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Resumen

La hemorragia digestiva alta corresponde a una emergencia médico-quirirgica debido a la alta
morbilidad y mortalidad que conlleva. El acido tranexamico, un antifibrinolitico, podria ayudar a lograr
un control precoz del sangrado, sin embargo existe controversia sobre su real utilidad. Utilizando la base
de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos
cinco revisiones sistematicas que en conjunto incluyen ocho estudios aleatorizados. Realizamos un
metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que el acido
tranexamico probablemente disminuye el resangrado y la mortalidad, y no aumenta los efectos adversos

tromboembdlicos en pacientes con hemorragia digestiva alta.

Problema

La hemorragia digestiva alta de presentacién aguda es una
entidad frecuente en los servicios de urgencia y unidades
de pacientes criticos. La mayoria son autolimitadas, pero
existe un porcentaje de pacientes cercano al 30% en el qué
la hemorragia es persistente o recurrente, lo que conlleva
una alta morbimortalidad [1].

Dentro de las alternativas terapéuticas se ha planteado la
utilidad del &cido tranexamico, un antifibrinolitico que
reduce la degradacién de la fibrina ayudando en Ia
formacion de un coagulo de sangre. Este farmaco tiene una
efectividad bien probada en pacientes traumatizados, pero
su rol en hemorragia digestiva alta no se encuentra tan
claramente definido.
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Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.
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MERMave

Mensajes clave

favorables.

¢ El Acido tranexamico probablemente disminuye el resangrado y la mortalidad por hemorragia
digestiva alta sin aumentar el riesgo de efectos adversos tromboembodlicos.
o El riesgo/beneficio y el costo/beneficio del uso de acido tranexamico son probablemente

e Un estudio en curso de alta calidad metodoldgica y gran tamafio muestral aportara informacion
valiosa para aumentar la certeza de la evidencia existente.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de
evidencia en
Epistemonikos mas
abajo.

Encontramos cinco revisiones sistematicas [2],[31,[41,[5],[6] que
incluyen 11 estudios primarios reportados en 13

referencias [7],[81,[9],[10],[11],[12],[13],[14],[15],[16], [17],[18],[19],
entre ellos ocho estudios controlados

aleatorizados [7],[81,[9]1,[10],[111,[13],[14],[19]. Esta tabla y el
resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

En seis estudios el promedio de edad supero los 50

afios [7],[81,[9]1,[13]1,[14],[19]. Los dos estudios restantes no reportaron
la edad de los pacientes [10],[11].

La confirmacion de la hemorragia digestiva se realizé6 mediante la historia
clinica en un estudio [14], a través de la presencia de hematemesis o
melena en cuatro estudios [8],[9],[10],[11], con endoscopia digestiva
alta en dos estudios [7],[19], y en un estudio no se reportd este

aspecto [13].

En relacion a la severidad, dos estudios incluyeron pacientes con
hemorragia digestiva masiva y hemodinamia inestable [9],[13], un
estudio incluyé hemorragia digestiva alta severa [7], y los cinco estudios
restantes no reportaron claramente la severidad [8],[10],[11],[14],[19].

Qué tipo de
intervenciones
incluyeron los estudios

Tres estudios administraron acido tranexamico exclusivamente por via
oral [9],[11],[14], mientras que los otros cinco estudios usaron via oral o
endovenosa.

Un estudio utilizé acido tranexamico por menos de tres dias [9], dos
estudios entre 3 y 4 dias [7],[14], y cinco estudios por mas de 5 dias
hasta un maximo de 7 dias[8], [10],[11],[13],[19].

Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las diferentes revisiones sistematicas reportaron metanalisis para los
siguientes desenlaces:

Mortalidad, riesgo de resangrado, necesidad de cirugia, transfusiones
requeridas, efectos adversos (infarto agudo al miocardio,
tromboembolismo pulmonar, accidente vascular encefalico, trombosis
venosa profunda).

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del acido tranexamico en la hemorragia digestiva alta estan basados
en ocho estudios controlados aleatorizados que incluyen 1701

pacientes [7],[81,[91,[10],[11],[12],[13],[14],[19]. Todos los estudios entregaron informacién sobre
el desenlace mortalidad, y siete estudios aportaron informacion sobre el riesgo de

resangrado [7],[8],[10],[11],13],[14],[19].

e El acido tranexamico probablemente disminuye la mortalidad por hemorragia digestiva alta. La
certeza de esta evidencia es moderada.

e El acido tranexamico probablemente disminuye el resangrado por hemorragia digestiva alta. La
certeza de esta evidencia es moderada.

e El acido tranexamico probablemente no aumenta el riesgo de efectos adversos tromboembdlicos
graves. La certeza de la evidencia es moderada.
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Acido tranexamico en hemorragia digestiva alta

Pacientes que consultan en servicio de urgencias por hemorragia digestiva

Pacientes
alta aguda.
Intervencion Acido tranexamico via oral o endovenosa
Comparacion Placebo
’ Efecto absoluto™®
' : 3 Efecto Certeza de la
SIN CON - . .
Desenlaces Py R = i : | relativo evidencia
 écido tranexdmico acido tranexdmico, (|- o5, (GRADE)
Diferencia: pade_n‘be&por 1000
84 por 1000 50 por 1000
lidad : - : RR 0,60 BPRRO*
Mortalida Diferencia: 34 pacientes menos por 1000 | (0,41 a 0,86)
(Margen de error: 12 a 49 menos) Moderada
176 por 1000 143 por 1000 SROE
1 1.2
Resangrado Diferencia: 33 pacientes menos por 1000 (O,Gé a1,01) ©ee0
(Margen de error: 60 menos a 2 mas) Moderada
La ocurrencia de eventos adversos
tromboembdlicos graves, como infarto
izeiﬁiggyems miocardico, accidente cerebrovascular, DBRRO*
(ERNETG TR tromboembeolismo pylmonar o trorpb_osis Motleradbs
venosa fue muy bajo, y no fue distinto
entre los grupos.

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos SIN acido tranexamico estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El
riesgo CON Acido tranexamico (y su margen de error) esta calculado a partir del efecto relativo (y su
margen de error).

* Se disminuyd la certeza de |a evidencia en un nivel por riesgo de sesgo, ya que la mayoria de los
estudios tienen sesgo por pérdidas al seguimiento y otras fuentes de sesgo de desgaste (attrition bias).

* Si bien el intervalo de confianza comprende |z posibilidad de un efecto pequerio e incluso la ausencia de
efecto, no se disminuyd la certeza de |z evidencia por imprecision debido 2 que el estimador puntual tiene
la misma direccion que el desenlace mortzlidad, y son desenlaces causalmente conectados (cuzlquier
efecto en |z mortalidad debiera estar causado por |z menor incidencia de sangrado).

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada se aplica a pacientes que consultan en servicio de urgencias por
presentar un cuadro de hemorragia digestiva alta.

En cuanto a la edad, si bien en los estudios incluidos el promedio es sobre los 50 afios, es
razonable extrapolar esta evidencia a pacientes menores, en quienes podria esperarse un
efecto similar, ya que no hay mayores diferencias morfoldgicas ni fisioldgicas. El riesgo de
efectos adversos, si estos existieran, seria menor en estos Ultimos por tener un menor riesgo
basal.

Los estudios incluyen pacientes con hemorragia digestiva alta severa, sin embargo debido a
que no hay grandes diferencias con hemorragias menos severas, es razonable extrapolar los
resultados a este grupo, aunque el beneficio esperado seria menor.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se selecciond la mortalidad, el resangrado y los efectos adversos tromboembdlicos para su
inclusion en la tabla de resumen de resultados, ya que estos constituyen los desenlaces
criticos para la toma de decision segun la opinién de los autores de este resumen. Esto
coincide con los desenlaces citados en las revisiones sistematicas y en las principales guias
clinicas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

El riesgo de eventos adversos graves fue muy bajo en los estudios evaluados en este
resumen, lo cual concuerda con lo observado en multiples estudios en otros ambitos [20]. El
acido tranexamico en algunos pacientes puede presentar de manera ocasional nauseas,
vomitos, anorexia, hipertension, vértigo y diarrea.

Si bien la certeza de la evidencia es moderada, los beneficios de este medicamento sobre los
desenlaces principales hacen que el balance sea probablemente favorable a su utilizacion.

Consideraciones de recursos

El costo del acido tranexamico es relativamente bajo. Al contrastarlo con el beneficio
observado, hacen que se trate de una intervencion probablemente costoefectiva.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las conclusiones de nuestro resumen son concordantes con las revisiones sistematicas
identificadas, aunque algunas de ellas presentan conclusiones mas cautas en cuanto a la
certeza de la evidencia existente.

Las conclusiones de nuestro resumen difieren de las principales guias; la guia del American
College of Gastroenterology [21] sobre sangrado por Ulcera péptica no menciona el uso de
acido tranexamico, y la guia sobre manejo de la hemorragia no variceal de la European
Society of Gastrointestinal Endoscopy desaconseja su uso, aunque reconoce la baja certeza
de la evidencia existente[22].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que una futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es
baja debido a la certeza de la evidencia existente.

La evidencia sobre el beneficio de este medicamento en situaciones fisiopatoldgicamente
similares no ha sufrido modificaciones con la acumulacién de nueva evidencia [20].

Sin lugar a dudas la certeza de la evidencia aumentara con el estudio HALT-IT, que se
encuentra en curso y espera incorporar casi cinco veces mas pacientes que todos los
estudios previos combinados [23].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cudl se
construyd la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta

especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva Acido tranexamico para la hemorragia digestiva alta

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la revision por pares interno.

actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios

estdn invitados a comentar en Medwave o contactar a los Declaracion de conflictos de intereses

autores mediante correo electrénico si creen que hay Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
evidencia que motive una actualizacion mas rapida. materia de este articulo.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las Referencias

me_ztrices recibiré not_ificaciones agtométicas cada vez que 1. Hearnshaw SA, Logan RF, Lowe D, Travis SP, Murphy

exista nueva evidencia que poteljaalmente responda a esta MF, Palmer KR. Acute upper gastrointestinal bleeding in

pregunta. El detalle de los ,.metodos para elaborar este the UK: patient characteristics, diagnoses and outcomes

resumen estan descritos aqui: in the 2007 UK audit. Gut. 2011 Oct;60(10):1327-

http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997. 35. | CrOSSRefl PubMed I

2. Bennett C, Klingenberg SL, Langholz E, Gluud LL.
Tranexamic acid for upper gastrointestinal bleeding.
Cochrane Database Syst Rev. 2014 Nov
21;11:CD006640. | CrossRef | PubMed |

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
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