosis mas utilizada 10 mg/kg en bolo seguido de una infusion de 1mg/kg/h.(15).

El TXA tiene una vida media de 2 horas con un 90% de excrecion por via renal a las 24 horas,
alcanzando su pico maximo de concentracion a los 60 minutos tras su administracion parenteral
y manteniendo sus efectos entre 8 y 17 horas.(15). Ademas, penetra con facilidad en las
articulaciones, alcanzando concentraciones comparables a la plasmatica a los 15 min de su
administracion (17)

Entre las contraindicaciones del &cido tranexdmico nos encontramos la alergia al mismo, la
enfermedad arterial coronaria, la insuficiencia renal grave, la coagulacion intravascular
diseminada, los eventos tromboticos activos, historia de convulsiones, el uso de anticoagulantes
o la historia previa de eventos tromboembolicos recientes (15,17). No debe administrarse por
via intraventricular, intratecal o intracerebral. Ademas, su infusion debe ser lenta y su dosis
debe estar ajustada en aquellos pacientes con insuficiencia renal (17).

Entre los efectos secundarios de TXA nos encontramos nauseas, vomitos, diarrea, vision
borrosa, vértigo, cefalea, reacciones ortostaticas y alérgicas. Ademas en humanos la inyeccion
intratecal del mismo ha provocado convulsiones (15)

Inicialmente fue utilizado casi exclusivamente en el tratamiento de las hemorragias
postparto(15), no siendo hasta 1976 en el que comenzd a plantearse su empleo en cirugia
ortopédica gracias al trabajo publicado por Ahlberg et al. (Diffusion of tranexamic acid to the
joint). (18) En este estudio, los autores analizaron los efectos de la administracion de TXA a
17 pacientes intervenidos quirtirgicamente, a los que se les administr6 una dosis de 10mg/kg de

12
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este fArmaco entre 1 y 17 horas preoperatorias. El estudio concluy6 que el 4cido tranexamico
difundia con facilidad al liquido sinovial, por lo que podia resultar efectivo como terapia del
sangrado articular en los hemofilicos y también en las operaciones intraarticulares.

Otro estudio a destacar es el realizado por Williams-Johnson et al en 2010 (estudio CRASH-2)
sobre los efectos del TXA las pérdidas sanguineas, la tasa de transfusiones, los eventos
tromboticos y la mortalidad en los pacientes traumaticos con hemorragia asociada. En este
estudio, en el que se analizaron 20.211 pacientes, se demostré que la administracion de TXA
reducia la mortalidad por sangrado sin aumentar la incidencia de complicaciones vasculares.
Sin embargo, existe la posibilidad de que algunos de los pacientes fuesen erroneamente
clasificados como hemorragicos, por lo que los autores incidian en sus conclusiones en la
necesidad de realizacion de mas estudios con este farmaco.(19).

En cirugia ortopédica y traumatologia el TXA ha demostrado disminuir el sangrado y las
necesidades transfusionales en diferentes intervenciones quirurgicas, tales como como la
artroplastia de cadera y rodilla o la cirugia de columna, (15), resultando especialmente coste-
efectivo debido a su bajo precio (17),

Ensayos clinicos mas recientes, como el realizado por Zufferey et al. (20) en 2010 demostraron
que la administracion de TXA en las fracturas de cadera produce una reduccion del 30% de las
transfusiones. Sin embargo, en este estudio el TXA era administrado justo antes de la operacion,
por lo que no pudo analizarse su efecto sobre las pérdidas preoperatorias. Ademas, la poblacion
a estudio era muy heterogénea y algunos de los pacientes se encontraban anémicos previamente.
En el estudio se encontrd también una tendencia al aumento del riesgo de eventos trombdticos
que no coincidia con lo referenciado en estudios previos, por lo que se concluyd que eran
necesarios mas estudios con evaluaciones mas regladas para poder verificar este posible efecto
adverso del farmaco. (20)

13
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6. Justificacion y objetivos

El objetivo de esta revision bibliogréfica es analizar y extraer conclusiones acerca de los efectos
del &cido tranexadmico en la cirugia de fractura de cadera en personas mayores de 65 afos,
evaluando especificamente sus efectos sobre: (1) la pérdida total de sangre, (2) las pérdidas de
sangre intraoperatorias y postoperatorias, (3) las pérdidas ocultas, (4) la ratio de transfusion, (5)
los niveles de hemoglobina postoperatoria, y (6) las posibles complicaciones tromboembolicas
y/o de la herida quirargica asociadas.
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7. Material y métodos.

7.1 Disefio:

Con el fin de lograr los objetivos de este estudio, se propuso la realizacion de una revision
sistematica de lo publicado en la literatura cientifica sobre el tema, empleando para ello la
metodologia PRISMA en cuanto al flujo y lista de comprobacidn se refiere.(21,22)

7.2 Unidades de estudio:

Estudios publicados en los ultimos 5 afios relacionados con los efectos del TXA en la fractura
de cadera en personas mayores de 65 afios, tales como metaanalisis, revisiones sistematicas o
ensayos clinicos.

7.3 Criterios de seleccion de estudios:
Seréan incluidos aquellos estudios que se ajusten a los siguientes criterios PICO:

1) La poblacion (P) se corresponderd a pacientes mayores de 65 afios con fractura
intracapsular o extracapsular de cadera

2) Laintervencion (I) estara en relacion con aquellos pacientes fractura intracapsular o
extracapsular de cadera que hayan sido tratados perioperatoriamente con acido
tranexdmico.

3) La comparacion (C) se hard entre los resultados de los pacientes con fractura de
cadera tratados con acido tranexamico, frente a los de los no tratados o tratados con
placebo.

4) El resultado (O) se obtendrd de comparar los tratamientos en funcion de sus
resultados clinicos, y las complicaciones presentadas.

7.4 Busqueda sistematica:

Se identificaron estudios que contasen con resumen y en formato final de publicacion. Paraello
se usaron las siguientes bases de datos:

- Medline a través de PubMed.
- Scopus
- Cochrane.

Esta busqueda se llevo a cabo en octubre y noviembre de 2022 usando las palabras clave
“tranexamic acid” AND “hip fracture” AND “blood loss” OR “anemia”

A los resultados se le aplicaran los siguientes limites:
- Tipo de estudio:
o Metaanalisis.
o Revision sistematica.
o Ensayo clinico.
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- Resumen disponible.

- Publicados en los ultimos 5 afios (2017 a 2022)
- Idiomas: espafiol o inglés.

- Estudios en humanos

- Edad: 65-79 afios y 80 afios y mayores de 80

Cabe destacar que, durante la revision de estos estudios se llevo a cabo una busqueda secundaria
mediante la revision de la bibliografia de los mismos, habiéndose incluido 1 articulo que no
habia sido detectado anteriormente y que, sin embargo, cumplia con los requisitos de inclusion
del estudio.
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7.5 Gréfica de flujo de la busqueda de estudios potencialmente susceptibles:

Busqueda inicial en:
-Pubmed n=14

-Cochrane n=1 n=46
-Scopus n=31

6 fueron eliminados al
estar repetidos en las
diferentes bases de datos

Estudios seleccionados
para una revision mas
detallada, n=40

Se descartaron 27 tras el

analisis sistematico de sus
resimenes y no cefiirse a la
tematica de estudio o a los
v requisitos necesarios para su

Y

inclusion

Estudios potencialmente
susceptibles de ser
incluidos en la revision,
n=13

Estudios potencialmente
susceptibles de ser incluidos a
partir de la revision
secundaria de la bibliografia,
\ n=1

A4

Estudios potencialmente
elegibles incluidos, n=14

Estudios validados por el
»| segundo revisor para
estudio final, n=14

v

Estudios finalmente
incluidos consensuados por
los 2 revisores, n=14.

Grdfico 1: Diagrama de seleccion de estudios
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7.6 Seleccion de estudios:

Los registros obtenidos durante la busqueda en las distintas bases de datos anteriormente
mencionadas fueron guardados en una biblioteca usando el programa Zotero.

En primer lugar, se realizd una inspeccion de todas las entradas para eliminar resultados
duplicados. Después el tutor se encarg6 de eliminar aquellos que a su parecer no se ajustaban
al estudio comprobando que ninguno de los descartados fuese fuente de informacién para el
estudio, habiéndose creado de esta manera una biblioteca final.

Una vez creada la biblioteca final, se localizaron todos los articulos incluidos para su revision,
registro y andlisis de datos. Todos estos trabajos se incluyen en las Tabla 1y 2.
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Tabla 1: Relacion de metaandlisis incluidos

Método

N° de

Pacientes

FECHA . . . Edad media
PUBLICACION ESTUDIO TIPO Pais  Tipo de fractura d_(_a 3 estU(_jlos totales (TXA (TXAlcontrol)
fijacion analizados /control)
Septiembre 2017 WeldONG  \yooanalisis  China  CXtracapsular 0s 4 14 (254 1 437517475
Wang intertrocantérea 260)
Junio 2019 Xin-Die Metaanélisis China EXtracapsular. 0S 8 836 (414/422) 78,84
Zhou intertrocantérea
Agosto 2019 Xiangping  \1etaanalisis China EXtracapsular. 0S 5 540 (264/276) 78,28/78,05
Luo intertrocantérea
Metaanalisis .
Octubre 2019 FeiXing  revision China EXtracapsular: 0s 5 239 (264 7598/ 78,04
. " intertrocanterea 275)
sistematica
N s . Extracapsular: 1202
Enero 2020 Xianbin Yu  Metaanalisis China intertrocantérea (O8] 11 (596/606) 74,66/ 74,92
Panagiotis s . 1123
Febrero 2022 MasoUros Metaanalisis China Intracapsular/extracapsular OS 10 (557/566) 78,63/ 78,84
Metaanalisis Extracapsular:
Septiembre 2022  Jiabao Jiang ;‘ia:tlesrlr?érlica China intertrocantérea 0OS 9 972 (483/489) 79,12/79,32

0OS= osteosintesis ; TXA= acido tranexamico
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Tabla 2: Relacidn de ensayos clinicos aleatorizados incluidos

FECHA DE Tipo de Meétodo tpoigllirs]tes EDAD Intervencion Intervencion
PUBLICACION ESTUDIO TIPO PAIS fractura d_c_e 3 (TXA/ MEDIA TXA control
fijacién (TXA/control)
control)
Extracapsular: 1 g de TXA en 200 ml de
Agosto 2017 Jinlai Lei ECA China . psufar- (O] 77 (37/40) 77,89/79,18 200ml de salino iv  salino iv
intertrocantérea . .
preoperatorio preoperatorio
10 mg/kg iv: 10
Enero 2018 Shuwei Tian ECA China ~ cXuacapsular ¢ 100 (50/50)  77,74/79,25 MM Preoperatorio ;s a
intertrocantérea 5h
postoperatorio
3 dosis de 15
mg/kg TXA iv en
Extracapsular: 100 ml de salino:
Marzo 2019 F Chen ECA China intertrocantérea  OS 176 (88/88) 76,8/ 77,4 10 _min 3 dosis de 100
. preoperatorio+ ml de salino
y subtrocantérea q .
urante operacion
+ 3h
postoperatorio
Xin-Die Extracapsular: 1g/100mI TXA iv
Agosto 2019 ECA  China : psurar- oS 100 (50/50)  75,10/77,82 15 min  No TXA
Zhou, MD intertrocantérea .
preoperatorio
Febrero2021  HuixuMa  ECA China  Cxtracapsular g 125 (63/62) 78,05/78,66 L9 (200m) TXA 200 ml salino
intertrocantérea iv preoperatorio iv.
Grupo 1D: 750 mi
de TXA previo + 20mldesalino
Rapeepat S 90 20 ml de salino a previo + 20 ml
Agosto 2021 Narkbunnam ECA Tailandia Intracapsular HHA [(30/30)/30] 78,4/81,8 las 3h de salino a las

Grupo 2D: 750 ml
de TXA previo +

3h
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750 ml de TXA iv
a las 3h

Octubre 2022 Mehmet ECA  Turquia !Extracapsulgr:
intertrocantérea

Ekinci. MD 0S 102 (51/51)  76,0/79,8

15 mg/kg de TXA
en 100cc de salino
15 min
preoperatorio

100 cc
salino
isotonico

de

ECA= ensayo clinica aleatorizado ; HHA= hemiartroplastia de cadera ; OS= osteosintesis ; TXA= acido tranexamico

21



7.7 Riesgo de sesgos

Analizados los estudios seleccionados para esta revision, consideramos que exite un probable
sesgo de seleccion poblacional dado que 5 de los ensayos clinicos aleatorizados elegidos fueron
realizados en China, por lo que la respuesta al TXA podria verse influenciada por la base
genética y raza de los sujetos a estudio. No existe este riesgo en relacion a los metaanalisis dado
que recogen datos de diferentes paises.

Otro posible sesgo a destacar es la preferencia de los diversos trabajos por las fracturas
extracapsulares, existiendo solo 2 en los que se incluyen fracturas intracapsulares, con la posible
repercusion que ello pudiera tener a la hora de evaluar las pérdidas sanguineas y el grado de
anemia, y secundariamente las necesidades transfusionales.

No se han identificado otros posibles sesgos.
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8. Resultados.

Los efectos del acido tranexdmico sobre las pérdidas totales de sangre se analizan en 12
articulos, cuyos resultados aparecen recogidos en las tablas 3 y 4.

De forma general, en todos los trabajos analizados se demuestran menores pérdidas sanguineas
totales en los grupos de pacientes con fractura de cadera a los que se les administro el TXA
(23-34), destacando estudios como el de Zhou et at.(33), en el que se demuestra una
disminucion de 255,88ml en las pérdidas sanguineas totales, y el de Ekinci et al. (34) en el que
se sefiala una diferencia entre grupos de 286,6 ml.

Sin embargo, en lo relativo a las pérdidas intraoperatorias (9 articulos) los resultados fueron
mas dispares. Asi, mientras que en dos de ellos (24,34) no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos, en los restantes estudios (25-27,29,31,33,35) se demostraba una
disminucion de las pérdidas intraoperatorias en aquellos grupos a los que se les administro el
TXA.

En lo relativo a las pérdidas postoperatorias, solo dos estudios encuentran una disminucion de
las pérdidas sanguineas tras la intervencion (24,31), no apareciendo diferencias significativas
entre los grupos en los restantes estudios (26,27,29,30,33).

Referente a las pérdidas ocultas, definidas como la suma de las pérdidas totales y el volumen
trasfundido menos las pérdidas visibles, multiples autores concuerdan en sus resultados,
demostrando una clara disminucion de este tipo de pérdidas tras la intervencion frente a su no
utilizaciéon o al uso de placebo. (24-27,29-34,36). Asi, Lei et al.(30) encuentran una
disminucion en las pérdidas ocultas de 149.26 ml y Ma et al.(36) de 153.53 ml con respecto a
la no utilizacion de TXA.

En lo referente a los niveles de hemoglobina postoperatorios, la revision sistematica arroja
resultados diversos (Tabla 3 y 4). Mientras en algunos trabajos no se identifican diferencias
significativas en los niveles (25,26,30,32,33), en otros se halla un aumento de los niveles de
hemoglobina tras el empleo de TXA (23,27,29,34-36). Entre estos ultimos, resalta el trabajo de
Yu et al.(27) en el que se hace un seguimiento durante 3 dias de los niveles de hemoglobina
postoperatoria, encontrando en todos ellos niveles mayores en el grupo al que se le administro
el TXA.

Por el contrario, si concuerdan especialmente los resultados encontrados en relacion con la ratio
de transfusion, donde la totalidad de los articulos analizados encuentra un claro descenso de las
necesidades transfusionales tras el empleo de TXA (Tabla 3 y 4). En concreto, el estudio
realizado por Ekinci et al., concluye que se podrian evitar hasta 9 transfusiones por cada 50
pacientes mayores de 65 afos con fractura de cadera empleando una sola dosis de TXA
preoperatoria. (34)

Finalmente, diversos estudios analizan las posibles complicaciones derivadas del empleo de
acido tranexamico. Si bien el caracter antifibrinolitico de este compuesto plantea dudas sobre
los posibles efectos tromboticos asociados a su uso, ninguno de los articulos analizados en esta
revision encuentra diferencias significativas que demuestren el aumento de este tipo de eventos
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con su utilizacion (23—34,36). A destacar en este sentido el estudio de Chen et al.(32) que realiz6
un seguimiento postoperatorio de sus pacientes durante 6 meses sin encontrar incidencias
asociadas al uso del TXA.

Es de resaltar también que algunos estudios evaluaron la posible relacion del uso del TXA con
la aparicion de complicaciones de la herida quirargica, demostrando 3 estudios una reduccion
significativa en la aparicion de estas (26,27,29). Entre estos, el estudio de Xing et al.(26)
concluye que el TXA reduce la formacion de hematomas en la herida sin incrementar ni
disminuir el riesgo de infeccion.
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Tabla 3: Resultados metaandlisis

Complicaciones:

Pérdida total Pérdidas Pérdidas Pérdidas  Niveles de Hb Ratio de eventos
ESTUDIO . . : . - "
de sangre intraoperatorias postoperatorias  ocultas  postoperatorios transfusion tromboticos y
herida.
Me_nores Sin diferencias
pérdidas en . TP
Mayor nivel el Menor en significativas en
grupo TXA.
_ WMD = - grupo TXA. grupo TXA. ever,|t93
Weidong 131.49 WMD=-0,31 RD=-1,11 tromboticos.
Wang IC al 95’0/_ (- ICal95% =(- Ical 95% (- RD= 0,004
163 630_- 0,44, -0,19) 0,19,-0,04) ICal 95% (-0,02,
63, P=0,00 P=0,00 0,03)
99,35) P=0,70
P=0,00 ’
Menor en
Menores Menores grupo
pérdidas en pérdidas en TXA. Menor en
grupo TXA grupo TXA IC al 95% 0o TXA Sin diferencias
Xin-Die  WMD =-14,38  Sin diferencias  WMD =-177,83 =(- ?C EI 959 _ significativas en
Zhou IC al 95%-= - significativas Ic al 95%= (- 213,67 , - (0,36, 0 609; eventos
332,49, - 20,38, -7,93) 64,43) P’ <0’00’01 trombéticos.
23,18) P <0.0001 P=0.0003 ’
P=10,02 WMD-= -
139,05
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Menor en

Me_nores grupo Sin diferencias Menor en I .
pérdidas en Menor en grupo TXA. ol Sin diferencias
_ significativasen  grupo TXA. P
grupo TXA. TXA. MD-= - dia 3 RD= -0.14 significativas.
Xiangping MD=-172,83 MD-=-33,46 144,20 MD= 0'32 IC a? 95;,/0_ RR=0,84
Luo IC al 95%= (- IC al 95% = (- IC al IC al 9_50/’0_ (- (-021 ~ICal 95%= (0,46,
241,43, - 52,40, -14,52) 95%=(- 0.09.0 721) 0’07)’ 1,54)
104,23) P=0,005 210,74, - ’P—’O i3 P <0’ 0002 P=0,57
P<0,00001 77,66) o ’
P<0,0001
Sin diferencias
Menor en P
Menores (U0 significativas en
pérdidas en o . grup Sin diferencias Menor en eventos
Menores en Sin diferencias TXA. R i _
grupo TXA P - significativasen  grupo TXA. trombdticos. RD =
WMD =- grupo TXA significativas. ~ WMD-= - dia 3 RR= -0.16 0.01
. n WMD= -34,20 WMD = -5,93 139,05 _ hsong L
Fei Xing 172,84 _ : WMD= 0,24 IC al 95% = Disminucién de
_ IC al 95%= (- ICal95% =(- ICal 95% _ .
IC al 95%-= (- _ ICal 95% =-0,07  (-0,24,- las complicaciones
46,04 , - 22,36) 12,38, 0,52) =(- X
241,44 | - P< 0.00001 P=0.07 21367 - , 0,55) 0,08) de la herida en
104,24) ' - 5 4’ 43)’ P=0,12 P=0,0001 grupo TXA
P<0,00001 P=0.0003 RD=-0,05
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Sin diferencias

Menor en significativas en
Menores . - . grupo Mayor nivel de Menor en g
1 Menores pérdidas  Sin diferencias . eventos
pérdidas en TXA. Hb dia 3 en grupo TXA o
en grupo TXA  entre los grupos. _ _ tromboticos
Xianbi grupo TXA N _ SMD = - grupo TXA. RR =0,559 _
ilanbin SMD = -1.109 SMD=-0,754 SMD =-0,787 0775 SMD= 0 497 IC o RR= 1,006.
=-1, ~ , =0, al 95% ( Lo T
Yu IC al 95%= (- IC al 95% (- IC al 95% = (- IC al 95% IC al 95% 0.469 Disminucion de
o 1,318, -0,190) 1,580, -0,005) _ 0 y _ A las complicaciones
1,656, -0,562) P=-0.009 P= 0.051 =(-1,055, (0,307, 0,686= 0,667) de la herida en
P=10,000 RS e -0,494) P=0,000 P=0,100
P=0 000 grupo TXA
’ RR= 0,370
Menor en Sin diferencias
Menores en (D0 TXA significativas en
grupo TXA. g RI%-O 60 ' eventos
Panagiotis WMD=229,45 I a? 95% trombéticos.
Masouros IC al 95% ~(0,47 RR=1,08
(189l,5, 269,4) _0 7’8) ’ IC al 95% (0,68,
P<0,001 P<0,001 1,69)
’ P=0,75
Menor en Sin diferencias
- . grupo Mayor nivel de Menor en SRR
Menor en Menor en grupo  Sin diferencias TXA Hb dia 3 en Do TXA significativas en
grupo TXA. TXA. significativas. MD _ D0 TXA gRFE ~ 06 4' eventos
Jiabao  MD=-21942  MD=-189,28 MD = -6,27 18923 MDeS75  1Cal 950 trombaticos.
Jiang  ICal95%=(-  IC al 95%= (- ICal98%=- |~ o 1o al 050k (1,26 20,49 ° RR=1,25
299,80) 54,21, -19,41) 18,73, 6,19) (- 10,23) e _0 8,5) ’ IC al 95% =(0,60,
P<0,001 P <0,001 P=0,32 274_92 i P= 0 01 P :’0 002 2,56)
103 54) P=0,32
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P<0,001

Disminucion de
las complicaciones
de la herida en
grupo TXA.
RR =041
IC al 95%= (0,18,
0,91)
P=0,03

MD-= diferencia de medias ; SMD= diferencia de medias estandarizadas ; WMD= diferencia de medias ponderadas.
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Tabla 4: Resultados ensayos clinicos aleatorizados

Perdida

Complicaciones:

ESTUDIO total de Pérdidas Pérdidas Pérdidas Ratio de Niveles de Hb eventos
intraoperatorias postoperatorias  ocultas transfusion postoperatorios  tromboticos y
sangre herida
Menor en M;Puoproen
gripo Sin diferencias  TXA dia Sin diferencias $|n_d_|fer_enC|as
TXA dia o Menor engrupo . ... .. significativas en
3 significativas. 3. TXA significativas en eventos
' (69,26 £ (210,09 = ~ oa 200 dia 3. e _
Jinlai Lei é%ggﬁﬁ 447Tmlvs. 202,14 T\f;AC‘oﬁﬁ’OZIO_/" (101,05 + 11,91 trombgtéios' P=
! 58,55 * ml vs. ' - vs. 100,30 + o .
vs. 417,89 56,09%) Sin diferencias
22,10ml) 359,35 + ’ 12,54) ST
+ 289,56 P=033 290 12 P=0,01 P=0 83 significativas en
ml) e mi) s la herida. P= 0,34
p=0,049 P=0,049
Menor en
Menor en grupo
grupo
TXA. Menq&:\grupo Menor en grupo (48(9'6‘6 . Menor en grupo Sin diferencias
(515,30 = (73.25 + 30' 22 ml TXA. 266 72‘ TXA. significativas en
Shuwei Tian  278,79ml \}s 167 4’3 + (40,09 + 16,54 ml \’/s TXA=48% vs. eventos
vs. 696,88 3'3 29 ’ml)_ ml vs. 56,86 + 532 60'+ Control = 68%. trombaéticos.
+ _’ 20,20 ml) A P=0,019 P=0,938
P=0,009 253,41
275,00ml) mi)
P=0.005 P= 0,037
Menores Menor en Sin diferencias Sin diferencias
Menor engrupo . ... " . .
F Chen en grupo grupo TXA significativas en  significativas en
TXA. TXA. ' dia 3. eventos
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(142 £ 266+ TXA=17%vs. (9,5+0,52 g/dl trombaticos
60,5ml vs. 56,5 ml Control= 35% vs. 9,1 +0,56 P=0,399
267 vs. 342 + P=0,007 g/dl) Sin diferencias
50,8ml) 81 ml) P=0,057 significativas en
P<0,001 P<0,001 la herida.
P=0,647
Menor en
Menor en .. .
grupo - . Sin diferencias
grupo Menor en grupo  Sin diferencias TXA $|n_d_|fer_enCIas significativas en
TXA TXA significativas (410 42' + Menor en grupo  significativas en eventos
xin-die 0337 403+8064ml (975+2093ml 178,23 TXA dia 3. tromb6ticos.
197,51ml TXA=10%vs. (86,79 £ 25,80 _
Zhou, MD vs. 230,5 + vs. 94,7 + 35,78 ml vs. _ P=0,65
vs. 819,25 13056 ml I + Control=54% vs. 80,48 + in dif .
+ 273,96 ,56 mi) mi) 571,19+ P<0,01 36,42) Sin diferencias
- ml), P<0,01 P=0,63 218,13 ' P—b 32 significativas en
P<0.01 ml) e la herida. P=0,46
' P<0,01
Menor en
grupo
TX? dia Preoperatorio. Mayor nivel en Sin diferencias
: TXA=11,11% rupo TXA dia3. significativas en
(253,97 + grip g
Huixu Ma 35 9’8 ml_ Vs control= (100,10 £ 6,97 eventos
’vs 22,58% vs. 88,29 + 6,88) trombaticos.
407 5'0 N P=0,036 P<0,001 P=0,515
32,48 ml)
P<0,001
Menores en Menor en grupo Mavor nivel en
Rapeepat grupo 2D, sin 2D, sin U 3:)3 1D v 2D
Narkbunnam diferencias diferencias grup y b,

significativas

significativas

sin diferencias
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entre el grupo

entre grupo 1D

significativas

control y 1D. y control entre ambos.
(1D: 100 - 500 1D=16,7% 1D=80,8 + 39,6
ml, 2D:50-300, 2D=3,3% 2D=67,3+35,1
ml control:100- Control=43,3% Control =118,3
450 ml) +57,4
P=0,004 P=0,001 P<0,001
Menor en Menor en
grupo Sin diferencias grupo ,
TXA. significativas TXA. Postoperatorio. - Mayor en gripo - sin diferencias
Menor engrupo  TXA el dia 2. TP
Mehmet (684,6 + entre ambos. (582,3 + TXA (9,9 + 1,4 g/dl significativas en
o 370,1ml  (102,4 £59,3 ml 341,2 ml Sy NG eventos
Ekinci, MD TXA=8% vs. vs.89x14 ”
vs. 971,2  vs.112,7+90,1 vs. 857,8 Control =24% /dll) tromboticos.
+505,3 ml) + 4931 520,033 PSO 001 p=1
ml) P=0,67 ml) o ’
P=0,002 p=0,002
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9. Discusion

Las fracturas de cadera representan aproximadamente el 20% de las operaciones quirurgicas en
las unidades de traumatologia(23). La ratio de mortalidad postoperatoria de este tipo de
fracturas es del 10% a los 30 dias y del 30% al ano(32), estando directamente relacionada con
el sexo del paciente, el tiempo quirurgico y la anemia (36).

Actualmente, el unico método disponible para tratar la anemia con repercusion clinica son las
transfusiones (26). Pero las transfusiones no estan exentas de complicaciones, tanto infecciosas
como inmunoldgicas. Con el fin de reducir el nimero de transfusiones y sus riesgos, surge el
Patient Blood Management (PBM), una estrategia que busca optimizar la hemostasia,
minimizando asi las pérdidas sanguineas y, secundariamente, las necesidades transfusionales

(12-14).

La administracion de acido tranexamico perioperatoria forma parte de las estrategias del PBM,
habiendo demostrado en diferentes estudios reducir significativamente las pérdidas totales de
sangre, las pérdidas ocultas y la ratio de transfusion en los pacientes operados de una fractura
de cadera, sin aumentar las complicaciones de la herida quirurgica ni la tasa de eventos
tromboticos.

Enrelacion con las pérdidas totales, en nuestra revision sistematica encontramos varios estudios
que demuestran una reduccion de aproximadamente 300ml en las pérdidas sanguineas totales
(33,34), contribuyendo asi a mantener la estabilidad hemodindmica y a reducir el riesgo de
aparicion de eventos cardiacos y cerebrales (25), resultados que no resultaban tan concluyentes
en otros estudios previos. En ese sentido, por ejemplo, los estudios de Chen et al (32) y el de
Lei et al.(30) solo encontraban una reduccion de aproximadamente 130 ml, aunque ambas
estadisticamente significativas. Sin embargo, estos resultados si parecen concordar con lo
hallado en el estudio de Tengberg et al.(37), en el que encuentran una reduccién de 570.8ml en
las mismas en relacion con el empleo del TXA preoperatorio y postoperatorio frente al grupo
placebo.

Por el contrario, en lo referente a las pérdidas intraoperatorias, postoperatorias y a los niveles
de hemoglobina postoperatorios los diferentes estudios no reflejan resultados concordantes en
relacion con el TXA, encontrando estudios que demuestran resultados significativos a favor del
empleo del TXA frente a otros en los que no se encuentran diferencias.

En este sentido destacan los estudios realizados por Narkbunnam et al. (35) que encuentra
mayores niveles de hemoglobina postoperatoria empleando tanto 1 dosis como 2, sin
diferencias significativas entre ambos y los estudios de Jiang et al. (29) y Yu et al.(27) que
concuerdan en la disminucion de las pérdidas intraoperatorias y en el aumento de los niveles de
hemoglobina postoperatorios, pero no hallan diferencias en las pérdidas postoperatorias.
Ademés, hay estudios previos como el de Farrow et al.(38) que demuestra una disminucion en
las pérdidas postoperatorias (IC al 95% : -672 — 9.87) y un aumento en los niveles de
hemoglobina postoperatorios (IC al 95%: 0,45-1,18) en los grupos a los que les fue
administrado el TXA.
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Las pérdidas ocultas de sangre, incluyen el sangrado gastrointestinal, el sangrado por apertura
del canal femoral, el asociado al diatesis del fémur y el sangrado del sitio quirurgico (34) y son
causa importante de anemia, suponiendo aproximadamente el 50% de las pérdidas totales (31).
En relacion con ellas, la mayor parte de los estudios parecen concordar que el empleo del TXA
supone una reduccion de este tipo de pérdidas hematicas. Es mas, estudios como el de Ma et al.
parece demostrar que la aplicacion temprana del TXA puede reducir las pérdidas ocultas
postraumaticas (y secundariamente las transfusiones preoperatorias) sin incrementar el riesgo
de trombosis venosa profunda (36), resultados que concuerdan con lo hallado en el resto de los
estudios seleccionados para nuestra revision.

En cuanto a la ratio de transfusion, si bien ciertos estudios previos no conseguian demostrar una
disminucion estadisticamente significativa de esta tasa (20,37), la mayoria de los trabajos
utilizados en esta revision parecen demostrar que la misma es menor cuando se emplea el TXA.
Sin embargo, es necesario tener en cuenta que cada estudio tiene un determinado nivel de
hemoglobina a partir del cual se indica la transfusion, habiendo estudios cuyos niveles son con
Hb <9 g/dl (30,31,35), otros con Hb <7 g/dl (32,33) y algunos con Hb <8 g/dl (34,36). Es mas,
en algunos estudios como el de Zhou et al., en el que se demuestra que la ratio de transfusion
si resultaba ser menor en el grupo TXA, no se veia reflejado este efecto en el numero de
unidades transfundidas por paciente (2.30 unidades/paciente en grupo TXA frente a 2.27
unidades en el grupo control). (33) Sin embargo, en el estudio de Chen et al., con el mismo
nivel limite de hemoglobina que el anterior, si se apreciaban diferencias significativas tanto en
la ratio de transfusién como en el nimero de unidades transfundidas (1.5 unidades por paciente
en el grupo TXA frente a 2.5 unidades en el grupo control)(32). Estas diferencias pueden ser
debidas tanto a la dosis administrada de TXA como a la pauta de administraciéon empleada. Asi,
mientras el primer estudio emplea una Unica dosis de 1g de TXA preoperatoria, el segundo
emplea una pauta triple de 15mg/kg preoperatoria, intraoperatoria y postoperatoria, pudiendo
significar que diferentes dosis y pautas de administracion de TXA tienen distintos resultados
clinicos.

En este sentido hay varios estudios que con una pauta de administracion del TXA en dosis nica
preoperatoria (1g o 15mg/kg) demuestran resultados discrepantes en relacion con la
disminucién de las pérdidas hematicas y las necesidades transfusionales. Asi, Ma et al. y Ekinci
et al. concluyen que la administracion temprana de esta dosis preoperatoria de TXA reduce la
pérdida postraumatica de Hb (34,36). Sin embargo, Zhou et al. y Lei et al., empleando la misma
dosis de TXA, no encuentran diferencias significativas en cuanto a este tipo de pérdidas (30,33).
Ademas, Zhou et al. encuentran que, empleando dosis mdximas de 4g se alcanza una diferencia
de medias ponderadas (WMD) de 570.8ml, logrando mejor efectividad sin perder seguridad
(33). En contraposicion, Masouros et al.(28) determinan que el empleo de un tnica dosis de
15mg/kg puede ser tan efectiva como dosis mayores.

También hay estudios que, empleando pautas similares de administracion con 2 dosis, y para
un mismo nivel limite de hemoglobina (9g/dl), presentan resultados concordantes. Asi, Tian et
al.(31), administrando 10mg/kg preoperatorios y a las 5 horas tras la operacion, y Narkbunnam
et al.(35), que administran 750 mg preoperatorios y a las 3 horas postoperacion (dosis que
equivale a 3 ampollas, lo cual facilita su administracion), concluyen que la ratio de transfusion
es menor en el grupo TXA. Este ultimo autor, ademas, compara el empleo de una sola dosis
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frente a dos y al placebo, sin encontrar diferencias significativas en la ratio de transfusion entre
el placebo y el empleo de una tnica dosis de TXA preoperatoria.

En relacion con las posibles diferencias de sangrado entre las fracturas extracapsulares frente a
intracapsulares, y por tanto la posible mayor eficacia de la administracién de TXA en uno u otro
tipo de fractura, si bien el estudio de Masouros et al. demuestra una mayor pérdida total de
sangre en las extracapsulares sintetizadas (81 ml; p=0.06) (28) y el de Tian et al. (31) unas
mayores pérdidas ocultas con el empleo de clavos intramedulares largos (142.53 ml més que
cuando se usan clavos cortos (p=0.016)), Xing et al. no aprecian diferencias significativas en
las pérdidas, ni en la ratio de complicaciones ni en la mortalidad al afio asociada al tipo de
osteosintesis empleada (26). Por ello, y estando demostrado que la tasa de sangrado es mayor
en las fracturas extracapsulares que el las intracapsulares, los efectos diferenciales del TXA en
uno y otro tipo de fractura deberian ser testados en estudios especificamente disefados a tal fin.

Por ultimo, y desde el punto de vista de las complicaciones, es de destacar que el TXA, a pesar
de su accion antifibrinélitca, no ha demostrado en nuestra revision aumentar la incidencia de
eventos tromboticos ni de complicaciones relacionadas con la herida quirurgica, indicando
algunos estudios que su administracion puede reducir la formacion de hematomas sin
incrementar el riesgo de infeccion de la herida, infecciones respiratorias, accidentes cerebro
vasculares o fallo renal (26,27,29). Este efecto pudiera estar relacionado tanto con la propia
reversion de la fibrindlisis como con la accion moduladora del TXA sobre la respuesta
inflamatoria (30). Sin embargo, otros autores como Lei et al., Chen et al. o Zhou et al.(30,32,33)
no son capaces de demostrar este efecto beneficioso del TXA. Estos datos concuerdan con lo
encontrado en estudios previos como el de Farrow et al.(38) y el de Tengberg et al.(37) que
tampoco hallan diferencias significativas en relacion con la aparicion de eventos tromboticos.
Sin embargo, Zufferey et al. (20), a pesar de no encontrar diferencias significativas, si refieren
una mayor aparicion de complicaciones en el grupo al que se le administré el TXA.

9.1 Limitaciones

En primer lugar se debe de tener en cuenta que dentro de los metaanalisis seleccionados para
este estudio estan incluidos algunos de los ensayos clinicos también seleccionados, como es el
caso del estudio de Lei et al. (30), presente en todos los seleccionados o el de Tian et al. (31),
incluido en varios de los metaanalisis(24—29). El estudio realizado por Chen et al.(32) esta
incluido en el de Yu et al. (27) y, al igual que el de Ma et al. (36), también forma parte del
estudio de Masouros et al.(28)

En segundo lugar, los diversos estudios seleccionados presentan en si mismos varias
limitaciones, como el pequefio tamafio muestral, la estimacion de los valores de hemoglobina a
través de formulas, no tener en cuenta la infusion de sueros y analgésicos, las diferentes dosis
y su pauta de administracion, el corto periodo de seguimiento, que varia desde 1 mes hasta 6
meses, el empleo de heparinas de bajo peso molecular profilacticas o el origen de la poblacion
a estudio, mayoritariamente china.
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10. Conclusion

A modo de conclusion, esta revision muestra que el acido tranexamico puede reducir las
pérdidas totales de sangre, las pérdidas ocultas y la ratio de transfusion en los pacientes mayores
de 65 afios con fractura intra o extracapsular de cadera, sin aumentar la aparicion de
complicaciones de la herida ni los eventos tromboticos. Sin embargo, su impacto en las pérdidas
intraoperatorias y postoperatorias y en los niveles de hemoglobina postoperatorios necesitan de
una mayor investigacion.

Ademas, no existe una dosis ni pauta de administracion claramente establecida, por los que son
necesarios mas estudios, bien disefiados y con un tamafio muestral suficiente, que permitan
determinar las dosis Optimas y las pautas de administracion mas eficaces para optimizar los
efectos beneficiosos que el TXA tiene sobre las pérdidas hematicas, anemia y necesidades
transfusionales en los pacientes ancianos con fractura de cadera.
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