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INTRODUCCION

La fractura proximal de fémur o de cadera es una patologia prevalente e importante desde el punto

de vista sanitario. Los pacientes con fractura de cadera habitualmente necesitan cirugia. El objetivo

de la misma consiste en una rapida recuperacion de los pacientes con las minimas complicaciones.

Es prioritaria la movilizaciéon y la incorporacion rapida del paciente para evitar las complicaciones
secundarias de un encamamiento prolongado. Por ello, las estrategias para mejorar los resultados
clinicos se basan en disminuir el dolor, reducir el sangrado postoperatorio y mejorar el rango de movilidad

y estabilidad del paciente.

La anemia es un hecho muy comun en los pacientes que presentan una fractura de cadera. Esta anemia
puede tener un origen multifactorial. Existe una pérdida de sangre por la misma fractura, también puede
ser debida al sangrado intraoperatorio pero ademas pueden existir otros factores como una anemia
previa, la presencia de comorbilidades y a una inhibicién de la eritropoyesis debida a la inflamacién
producida por el traumatismo o por la cirugia realizada. Habitualmente el tratamiento de la anemia en los
pacientes intervenidos por fractura de cadera consiste en la transfusion de concentrados de glébulos

rojos. Pero esto, no esta exento de complicaciones.

El 4cido tranexamico v la cola de fibrina han demostrado reduccion de la pérdida sanguinea v los
requerimientos transfusionales en pacientes programados para cirugia electiva de protesis de rodilla
y cadera. Sin embargo, no hay suficientes estudios que justifiquen esta recomendacion en pacientes
con fracturas de cadera. Investigar en este grupo de pacientes si estos tratamientos pueden reducir la

morbilidad asociada al sangrado postoperatorio es una prioridad relevante.

OBIJETIVOS

El objetivo principal de estudio fue evaluar la eficacia del acido tranexdmico y de la cola de fibrina
administrados via tépica en pacientes intervenidos de fractura subcapital de fémur mediante artroplastia.

Es decir objetivar si estas intervenciones disminuyen la pérdida sanguinea postoperatoria, la necesidad
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de requerimientos transfusionales vy la estancia hospitalaria media de los pacientes intervenidos con

respecto a la hemostasia habitual.

Otro objetivo fue valorar la seguridad de dichas intervenciones, analizando las complicaciones derivadas
de la administracion de los tratamientos, especialmente las complicaciones tromboembdlicas y la

mortalidad de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, aleatorizado, paralelo y multicéntrico en pacientes con fractura de
cadera que precisaron sustitucion protésica, comparando tres grupos: un grupo control con hemostasia,
un grupo tratado mediante 1g de 4cido tranexamico (ATX) (Amchafibrin®) topico al final de la cirugia y
otro grupo tratado con 10 ml de cola de fibrina (CF) comercializada (Evicel®), igualmente tépica al final

de la cirugia. Se coloco en todos los pacientes un drenaje del n°® 8 intraarticular para cuantificar las
pérdidas sanguineas postoperatorias. El seguimiento de los pacientes se realizd durante toda la estancia

hospitalaria, al mes de la intervencion quirtrgica (+15 dias) y telefonicamente al ano .

Se estudid como variable principal la pérdida sanguinea recogida en los redones y como variables
secundarias la sangre total perdida, la sangre oculta perdida, las transfusiones realizadas y el nimero
de concentrados utilizados, la estancia media hospitalaria, las complicaciones de las diferentes
intervenciones especialmente la complicaciones tromboembolicas y mortalidad vy la incidencia de

complicaciones médicas y quirdrgicas, incluidas las infecciones.

Se realizd un anélisis de la varianza (ANOVA) de la variable principal (pérdida hemética total), afadiendo
un analisis de Dunnett, como test post-hoc. Sobre las variables cuantitativas sin problemas de
normalidad, se aplico el mismo analisis que para la variable principal, un ANOVA, facilitando para cada
grupo el valor medio y su desviacion tipica (DE). En todos los casos el nivel de significacion que se utilizd

fue el usual del 5% (p<00,5). El programa que se emplet para el analisis fue el SPSS19.
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RESULTADOS

Se aleatorizaron un total de 158 pacientes repartidos en los tres grupos del estudio. (56 pacientes en el
grupo con cola de fibrina, 52 en el grupo de ATX y 50 en el grupo de hemostasia habitual). En el anélisis
por intencién de tratar, el sangrado total recogido por los redones fue menor en el grupo de ATX (148,62
ml, DE 122,72), respecto al grupo de CF (168,177 ml, DE 13742) y control (201,53 ml, DE 166,46) (p=0,178).

La sangre total perdida calculada por la formula de Nadler fue menor en el grupo de ATX que en el resto
de los grupos: 1192,88 ml (DE 785,69) respecto a 155719 ml (DE 847,06) en el grupo control y 1620,44 m|
(DE 1042,72) en el grupo con cola de fibrina (p=0,063). Igualmente la sangre oculta perdida fue menor en
el grupo con ATX: 117251 ml (DE 695,27) respecto a 1370,17 ml (DE 822,68) del grupo control y a 1463,08
ml (DE 1035,36) del grupo de cola de fibrina (p=0,321). En el anélisis por protocolo, los resultados fueron
similares para el sangrado postoperatorio, excepto que en la variable sangre total perdida calculada por la

formula de Nadler el ATX present6 significativamente menor pérdida sanguinea (p=0.048).

Respecto a la tasa transfusional, en el grupo de ATX el 33% de los pacientes necesito transfusion, frente
al 43% de los pacientes del grupo de cola de fibrinay un 44% del grupo control (p=0,431). Igualmente el
grupo con menor numero de unidades transfundidas fue el de ATX: 31 unidades , frente a las 41 del grupo

controly las 50 del grupo de cola de fibrina (p=0,722).

No se presentaron reacciones adversas con relacion de causalidad cierta relacionada con las
intervenciones del estudio. Un paciente del grupo del acido tranexamico presentd un ictus secundario
a una arritmia con fibrilacién auricular (ACxFA) de debut en el postoperatorio inmediato asociado a un

tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo.

La complicacion médica mas frecuente de los pacientes incluidos en el estudio fue la infeccion del

tracto urinario, seguida de la retencion aguda de orina v la infeccion de vias respiratorias bajas. Seis

pacientes presentaron infeccion protésica (2 casos en cirugia primaria y 4 casos en cirugia de revision por
complicaciones). Cinco pacientes presentaron complicaciones técnicas intraoperatorias vy 4 pacientes luxacion
protésica. Siete pacientes fueron éxitus durante el tiempo de seguimiento del estudio y otros 12 fallecieron
durante el primer ano post cirugia. La estancia media de los pacientes fue de 11,46 (DE 11,13) dias. No existieron
diferencias en los diferentes grupos del estudio. El grupo de CF presentd una estancia media de 11,26 (DE
10,58) dias, 11,39 (DE 12,53) dias en el grupo control y 11,72 (DE 10,27) dias en el grupo con ATX (p= 0,969).
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DISCUSION

El ATX topicoy la cola de fibina aplicado en pacientes con cirugia protésica por fractura proximal de
fémur no redujeron de manera sigificativa el sangrado postoperatorio por los redones respecto a la
hemostasia habitual, ni el nimero de transfusiones respecto al grupo control. Estos resultados pueden
haber tenido relacion con las caracteristicas de la poblacién incluida con fractura de fémur, de edad
avanzada, la cual conlleva una importante fragilidad y comorbilidades asociadas. La anemia es un hecho
muy comun en estos pacientes y se ve agravada por el sangrado de la fractura, la insuficiente hemostasia
de estos pacientes y el estado de hipefibrinolisis povocado por el traumatismo y la cirugia realizada. Las
dosis utilizadas y el volumen de dilucion del ATX utilizado (1g en 10 ml), asi como la forma de administracion
de la cola de fibrina (por goteo) pudieron tener relacion directa con los resultados de nuestro estudio.
Posiblemente fueron insuficientes para producir un efecto significativo comparados con la hemostasia
habitual.

CONCLUSIONES

La utilizacion del acido tranexamico topico y de la cola de administrados de forma tépica antes del
cierre quirdrgico en los pacientes con una fractura subcapital de fémur intervenidos con artroplastias de
cadera no redujo significativamente la pérdida sanguinea postoperatoria por los redones ni el nimero de

trasfusiones comparados con un grupo similar que solo recibié hemostasia habitual.

La cola de fibrina 'y el 4cido tranexamico topico a las dosis utilizadas fueron tratamientos seguros.
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11 Fracturas del extremo proximal
del fémur. Repercusion social.
Diagnostico v tratamiento.

|— as fracturas proximales de fémur o fracturas de cadera suelen ser causadas por un traumatismo de
alta energia en los adultos jovenes, mientras que en los ancianos por uno de baja energia’. Lo mas
frecuente es que las fracturas de cadera se produzcan en pacientes ancianos presentando una de las
mas altas tasas de morbilidad y mortalidad. En un meta-anélisis? realizado en el 2012 que incluian a 75
estudios con 64316 pacientes intervenidos por fractura de cadera, la mortalidad perioperatoria al mes fue
de 13,3%, entre 3y 6 meses de 15,8%, al afio de 24,5% v a los 2 anos de 34,5%. En este estudio existia
una fuerte asociacion de 12 factores predictivos con la mortalidad como fueron la edad avanzada, el sexo
masculino, el hecho de vivir en residencias de ancianos, la capacidad de deambulacion preoperatoria
limitada, la pobre actividad en la vida diaria, el elevado score anestésico preoperatorio (ASA), el estado
mental precario, la existencia de multiples comorbilidades, la demencia o el deterioro cognitivo, la
diabetes, el cancer y la existencia de patologia cardiaca previa. Otros estudios®#, mostraron que el
retraso o demora de la cirugia, especialmente mas alla de 36-48 horas, se asocio a un importante de

aumento de la mortalidad entre el primer y tercer mes post cirugia.

Generalmente, estas fracturas ocurren en una paciente anciana octogenaria que sufre un traumatismo
producido por una caida. El hecho de que afecte mas al sexo femenino que al masculino, posiblemente
esté relacionado con la mayor longevidad de las mujeres vy la osteoporosis. Una de las consecuencias
en los pacientes que han sufrido una fractura de cadera es que disminuye considerablemente su estatus
funcional, del orden del 29% en las habilidades finas motoras al 56% en el indice de movilidad®. Ademas
habitualmente tras una fractura del cuello del fémur la mayoria de los pacientes son incapaces de llegar
al status funcional habitual de movilidad vy de actividades diarias que tenian previamente a la fractura®.
Asi mismo, los factores predictivos mas importantes para el cambio del destino del paciente al alta
(principalmente a un centro sociosanitario) son la condicidon médica del paciente y el estado cognitivo y

funcional que el paciente presentaba previamente al ingreso”.

16 Prevencion del sangrado postoperatorio en fracturas subcapitales de fémur tratadas mediante sustitucion protésica:
eficaciay seguridad del dcido tranexamico y la cola de fibrina



Las fracturas de la porcién proximal del fémur son un problema importante de salud, especialmente en

las personas ancianas, en las que representan del 42% al 50,6% de todas las fracturas®. Durante los afos
2000-2002 se produjeron en Espana 119.021 fracturas de fémur proximal, el 90,5% en pacientes de mas
de 65 anosy el 74,3% en mujeres®. En un estudio realizado en Cataluia en el 2010, se recogi6 informacion
de los hospitales publicos y se incluyeron un total de 721 fracturas proximales de fémur. El 43% de éstas
fueron subcapitales y un porcentaje importante (85%) de ellas necesitd de la implantacion de una protesis
parcial o total’®. Un reciente estudio realizado en Inglaterra muestra que el coste medio intrahospitalario
por paciente y episodio representa 10.896€, y se incrementa hasta 16.681€ para aquellos pacientes que

requieren atencion sanitaria continuada tras el alta™.

La edad media de los pacientes con fractura de cadera esta por encima de los 80 anos, y casi el 80%

de los fracturados son mujeres. El riesgo anual de sufrir una fractura de cadera se relaciona con la edad,
y alcanza un 4% de riesgo en las mujeres con méas de 85 anos. De acuerdo con su localizacion de la
fractura en el extremo proximal del fémur'?'314 |a fractura puede afectar a la cabeza femoral (fractura
subcapital), al cuello del fémur (fractura transcervical), a los trocanteres (fracturas pertrocantéreas o
intertrocantéreas) o al segmento del fémur situado por debajo del trocanter (fracturas subtrocantéreas).
Mientras que las fracturas de la cabeza y del cuello son intracapsulares, en el sentido de que la linea de
fractura se encuentra en el interior de la capsula articular, las fracturas pertrocantéreas y subtrocantéreas
son extracapsulares, ya que la linea de fractura se encuentra fuera de la capsula de la articulacion de la
cadera. Este hecho es fundamental puesto que la curacion de las fracturas intracapsulares se complica
por el escaso riego sanguineo de la cabeza del fémur. Los vasos que pasan hacia la cabeza femoral para
irrigarla, a través de la capsula, pueden ser lesionados, especialmente si los fragmentos de la fractura se

desplazan, lo que puede conducir a la necrosis de la cabeza.

La irrigacion de la cabeza femoral™ depende principalmente de la arteria circunfleja femoral medial, que
emite las ramas retinaculares, que a su vez dan origen a los vasos epifisiarios superolaterales quienes
son responsables del mayor aporte sanguineo a la cabeza femoral. Los vasos que entran por el ligamento
redondo irrigan solo una pequena porcion y las ramas de la circunfleja femoral lateral se distribuyen en el
cuello y trocanter mayor. Debemos tener en cuenta que estas lesiones comprometen la circulacion de la
cabeza femoral y que mientras mayor sea el desplazamiento y el tiempo en iniciar el manejo apropiado

peor sera el prondstico. Por ello constituyen una emergencia vy un reto para el cirujano ortopédico.
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El diagndstico clinico de las fracturas de la cadera' habitualmente no ofrece dificultades. En el contexto
de un paciente anciano que cae desde su propia altura, el paciente presenta, casi de forma constante,
dolor e impotencia funcional, rotacion externa y acortamiento de la extremidad. En ocasiones pacientes
con fracturas impactadas, incompletas o no desplazadas pueden realizar deambulacién con cojera,

presentar dolor en region inguinal y dolor con los movimientos de rotacion de la cadera.

La prueba diagnostica de eleccion consiste en una radiografia anteroposterior de pelvis y una axial

de la cadera, con rotacion interna en casos dudosos para exponer todo el cuello femoral. Con dicha
prueba se diagnostican practicamente el 95% de las fracturas proximales de fémur. En alguna ocasion
las radiografias simples no confirman la sospecha clinica y se hace necesario acudir a otras técnicas de
imagen diagnosticas tales como la gammagrafia 6sea, la tomografia axial computerizada (TAC) y/o la

resonancia magnética (RM).

El tratamiento de este tipo de fracturas depende de varios factores, principalmente de la edad del
paciente, la localizacion y el grado de desplazamiento de la fractura, especialmente cuando se trata de
una fractura intracapsular. El tratamiento conservador es raras veces aplicado en la actualidad dados sus
pobres resultados y las complicaciones que pueden presentarse en pacientes de edad avanzada que

no pueden realizar deambulacion y en ocasiones ni sedestacion debido al dolor. Por ello, hoy en dia, el

tratamiento quirlrgico es el més frecuentemente realizado con una aceptacion universal'”8.

Las fracturas extracapsulares se tratan habitualmente mediante reduccion mas osteosintesis con
sistema de tornillo-placa deslizante (DHS: Dynamic hip screw) o con enclavado endomedular con
fijacion simultanea a nivel de la cabeza del fémur'. Normalmente se utiliza el sistema DHS en fracturas
pertrocantéreas estables y el enclavado endomedular en fracturas pertrocantéreas inestables y sobre

todo en fracturas subtrocantéreas.

Para las fracturas intracapsulares existen 2 tipos fundamentales de tratamiento: la osteosintesis y la
artroplastia de cadera. Para la eleccion del tipo de tratamiento se tienen que tener en cuenta varios
factores como son la edad del paciente, el tipo de fractura, el de desplazamiento de la mismay la
reduccion obtenida en el momento de la cirugia. El tratamiento mediante osteosintesis se puede realizar
mediante tornillos canulados o sistema DHS. La osteosintesis se utiliza habitualmente en fracturas no

desplazadas (grados Iy Il de la clasificacion de Garden??), y en las fracturas desplazadas en pacientes

18 Prevencion del sangrado postoperatorio en fracturas subcapitales de fémur tratadas mediante sustitucion protésica:
eficaciay seguridad del dcido tranexamico y la cola de fibrina



jovenes, habitualmente menores de 60 anos, en los que en ocasiones se tiene que recurrir a la reduccion

a cielo abierto si no se logra una correcta reduccion mediante técnicas cerradas?'. La técnica méas
frecuente para fracturas subcapitales es la colocacion de tres tornillos canulados que se pueden
implantar de forma percutanea. Para fracturas transcervicales se suele colocar un sistema tipo DHS. La
osteosintesis en las fracturas intracapsulares no esta exenta de complicaciones. Las més frecuentes son
la pseudoartrosis (20-35%) v la necrosis de la cabeza femoral (10-20%), siendo descrita una tasa global de

reintervenciones del 20 al 36%, en comparacion con un 6 al 18% de reintervenciones en artroplastias??.

Las artroplastias estan indicadas en las fracturas desplazadas (Garden Il y IV) en pacientes de mayor
edad, en casos con fractura asociada de la cabeza femoral y/o luxacion de la misma, cuando existe un
retraso de mas de cinco dias en la intervencion quirtrgica, en fracturas patolégicas y en aguellos casos
en que existe una alteracion patoldgica artrosica o reumatica previa de la articulacion coxo-femoral.
Existen tres grandes grupos de artroplastias que se pueden utilizar: la hemiartroplastia monobloque

o unipolar, la artroplastia bipolar o biarticular y la artroplastia total de cadera (ATC). Aunque existen
controversias importantes acerca del tipo de artroplastia a utilizar en cada paciente, las hemiartroplastias
monobloque estan indicadas en pacientes muy mayores, con pocas expectativas de vida y con escasos
requerimientos mecanicos?*2#. El principal problema de este tipo de artroplastia es la cotiloiditis
erosiva?® debido al impacto directo de la protesis sobre el cartilago del acetabulo, especialmente en
pacientes fisicamente activos. Para evitarlo, se disefiaron las artroplastias bipolares cuyo diseno pretende
crear dos articulaciones; una interna entre la cabeza femoral y el polietileno de la cupula y otra externa
entre la clpula y el acetabulo del paciente. De esta forma se minimizaria la erosion de la prétesis sobre

el acetabulo, aunque este hecho no esta completamente probado vy en algunos estudios recientes se ha
descrito que las artroplastias bipolares no disminuyen a largo plazo la tasa de erosion acetabular?®. La
hemiartroplastia monopolar también esta asociada a mayor numero de luxaciones?” respecto a la bipolar
y para algunos autores seria la hemiartroplastia biarticular el tratamiento de preferencia?® respecto a

la prétesis unipolar. No obstante, en dos metanadlisis en el que soélo se revisan estudios prospectivos
aleatorizados comparando la hemiartroplastia biarticular respecto a la unipolar, concluyen en que a
medio-corto plazo los pacientes presentan un estado clinico y una satisfaccion similar?®2°_En el primero
de estos dos estudios concluyen asi mismo en que la hemiartroplastia unipolar parece que es la mejor
opcion desde el punto de vista coste-efectividad en personas muy ancianas. Otro tema de controversia
es la utilizacion de prétesis cementadas 0 no cementadas. Esta descrito en la literatura el aumento

de nivel de actividad y el menor grado de dolor en los pacientes intervenidos con hemiartroplastias
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cementadas®'. Asi mismo las hemiartroplastias no cementadas estan asociadas a un mayor nUmero

de complicaciones y en especial al aumento de fracturas intraoperatorias y postoperatorias®?22, por lo
que se recomienda la colocacion de las hemiartroplastias con cemento. Este es un tema controvertido
ya que existen estudios como el meta-analisis publicado por Ning et al** en el que se comparo el
tratamiento con hemiartroplastias cementadas respecto a no cementadas en pacientes con fracturas
desplazadas del cuello femoral, en el que se concluye afirmando que no existian diferencias significativas
respecto a mortalidad, estancia media hospitalaria, pérdida sanginea, tiempo quirtrgico, dolor residual y

complicaciones entre ambos grupos de tratamiento.

Para muchos autores en pacientes mas jévenes (menores de 75 afios) o en aquellos que presentan
afectacion artrosica previa de la cadera, la artroplastia total de cadera seria el tratamiento de eleccién
ante una fractura subcapital de fémur desplazada. En un meta-analisis®*® que incluy6 siete ensayos
clinicos controlados y aleatorizados prospectivos con un total de 828 pacientes, se concluyo que la
artroplastia total de cadera presentd mejores resultados funcionales y menor indice de reintervencion
que la hemiartroplastia en el tratamiento de las fracturas desplazadas de cuello femoral, a pesar de

que existe una tasa mayor de luxacion respecto al grupo de las hemiartroplastias. Datos similares son
recogidos en otro metanalisis realizado por Burgers et al*®. La tendencia actual es recomendar en el
paciente mas activo y relativamente mas joven que presenta una fractura subcapital de fémur desplazada

una artroplastia total de cadera.
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1.2 La anemia en el paciente
con fractura de cadera

|_ a anemia es un hecho muy comun en los pacientes que presentan una fractura de cadera®’. La causa
exacta de la anemia con frecuencia es dificil de saber. El origen de la anemia es multifactorial. Existe
una pérdida de sangre por la misma fractura y el sangrado asociado que conlleva, también puede ser
debida al sangrado intraoperatorio pero ademas pueden existir otros factores como una anemia previa o
incluso por la hemodilucion debido a los fluidos que en muchos casos se tienen que administrar desde
el ingreso de los pacientes para la estabilizacion hemodinamica, la presencia de comorbilidadesy a

una inhibicién de la eritropoyesis debida a la inflamacion producida por el traumatismo provocador de

la fractura o por la cirugia realizada®®. En muchos pacientes, debido a la edad avanzada, es frecuente

la existencia de anemia previa al ingreso. Esta anemia previa al ingreso se ha relacionado con un
aumento de la mortalidad con un riesgo relativo de 1.64 en un estudio publicado por Potter et al*9. En

un estudio retrospectivo realizado sobre 3595 pacientes diagnosticados de fractura de fémur con 20
anos de seguimiento se concluyd que los niveles iniciales de hemoglobina son el pardmetro mas Util
para predecir mortalidad en los pacientes ancianos con una fractura de fémur*®. Asi mismo la anemia
preoperatoria esta descrita como factor predictivo de la necesidad de transfusion de concentrados de
hematies*'. Spahn*? realizd una revision de la literatura respecto a la anemia y su manejo en el paciente
sometido a cirugia de cadera y rodilla. Incluyo seis estudios clinicos en pacientes con fractura de cadera.
En estos pacientes se objetivd una anemia preoperatoria 'y en mayor grado postoperatoria (44 y 87%
respectivamente). La anemia perioperatoria estaba asociada a una tasa media de transfusion del 44%,

a un mayor porcentaje de infecciones postoperatorias (especialmente urinarias y de vias respiratorias), a
una recuperacion mas precaria del estado funcional, a un aumento de la estancia media hospitalariay a
un aumento de la mortalidad. La anemia preoperatoria al ingreso en los estudios de Grusson et al**y de
Halm et al**, estaba asociada con un incremento de la estancia media y con el aumento de mortalidad de
forma significativa. En un estudio prospectivo que incluyd 487 pacientes con fracturas consecutivas de
cadera*s, la anemia postoperatoria se asoci6 significativamente a la incapacidad para caminar en los tres
primeros dias después de la cirugia, e igualmente con un significativo incremento de la estancia media

hospitalaria y de la mortalidad.
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A partir de la formula de Nadler*® (Anexo 1) se puede calcular la sangre perdida oculta en funcion de

la pérdida total de sangre, el nivel de hemoglobinay el volumen de sangre estimado, con un factor de
correccion de aproximadamente un 10% secundario a la deshidratacion, que es habitual en este tipo de
pacientes. Foss et al*” publicaron en 2006 un estudio acerca de la sangre oculta perdida tras la cirugia
de fractura de cadera. En este estudio la pérdida total de sangre tras la cirugia por una fractura de fémur
fue mayor a seis veces que la pérdida observada durante el procedimiento quirdrgico. Esto fue debido a
laimportancia de la sangre perdida oculta que es especialmente significativa en las pérdidas heméticas
de las fracturas intracapsulares. Para Foss et al, esta sangre oculta perdida se produjo por diversos
factores como son el mismo traumatismo, lo cual es més significativo en las fracturas extracapsulares

y especialmente en las fracturas subtrocantéreas, a la insuficiente hemostasia de estos pacientes

que contribuye a la persistencia del sangrado y a otros posibles factores como podrian ser la toma de

medicaciones anticoagulantes o situaciones que puedan favorecer la persistencia del sangrado.

El tratamiento mas comun que se realiza ante una anemia en un paciente con fractura de fémur es

la transfusion de concentrados de globulos rojos o hematies alogénico. Habitualmente los estudios
realizados en pacientes con fractura de cadera reportan unos porcentajes elevados de transfusion de
hematies cercanos al 50%*2. Swain et al*® reportan que el numero medio de unidades de concentrados
de hematies por paciente con una fractura de cadera es de 1,36. En un estudio publicado por Madsen et
al*9 en el que se estudiaron los factores preoperatorios asociados con la transfusion en 986 pacientes
con fractura de cadera, se concluyd que existian unos factores asociados a una alta tasa de transfusion: el
sexo femenino, la longevidad, el elevado ASA, el grado de conminucion de las fracturas, los niveles bajos
de hemoglobina al ingreso, los pacientes que provenian de residencias o centros sociosanitarios y los
pacientes que tomaban aspirina o algun inhibidor plaquetar. En el analisis multivariable, los pacientes con
edad avanzada, con ASA mayor o igual a 3, que presentaban fracturas extracapsulares, con bajos niveles
de hemoglobina al ingreso e ingesta previa de medicacion antiplaquetar presentaban un mayor riesgo

significativo de recibir una transfusion.

No obstante, las transfusiones alogénicas de concentrados de hematies no estan exentas de posibles
complicaciones. Esta descrito un mayor riesgo de infeccion en los pacientes con cirugia de fractura
de cadera que han sido transfundidos®%552:5% 'En un meta-analisis reciente realizado por Hill et al,
esta descrito un incremento del riesgo de infeccion postoperatoria debido a inmunomodulacion®*

por la transfusion de sangre alogénica. Ademas estan descritas reacciones agudas que se
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producen habitualmente al cabo de pocos minutos o durante las primeras 24 horas como pueden

ser las reacciones hemoliticas agudas®®, las reacciones alérgicas®®, el edema pulmonar agudo no
cardiogénico®’, la presencia de fiebre®® no relacionada con reacciones hemoliticas y la sobrecarga
circulatoria®® que es maés frecuente en pacientes mayores con anemia cronica. También pueden existir
reacciones cronicas®® como pueden ser la inmunomodulacién ya mencionada anteriormente, la
existencia de un enfermedad del injerto contra el huesped (Graft versus host dissease), la sobrecarga
de hierro y coagulopatias asociadas a la transfusion. Ademas est4 descrita aunque con muy baja
incidencia la posible transmision de enfermedades viricas como la hepatitis B, la hepatitis C y el virus de

la inmunodeficiencia humana®®.

Engoren et al®’en 2008 publicaron un estudio retrospectivo en el cual se revisaron las historia clinicas
de pacientes intervenidos de fractura de cadera entre 2003 y 2005. Se observo que las transfusiones de
eritrocitos alogénicos en los pacientes sometidos a reparacion quirirgica de las fracturas de cadera se
asociaba con un mayor riesgo de muerte, especialmente después de los noventa dias post cirugia. La
transfusion de sangre alogénica esta igualmente relacionada con un mayor coste de las operaciones,

incremento de la morbilidad y de la estancia hospitalaria de los pacientes®?.

Para minimizar al maximo el nimero de transfusiones, respecto a los pacientes con fractura de

cadera, algunos autores proponen realizar estrategias de transfusion restrictivas con niveles bajos

de hemoglobina (Hb) (Hb de 7 a 8 g/dl) y en funcion de la clinica del paciente, respecto a estrategias
liberales en las que se transfunde habitualmente con hemoglobinas por debajo de 10 g/dI®*. Aunque

en otro trabajo publicado en 201184 se refleja que estas estrategias de transfusion liberal no reducen las
tasas de mortalidad, no mejoran la imposibilidad de realizar deambulacion independiente ni reducen la
morbilidad hospitalaria en pacientes con riesgo cardiovascular. En algunas guias como la de la American
Association of Blood Banks (AABB)®5 este hecho se reporta con un grado de recomendacion 1A, es decir

recomendacion fuerte apoyada por evidencia de alta calidad.

También para disminuir el porcentaje de transfusiones y mejorar la anemia perioperatoria del paciente
con fractura de fémur, se han publicado estudios en los que se recomiendan realizar tratamiento con
hierro tanto oral®® en el postoperatorio, como hierro endovenoso desde el primer dia de ingreso. Cuenca
et al®”, concluyen que la administracion de hierro endovenoso es seguray efectiva para reducir la

nececidad de transfusion de sangre en los pacientes con fractura subcapital de fémur desplazada. Esta
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reduccion en las necesidades de transfusion se acompana ademas de una disminucion de la morbi-

mortalidad de los pacientes y del tiempo de estancia hospitalaria de los pacientes.

1.3 Métodos de reduccion
del sangrado en Cirugio
Ortopédica v Traumatologia

a minimizacion de las pérdidas sanguineas durante la cirugia y de la necesidad de transfusion de
|_ hemoderivados es un reto importante en cirugia ortopédica. Existen descritos planes y estrategias
en este sentido especialmente en cirugia programada, los llamados “Patient Blood Management”
(PMB)¢8. Desde el punto de vista general, en cirugia ortopédica para un correcto manejo de la sangre,
es fundamental la seleccion y optimizacion preoperatoria de los pacientes, el empleo de técnicas
anestésico-quirtrgicas o de farmacos que minimizen las pérdidas sanguineas perioperatorias, la
optimizacion postoperatoria de los pardmetros hematoldgicos del paciente y una estrategia transfusional
institucional adecuada.

El establecimiento de criterios restrictivos transfusionales claramente definidos es la piedra angular de
cualquier programa de PBM. Las guias de la AABB®® recomiendan en pacientes hospitalizados adherirse

a una estrategia de transfusion restrictiva (Hb de 7 a 8 g/dl) y en aquellos que presentan enfermedad
cardiovascular preexistente considerar la necesidad de la transfusion cuando existe una Hb de 8g/dl o la
aparicion de sintomas. En nuestro pais existe un documento de consenso respecto a la transfusion que es el

Documento de Sevilla® que complementa a las guias de la AABB realizando recomendaciones parecidas.

La técnica anestésica de eleccion en los pacientes con fracturas de fémur, es la anestesia regional
raquidea con control de la tension arterial. Sin embargo, esta técnica esta paraddjicamente asociada a

un aumento de la pérdida sanguinea intraoperatoria?®, cuando la presion intraoperatoria media durante
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la cirugia es menor de 60 mmHg. Probablemente es debido a una disminucion de la calidad de la

hemostasia de este tipo de pacientes, lo cual favoreceria un mayor sangrado.

Existen varios métodos para la reduccion del sangrado o conservacion de la sangre en cirugia ortopédica.

Podemos diferenciarlos en dos grandes grupos, los métodos no farmacoldgicos v los farmacologicos.

METODOS NO FARMACOLOGICOS

+ Hemodilucién normovolémica; seria un método para realizar en el intraoperatorio y consiste en la
extraccion y anticoagulacion de un volumen determinado de sangre y su sustitucion simultanea por
cristaloides y/o coloides para mantener la nomovolemia. Se realiza habitualmente tras la induccion
anestésica y antes de la fase hemorragica de la cirugia, administrandose esta sangre durante la
intervencion o bien una vez finalizada. La mayoria de los estudios no muestran una reduccion
significativa del riesgo de transfusion aunque su uso se ha asociado a una disminucion del riesgo de
infeccion y de eventos tromboéticos’. No es una técnica que se utilize en la cirugia de fractura de cadera

y el Documento de Sevilla 2013 no recomienda su uso rutinario.

- Donacion preoperatoria de sangre autéloga; es una modalidad de autotransfusion que consiste en la
extraccion, en los dias 0 semanas previos a la intervencion, de una o varias unidades de la propia sangre del
paciente, para ser utilizadas durante la intervencion y/o en el postoperatorio inmediato. Se aplica a pacientes
seleccionados, sanos, que se les va a intervenir quirirgicamente y que las perspectivas de pérdida sanguinea
y porcentaje transfusional son elevados (cirugia ortopédica electiva mayor de rodilla, cadera o columna)’s.

Tampoco no es una técnica que se pueda utilizar en la cirugia de las fracturas de fémur.

+ Recuperacion de sangre del campo quirdrgico intra o postoperatoriamente. Consistiria en la
recuperacion de la sangre drenada en el campo quirlrgico o por los sistemas de drenaje postoperatorios,
y una vez filtrada, se le reinfunde al paciente intervenido. Se han publicado trabajos de su utilizacion en
artroplastia total de rodilla, aunque debido a su elevado precio la relacion coste-efectividad pone en

cuestion su uso. Igualmente es una técnica que no se utiliza en cirugia de fractura de cadera.
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+ Disminucion de la presion de aspiracion de los drenajes’. El uso de sistemas de drenaje
postoperatorio es una practica comun en cirugia protésica, especialmente de rodillay en menor grado
en cadera. La ventaja tedrica de la utilizacion de los drenajes postquirtirgicos es la reduccion de la
aparicion de hematomas que estan relacionados con un aumento del dolor, alteracion de la cicatrizacion
e infecciones postoperatorias. Asi mismo dichos hematomas pueden prolongar la hospitalizacion de los
pacientes y retrasar la rehabilitacion. No obstante en ocasiones pueden producir importante sangrado,
especialmente si estan a elevada presion no permitiendo actuar a la hemostasia fisiolégica del paciente.
Tal como se demuestran en diferentes trabajos’¢, disminuyendo la presiéon de aspiracion de los drenajes
se puede conseguir una disminucion en el volumen de sangre recogida. Esta es una préactica Util en los

pacientes que se intervienen por una fractura de cadera para minimizar pérdidas sanguineas””.
+ Vendaje compresivo y crioterapia. Puede minimizar la formacion de hematomas en la zona quirlrgica.

+ El uso de torniquete para disminuir el sangrado intraoperatorio. Imposible de realizar en cirugia de

la cadera.

METODOS FARMACOLOGICOS

- Sustitutos artificiales de los hematies. La funcion principal de los hematies es el transporte y la
distribucion tisular de oxigeno. Existen sustancias que tienen la capacidad de transportar oxigeno
permaneciendo un tiempo determinado en el torrente circulatorio. Los més utilizados son los
compuestos prefluorocarbonados vy las soluciones de hemoglogina. No se utilizan de forma sistematica
y tendrian uso en pacientes sometidos a intervenciones quirlrgicas que comportan importantes
pérdidas sanguineas, especialmente realizando la combinacion de la hemodilucién normovolémica

aguda con la administracion de perfluorocarbonos.

« Tratamientos que estimulan la eritropoyesis como la eritropoyetina y el hierro. La eritropoyetina
es una hormona que controla la produccion de hematies al estimular la diferenciacion de las células

progenitoras de la médula dsea. Su finalidad es la de acelerar la eritropoyesis antes y/o después de la
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intervencion. Se sintetiza fundamentalmente en las células del tejido intersticial renal y en el higado,

que responden a un descenso en el transporte del oxigeno. La eritropoyetina puede aumentar el valor
de la hemoglobina entre 1,5 a 6,2 g/dL a los 10 dias de su administracion. Garcia Erce et al”® publicaron
en 2009 un estudio observacional en el que compararon un grupo de pacientes con fracturas de
fémur tratadas preoperatoriamente con hierro endovenoso con un grupo de pacientes que recibian
eritropoyetina al ingreso. Concluyeron que la administracion preoperatoria de eritropoyetina estaba
asociada con la reduccion de transfusiones de sangre alogénica. El hierro endovenoso”® (ev) también

ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la anemia. En una revision publicada por Munoz et al®®
concluyen que la ferroterapia tanto oral como endovenosa es Util en cirugia electiva y urgente, y que
utilizada preoperatoriamente puede corregir la anemia y disminuir el numero de unidades de sangre
transfundidas, asi como el porcentaje de pacientes transfundidos. Segun este estudio, los efectos del

hierro pueden verse aumentados con la utilizacion combinada de eritropoyetina.

Adhesivo tissular de fibrina. La cola de fibrina (CF) humana a partir de donantes del banco de
tejido, asi como la comercializada, aplicada localmente a nivel de los tejidos blandos y éseos de una
articulacion puede contribuir al control del sangrado postoperatorio y presentar un efecto beneficioso
sobre la cicatrizacion de la herida.

Farmacos promotores de la hemostasia. La aprotinina es un polipéptido de origen bovino,

gue se utilizé para la reduccion del sangrado en cirugia cardiaca®'y en transplantes renales®?. Su
mecanismo de accion es a través de un efecto protector sobre la funciéon plaguetar y por una actividad
antifibrinolitica. En cirugia ortopédica®®#4, se ha utilizado a dosis elevadas para el control del sangrado
en cirugia mayor. No obstante la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
en 2007 la retird en nuestro pais por un aumento del riesgo de mortalidad asociado a su uso®®. El otro
gran grupo de farmacos promotores de la hemostasia son los antifribinoliticos. Son medicamentos
sintéticos analogos de la lisina, es decir, gue inhiben la conversion del plasmindgeno a plasmina,
realizando un efecto protrombotico. Pertenecientes a este grupo son el acido Epsilon-AminoCaproico
(EACA)y el acido tranexamico (ATX). EI EACA ha sido utilizado en cirugia cardiaca y transplantes
hepaticos®. Aunque se ha utilizado en cirugia de raquis para el tratamiento de la escolisosis®”#8, con
buenos resultados de seguridad y eficacia respecto al sagrado postoperatorio, este farmaco presenta
una potencia 10 veces inferior®® al ATX, que es el fibrinolitico con mayor difusion y utilizacion en cirugia

ortopédicay traumatologia®®. El ATX endovenoso y topico actua impidiendo la lisis de la fibrina tan
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necesaria en los procesos de hemostasia, y se ha demostrado su eficacia y seguridad en la disminucion

del sangrado post-operatorio a un bajo coste econémico.

1.3.1 Adhesivo Tisular o Cola de Fibrina

Bergel® en 1909 fue el primer autor en describir la fibrina como agente hemostatico. En la segunda guerra
mundial algunos quemados fueron tratados mediante injertos cutaneos que habian sido estabilizados
con complejos de fibrindgeno y fibrina®?. La mayoria de las colas de fibrina convierten el fibrinégeno

en fibrina en una reaccioén catalizada por la trombina. Esto permite diferenciar las colas de fibrinas en
autologas u homologas en funcion de donde procede el fibrindgeno si del propio plasma del paciente

o de un pool de plasma de varios pacientes. La principal ventaja de la cola de fibrina autdloga es que
reduce el riesgo de transmision de enfermedades vy el coste. Las colas de fibrina comercializadas son sin
embargo homologas y de alto coste. En la primera generacion (Tisseel®/ Tissucol®) se usaba el fibrinbgeno
humano y la trombinay aprotinina bovina para activarlo. Debido a la posibilidad de transmision de
enfermedades viricas, pronto éstas fueron sustituidas por trombina humana inactivada de virus®. En

una segunda generacion (Quixil®, Crosseal”), la aprotinina bovina fue sustituida por ATX. Debido a las
dudas de seguridad con el ATX posteriormente se empezaron a comercializar colas de fibrina sin el ATX

asociado (Evicel®).

La cola de fibrina se ha utilizado con éxito para reducir el sangrado local cuando se aplican sobre los
tejidos 6seos y blandos de la rodilla antes del cierre de la herida#9%:°¢ Estimula la cicatrizacion de la
herida y consecuentemente reduce la formacion de adherencias, la artrofibrosis y mejora el rango de
movilidad®”. En un estudio publicado en 1999, Levy et al®® utilizaron el Quixil® en pacientes intervenidos
con artroplastia total de rodilla comparandolo respecto a un grupo control concluyendo que el
tratamiento con cola de fibrina es seguro y reduce la pérdida de sangre y las necesidades de transfusion.
Iguales resultados reportan los estudios publicados por Wang et al?® en 2001y el publicado por Molloy
et al'®® En 2013, Reinhardt et al'®' realizaron un estudio sobre 114 pacientes intervenidos de protesis total
de rodilla, en el cual compararon un grupo con cola de fibrina de nueva generacidn con un grupo con una
infiltracion local de adrenalina. No encontraron diferencias entre el sangrado total de ambos grupos, ni en

el rango de movilidad. En cambio si encontraron diferencias significativas en el numero total de unidades
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transfundidas (grupo con cola de fibrina 7, grupo con adrenalina 15, p=0,047). Ademaés por paciente

transfundido, encontraron diferencias en el nimero de unidades que se transfundieron por paciente
(grupo con cola de fibrina una unidad, grupo con adrenalina 1,67 unidades, p=0,027) sugeriendo que la

cola de fibrina puede reducir la necesidad de transfusion de multiples unidades.

En los ultimos anos han sido publicados varios meta-analisis respecto a la eficacia y seguridad de la cola
de fibrina en la artroplastia total de rodilla. En dos de ellos se concluye que la cola de fibrina es efectiva

y segura en dicha indicacion02:103104105,106 Fn o] estudio de Liu et al'®* los autores sugieren a la vista de
los resultados que la cola de fibrina puede reducir la pérdida de sangre y mantener niveles mas altos

de Hb especialmente cuando se utiliza a dosis altas y ademas no incrementa el riesgo de trombosis
venosas profundas, infeccion, embolismo pulmonar y hematoma. En el mismo sentido el metaanalisis
de Yang et al'?®, afirmé que con dosis altas de cola de fibrina se reduce la tasa de transfusion y el nimero
de unidades transfundidas, la estancia hospitalaria y las complicaciones, pero en cambio existe muy
poco beneficio en cuanto a la sangre total perdida. Notarnicola et al'°? realizaron un estudio prospectivo,
aleatorizado, con 90 pacientes intervenidos de artroplastia total de rodilla, y compararon un grupo control
sin tratamiento, otro grupo que recibio dosis de 5 ml de cola de fibrina y otro grupo que recibioé 10 ml de
cola de fibrina. El estudio mostré una mavyor eficacia en la prevencion del sangrado perioperatorio en los

grupos de cola de fibrina respecto al grupo control sin existir diferencias respecto a la dosis utilizada.

Existen dos estudios que comparan la cola de fibrina y el 4cido tranexamico endovenoso en artroplastia
de rodilla. En el estudio publicado por Molloy et al'®?, (en el cual se comparo la cola de fibrina, el ATX ev

y un grupo control con hemostasia habitual), se demostrd que tanto el grupo de cola de fibrina como el
grupo de ATX presentaban una disminucion significativa en cuanto a la pérdida total de sangre respecto
al grupo control, sin existir diferencias entre los grupos que habian recibido dichos tratamientos. En

el estudio realizado por Aguilera et al'°®, se comparé el ATX intravenoso, el Tissucol® (cola de fibrina
comercializada) y la cola de fibrina fabricada por el Banco de Sangre y Tejidos de Catalufia (BSTC), con

un grupo donde se realizo la hemostasia habitual. Los resultados demostraron que el ATX fue efectivo
para disminuir el sangrado v el nimero de transfusiones, mientras las colas de fibrina, tanto la humana de

BSTC como la comercializada, no presentaron eficacia respecto al grupo control de hemostasia habitual.

Respecto a la cirugia de cadera existe en la literatura un menor nimero de publicaciones. En el primer

estudio aleatorizado al respecto, publicado por Wang et al'°?, se compard un grupo tratado con cola
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de fibrina (Quixil®) respecto a un grupo control de pacientes intervenidos electivamente de protesis

total de cadera, demostrandose resultados significativos a favor de la cola de fibrina en cuanto a la
disminucién del sangrado total perioperatorio. Posteriormente Mawatari et al'"® publicaron un estudio
prospectivo aleatorizado de 100 casos tratados mediante artroplastia total de cadera sin cementar.

Se analizaron dos grupos comparativos, un grupo tratado con adhesivo de fibrina de sangre autéloga
administrado en forma de spray y otro grupo control. Se objetivd una reduccion estadisticamente
significativa del sangrado postoperatorio de un 16% a favor de la cola de fibrina autdloga. Existen otros
dos estudios comparativos publicados en artroplastia primaria de cadera de utilizacion de colas de fibrina
autdlogas "2 que presentaron reduccion respecto al sangrado total y a las transfusiones realizadas sin

significacion estadistica.

En un estudio publicado por Randelli et al'"*, comparando el Quixil® frente a un grupo control, se objetivd

una caida de la Hb postoperatoria respecto a la basal significativamente menor en el grupo tratado con cola
de fibrina en el séptimo dia post cirugia. Ningun efecto adverso fue asociado al grupo con cola de fibrina.

En otro estudio™ se compard la utilizacion de cola de fibrina (Quixil®) frente a un grupo de ATX endovenoso

y un grupo control sin tratamiento. Los resultados fueron estadisticamente significativos respecto a una
disminucion de la pérdida sanguinea en los grupos de ATX y de cola de fibrina respecto al grupo control.

No obstante, no hubo diferencias entre el ATX y el grupo de cola de fibrina, aunque la pérdida de sangre fue
mayor en el grupo de cola de fibrina (22% en el grupo con ATX, respecto a 32% en el grupo de cola de fibrina).
Por Ultimo, resefnar un estudio aleatorizado en el cual se compar6 la reduccion en la pérdida de sangre en
pacientes intervenidos electivamente de artroplastia total de cadera no cementada™® entre tres grupos de
intervencion: un grupo tratado con 10ml de cola de fibrina (Quixil®), un grupo en el que se utilizd un coagulador
bipolar de termofrecuencia y un grupo control donde la hemostasia se realizo con electrocoagulador habitual.
El grupo de cola de fibrina tenia la menor pérdida de sangre significativamente reducida en comparacion

con el grupo control y el grupo del coagulador bipolar. Comparando la pérdida de sangre del grupo con
coagulador bipolar con respecto al grupo control esta fue remarcable a las 48 horas, en cambio la reduccion

del sangrado por la cola de fibrina fue significativa en todo momento del ingreso del paciente.

Ghoz et al""® publicaron un estudio retrospectivo respecto al uso de Quixil® en cirugia protésica de revision
de cadera, concluyendo que el uso de este adhesivo de fibrina puede ser efectivo en la reduccion de los
requerimientos de transfusion y en la prevencion del descenso postoperatorio de hemoglobina en los

pacientes sometidos a este tipo de cirugia.
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También se han reportado dos revisiones sistematicas y meta-analisis respecto a la utilizacion de cola

de fibrina en artroplastia total de cadera. En el trabajo de Li et al'°¢ se concluyo en que el uso de la

cola de fibrina puede reducir de forma efectiva la necesidad de transfusion, la pérdida de sangre total

y el volumen de drenaje postquirdrgico sin incrementar la tasa de infeccion. Por otro lado, la revision
realizada por Wang Z et al"'7 concluy6 afirmando que la administracion de cola de fibrina en la artroplastia
total de cadera puede reducir la pérdida total de sangre, la caida postoperatoria de hemoglobinay las

necesidades transfusionales, sin que existan efectos adversos relacionados con la medicacion.

En cambio, no existen publicaciones respecto a la utilizacion de cola de fibrina en pacientes con fractura

de fémur.

1.3.2 Acido Tranexdmico

EI ATX es un derivado sintético de la lisina con actividad antifibrinolitica pura. Sumecanismo de accion

se basa en la capacidad de unirse al plasmindgeno en el lugar de unién de la lisina™®, que es el punto

por el que el plasmindgeno se une a la fibrina. De esta forma se impide la formacion de plasmina, la cual
tiene un mecanismo de accion de degradar la fibrina, es decir, actua frenando el sistema fisiolégico de la
fibrinolisis®. Inhibe la actividad proteolitica de la plasmina (principal fibrinolitico fisioldgico) y la conversion
del plasminégeno en plasmina por el activador tisular del plasmindgeno. También se ha descrito un
posible efecto de proteccion plaquetar, basado en el efecto antiplasmina vy en la inhibicion del factor de
activacion plaguetar™®. Clinicamente se produce una inhibicion de la fibrinolisis tisular y la consiguiente
estabilizacion de los codgulos. Su accion es basicamente profilactica, perdiendo gran parte de su eficacia
si se administra una vez iniciada la cirugia'®. Macroscopicamente produce una estabilizacion de los
coagulos sanguineos. El ATX inhibe la fibrindlisis localmente, pero no afecta a la fibrindlisis en el plasma de

la circulacion venosa periférica™®. Por esto es por lo que no induce un estado protrombotico sistémico'™'.

Cuando se administra el ATX intravenosamente, tiene una vida media de 2 horas'?? y permite inhibir
la fibrindlisis durante 6 horas tras una inyeccion unica'?®. Después de una inyeccion de 15 mg/kg, su
concentracion plasmatica permanece por encima de la concentracion eficaz necesaria para inhibir la

fibrinolisis (13 ug/mL) durante mas de 4 horas'“. El acido tranexamico penetra facilmente en las grandes
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articulaciones, alcanzando en el liquido articular una concentracion comparable a la plasmatica, a los 15
minutos de su administracion intravenosa'®. Sin embargo, es desconocida su farmacocinética cuando se

administra via intrarticular. Su eliminacion es via renal.

Debido a la eficacia y el muy bajo costo del ATX (1000 mg= 1Euro) su utilizacion esta siendo
progresivamente mayor en cirugia ortopédica, especialmente en cirugia protésica y en cirugia de la
columna. No obstante la seguridad es un tema que crea bastante incertidumbre. Segun la ficha técnica,
en pacientes con antecedentes familiares o personales de enfermedades tromboembodlicas, el ATX se
debe de administrar sélo si existe una clara indicacion. Igualmente se debe administrar con precaucion
en los pacientes que reciben anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo, especialmente
estrogenos, por el riesgo aumentado de trombosis. También se debe ajustar la dosis en personas con
insuficiencia renal leve o moderada. Su uso estéa totalmente contraindicado en pacientes con insuficiencia

renal grave y en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Tras la publicacion de los resultados del ensayo clinico CRASH-2"2¢ el uso del ATX ha aumentado. En
este estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado y a doble ciego que evalua la administracion de
ATX endovenoso frente a placebo en 20.211 pacientes que presentaron una lesion por politraumatismo
severo, los resultados demostraron una disminucion significativa de todas las causas de mortalidad y

el riesgo de muerte global por sangrado en el grupo de pacientes tratados con ATX. En este estudio se
administré un 1g endovenoso al paciente en la ambulancia medicalizada del accidente y posteriormente 1

g endovenoso a las 8 horas.

Se han publicados trabajos donde se reporta la utilizacion del ATX ev en cirugia cardiovascular'?7:128,
con resultados favorables en cuanto a la reduccion del sangrado postoperatorio, sin aumentar las

complicacions tromboembaolicas ni la mortalidad.

El ATX administrado intravenosamente ha demostrado eficacia en la reduccion de las pérdidas
sanguineas vy las necesidades de transfusion sin aumentar los efectos adversos trombdéticos en la cirugia
protésica primaria de rodilla®130.131132 vy nrimaria de cadera'3134.135.136_ Tagmpién existen publicaciones
respecto a su utilizacion en cirugia de revision de protesis de rodilla™7, cirugia protésica de revision de

cadera'®y cirugia espinal™®.
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Existen autores que han estudiado cual seria el tiempo mas adecuado de administracion del ATX para

conseguir la maxima reduccion del sangrado. El estudio de Tanaka et al**® en artroplastia de rodilla
concluy6 que dos inyecciones de ATX administradas: la primera preoperativamente en la induccion
anestésicay la segunda una vez retirado el torniquete de hemostasia, reducen significativamente la
pérdida sanguinea sin incremento del riesgo de complicaciones tromboembdlicas. En artroplastia

total de cadera se han realizado estudios similares para intentar encontrar el momento ideal de
administracion del ATX para disminuir al maximo la pérdida de sangre. Comparando un grupo control
frente a otros cuatro grupos con diferentes tiempos respecto a la administracion del ATX, Imai et al'*!
encontraron que la pérdida intraoperatoria de sangre en los grupos de administracion preoperatoria

del ATX fue significativamente mas baja que en los grupos con administracion postoperatoria.
Concluyeron afirmando que 1g de ATX ev 10 minutos antes de la cirugia y 6 horas después de la primera
administracion es la pauta mas efectiva para la reduccion de la pérdida de sangre durante la artroplastia

total de cadera.

Existen meta-analisis que muestran la eficacia del ATX en la disminucion de la pérdida sanguinea

y la necesidad de transfusion, sin presentar aumento de los efectos adversos protrombdéticos en la
artroplastia total de rodilla y cadera'#2:143144.145,146.147 Adem4s han sido publicadas revisiones sistematicas
de ensayos clinicos aleatorizados que corroboran este resultado también en pacientes con lesiones
traumaticas agudas. En el estudio de Roberts et al'*®, se concluy6 que el ATX reduce la mortalidad en

los pacientes con sangrado agudo sin aumentar el riesgo de eventos adversos. El mismo grupo, en

los afos siguientes, publicaron dos nuevos meta-analisis'®'%° que reafirmaron dichas conclusiones
respecto a la utilizacion de ATX en el paciente con politraumatismo agudo, anadiendo que el ATX deberia
ser administrado tan pronto como fuera possible en las primeras tres horas después del traumatismo.
Henry et al'®' publicaron en 2011 otro meta-analisis extenso realizado sobre la utilizacion del ATX en
pacientes sometidos a cualquier tipo de intervencion quirtrgica. En esta Ultima revision sistematica

los autores realizaron un analisis de subgrupo por tipo de cirugia . Los resultados en cirugia ortopédica
fueron claramente favorables al ATX (27 estudios incluidos con un total de 1.481 pacientes; resultado de la
variable pacientes transfundidos RR=0,49; 1C95% 0,39-0,62).

En relacion a la seguridad del ATX ev, dos estudios retrospectivos demostraron que es seguro. En el
estudio de Poeran et al'*? se incluyeron 872.416 pacientes intervenidos de protesis total de rodilla o

cadera de 510 hospitales americanos en el periodo comprendido entre 2006-2012. Se compard un grupo
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de ATX ev respecto a un grupo control sin tratamiento. La tasa de transfusion disminuy6 de un 20% en

el grupo control a un 7,7% en el grupo con ATX, la tasa de complicaciones tromboembolicas fue de un
0,6% en el grupo de ATX frente a un 0,8% en el grupo control, la tasa de fallo renal agudo fue de 1,2%

en el grupo con ATXy de 1,6% en el grupo control y la tasa de las complicacions en conjunto fue de un
1,9% en el grupo con ATX frente a un 2,6% del grupo control (p<0,01). Por lo que el estudio concluyd
afirmando que el ATX era efectivo en reducir la necesidad de transfusiones sin incrementar el riesgo de
complicaciones. En el estudio retrospectivo de Duncan et al'*3, que incluy6 13.262 pacientes con cirugia
electivas de protesis total de rodilla o cadera en un periodo de cinco anos, se objetivd que los pacientes
que habian recibido ATX no presentaban un mayor riesgo de trombosis venosas profundas ni aumento en

la mortalidad en los primeros 30 dias post cirugia.

1.3.2.1 Acido Tranexémico Tépico

Desde que Tatar et al'** en 1993 utilizaran por primera vez farmacos promotores de la hemostasia topicos
(aprotinina) en cirugia cardiaca, distintas publicaciones han demostrado que la actividad antifibrinolitica
provocada por la aplicacion topica de antibrinoliticos como el ATX es efectiva en la prevencion del
sangrado. Por ejemplo, en pacientes afectos de hemofilia al practicarse extracciones dentarias, en
pacientes que son tratados con anticoagulantes, y también de forma habitual en otras especialidades
como en otorrinolaringologia en el tratamiento de la epistaxis, en cirugia de la vesicula biliary en

hemorragias ginecolégicas.

En cirugia cardiaca'®'%¢, |a aplicacion topica del ATX es una técnica de uso cada vez mas frecuente. De
Bonis et al"*7 en un estudio prospectivo en pacientes que se intervienen de bypass arterial coronario,
comparando un grupo de pacientes con AT X frente a un grupo control, concluyeron que con la aplicacion
topica de 1g de ATX en la cavidad pericardica se reducen las pérdidas hematicas significativamente
respecto a un grupo control, sin verse asociadas complicaciones por usarlo. Ademas, consideraron que
si se administrara una dosis mayor de ATX se podria prolongar el efecto hemostatico. Esta hipotesis
concuerda con los resultados obtenidos previamente en pacientes intervenidos de la cavidad bucal que
eran tratados con anticoagulantes'™2. En el estudio de De Bonis™” no se pudo demostrar el paso del ATX

al plasma tras la aplicacion topica en la cavidad pericardica. Pudiera ser debido a que el mismo pericardio
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actuara como barrera, provocando que el farmaco permanezca dentro de la cavidad sin llegar al torrente

sanguineo. Sin embargo, en ginecologia, Moodley et al'*® demostraron que el ATX una vez administrado
topicamente se podia detectar en sangre tras ser absorbido por el epitelio vaginal. Existe una revision
de estudios aleatorizados prospectivos en el que se analiza la reduccion del sangrado en todo tipo de
cirugia'™®. Sobre un total de 29 estudios analizados acerca de 2162 pacientes, se concluye que existe
evidencia para afirmar que el ATX tépico reduce el sangrado vy las transfusiones en los pacientes

sometidos a cirugia.

La eficacia de la administracion topica o intraarticular del ATX también se ha evaluado en cirugia
ortopédica. Existe una gran variabilidad en la dosis que se han utilizado de ATX topico. Las dosis
publicadas en la literatura oscilan entre los 250 mg hasta 3,5 g de ATX161:162,163,164,165,166,167 | 3 mayoria de
los estudios concluyen en que el ATX topico reduce el sangrado postoperatorio y disminuye las tasas de

transfusion, sin incrementar las complicaciones mayores, en especial las tromboembolicas.

\Wong et al'®" publicaron un ensayo clinico que evalu¢ el ATX topico en pacientes intervenidos de
artroplastia de rodilla. En el estudio diferenciaron tres grupos de pacientes: un grupo que recibié 1,5

g de ATX topico, otro grupo 3 g de ATX topico y un grupo placebo en el que se realizd hemostasia
habitual. En los grupos que recibieron 1,6 gy 3 g de ATX topico se objetivo una reduccion del volumen
de pérdidas sanguineas del 20% y 25% respectivamente frente al grupo placebo. Los resultados de este
estudio sugerieron la existencia de un efecto dosis-dependiente del acido tranexamico administrado
intrarticularmente. Por otra parte, se estudiaron las concentraciones plasmaticas que alcanza dicho
farmaco administrado por esta via. El estudio demostro unos niveles de ATX en plasma a los 80
minutos aproximadamente de 4,5 mg/l (rango: 3,6 a5,4) y de 8,5 mg/l (rango: 7.2 a 9,9) segun la dosis
administrada (1,6 gy 3 g respectivamente). Sin embargo no se hizo un estudio farmacocinético y, por
tanto, se desconoce cuando se produce ni cual es la concentracion maxima en sangre. En la literatura

médica no hemos identificado ninguin estudio que analice este pardmetro.

Roy et al'®® publicaron un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego comparando un grupo tratado
con ATX (500 mg/5ml) administrado a través del redén de drenaje inmediatamente después del cierre
de la herida quirdrgica, respecto a un grupo control. El resultado obtenido fue favorable a la aplicacion
local de ATX en la reduccion de la pérdida de sangre, asi como las necesidades transfusionales tras una

artroplastia total de rodilla.
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En un ensayo clinico multicéntrico prospectivo aleatorizado publicado por Aguilera et al'®?, en 150 pacientes
intervenidos de protesis primaria de rodilla donde se comparé el ATX ev (dos dosis de 1g ev adminitradas
en lainduccion anestesica y al acabar la intervencion) y el ATX tdpico intrarticular (1g administrado en

spray antes del cierre de la herida quirlrgica) con un grupo de pacientes con hemostasia habitual, no

hubo diferencias significativas en la sangre total perdida entre los dos grupos de ATX (ev y tdpico), sin
embargo hubo diferencias significativas respecto al grupo control. Asi mismo la necesidad de tranfusion
fue significativamente mayor en el grupo control (p=0,005). No se encontraron diferencias en los diferentes
grupos respecto a los efectos adversos. En dicho estudio tanto la administracion de 1g de ATX tépico
como 2 g de ATX ev fueron estrategias seguras y mas eficaces que la hemostasia habitual, reduciéndose la

pérdida sanguinea v los requerimientos transfusionales en cirugia protésica primaria de rodilla.

Alshryda et al'7° en el estudio TRANX-K, demostraron una reduccion significativa del riesgo de
transfusion asociada al uso de ATX topico en artroplastia primaria de rodilla (25,4% en el grupo control y
75% en grupo de ATX tépico p=0,001), una reduccion de la pérdida de sangre de 168 ml (p=0,0003), una
reduccion de la estancia media hospitalaria de los pacientes de 1,2 dias (2,43 dias vs 0,05, p=0,041) y del
coste por episodio quirtrgico de 333 libras esterlinas (630 vs 37, p=0,028). En el estudio de Chimento et
al”donde se revisaron retrospectivamente 683 artroplastias primarias de rodilla (373 realizadas en 2010
sin ATX y 310 realizadas en 2011 con ATX topico) concluyeron que la utilizacion de ATX topico es segura,

efectiva y ademas ahorra una media de 1500 $ por paciente.

Se han publicado dos meta-analisis'”#17% que confirman que el ATX topico reduce la pérdida sanguinea
vy la necesidad de transfusion en artroplastia total de rodilla primaria. En ellos se concluye ademas que el

efecto es mayor en dosis superiores a 20-30 mg/ml de ATX topico (>2-3 g).

Respecto a la utilizacion del ATX topico en artroplastia total de cadera existen diferentes estudios que
confirman la eficacia y seguridad del ATX en la cirugia de protésica de caderag'65:166.167.174,175,176,177 |
primer estudio en publicarse, el TRANX-H™# fue un estudio prospectivo controlado aleatorizado en el
cual se compard en un muestra total de 167 pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera primaria
electiva, un grupo con ATX topico (1g en 50 ml de suero salino) respecto a un grupo control sin ATX. El
ATX tdpico fue efectivo en la reduccion de la pérdida sanguinea v la necesidad de transfusion, evitandose
las complicaciones potenciales que pudiera tener la administracion endovenosa. En un estudio publicado

por Gao et al'”8, en 107 artroplastias totales de cadera se comparo la utilizacion de 3 g de ATX tépico en
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un grupo frente a otro con 3 g de ATX topico mas la aplicacion local de 0,25 mg de epinefrina al 1/200000.

Se objetivo una reduccion total de la pérdida de sangre (p=0,009), una reduccion de la sangre oculta

(p=0,001) y de la tasa de transfusion (1,9% vs 9,3%) a favor del grupo con epinefrina.

Existen publicados meta-anélisis sobre la utilizacion del ATX topico en la cirugia primaria protésica de
cadera'7179180 que concluyen con resultados similares, es decir disminucion significativa de la pérdida de

sangrey de la necesidad de tranfusiones sin incrementar el riesgo de complicaciones tromboembolicas.

Se han realizado estudios controlados comparativos en cuanto a la utilizacién de ATX topico frente al uso
de ATX endovenoso tanto en cirugia de artroplastia de cadera™"82182 como de rodilla™485186_En todos los
estudios se concluye afirmando que las dos vias de administracion son eficaces y seguras. Asi mismo se
han realizado estudios para valorar el costo-beneficio de la utilizacion de ATX tépico™”188 objetivandose

una reduccion de las tasas de transfusion y de los costes globales del procedimiento quirdrgico.

Varios meta-analisis'®189199 pyblicados que comparan el ATX topico respecto al ATX endovenoso y al
placebo , tanto en cirugia de cadera como de rodilla, confirman la seguridad y eficacia de ambos tipos de
vias de administracion. Alshryda et al® concluyen que la tasa de eventos tromboembolicos con el ATX
topico fue similar a la que se obtuvo en el grupo con placebo. Ademas en este trabajo, comparaciones
indirectas con estudios que evaluaron el uso de placebo vs ATX endovenoso vs ATX tépico, mostraron
que la administracion topica era superior a la endovenosay se concluyd afirmando que el ATX tépico

es un método seguro y efectivo para reducir la necesidad de tranfusion en cirugia protésica primaria de
rodillay cadera. No obstante sefalaron que se requerian mas estudios para establecer la dosis 6ptima

para su uso topico.

1.3.2.2 Acido Tranexémico en Fracturas de Cadera

En la tabla 1se resumen los diferentes trabajos publicados de ATX en pacientes con fracturas de féemur.
Actualmente existen nueve publicaciones en las cuales se ha evaluado el ATX para disminuir la pérdida
postoperatoria de sangre y transfusiones en pacientes con fracturas de cadera. La mayoria de los

estudios han evaluado su administracion endovenosa.
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El primer trabajo, publicado por Sadeghi et al®'en 2007, se tratd de un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 67 pacientes, de los cuales 32 recibieron un bolus de ATX (15 mg/kg/) ev antes de la incision
quirtrgicay los otros 35 pacientes hemostasia habitual. El sangrado intraoperatorio fue significativamente
menor en el grupo con ATX respecto al grupo control (652 + 228 ml vs 1108 + 372 ml, p<0,003) aunque no
hubo diferencias en la estancia media hospitalaria de los pacientes (4,3+ 6 dias en el grupo de ATXvs 5,8

+ 15 dias en el grupo control p>0,05).

El estudio de Zufferey et al'*? fue prospectivo y realizado en pacientes con fractura de fémur intervenidos
en las primeras 48 horas tras su ingreso. En este estudio se aleatorizaron 110 pacientes con fracturas de
fémur, de éstos 57 recibieron una dosis de 15 mg/kg ev de ATX en el momento de iniciar la cirugia y tres
horas mas tarde una segunda dosis idéntica. De estos 57 pacientes, 24 fueron intervenidos mediante
artroplastia de cadera y los otros 33 mediante osteosintesis. En los resultados los autores tuvieron una
proporcion de transfusion del 42% en el grupo de ATX frente a un 60% del grupo placebo (p=0,06). El
porcentaje de efectos adversos vasculares a las 6 semanas fue de 16% en el grupo con ATX y de 6%

en el grupo placebo (p=0,10). Los autores concluyeron en que en este tipo de paciente el ATX reducia

la transfusion sanguinea pero también aumentaba la hipercoagulabilidad por lo que no recomendaron

utilizar el ATX en pacientes con fractura de cadera.

Vijay et al'®* publicaron en 2013 un nuevo estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego con una muestra
total de 90 pacientes con un score ASA |-l que iban a ser intervenidos por una fractura de fémur.
Cuarenta y cinco pacientes fueron aleatorizados y recibieron un bolus ev de 500 mg de ATX 15 minutos
antes de la incision quirtrgica seguida de una infusion continua de 1 mg/kg/hora en 1litro de solucién
salina hasta el final de la cirugia. Los otros 45 pacientes formaron el grupo control. El volumen medio de
los drenajes (p<0,001), el porcentaje medio de caida de la Hb durante los 2 primeros dias (p<0.007) y el
numero de pacientes que necesitaron transfusiones (p=0,01) fue significativamente menor en el grupo

con ATX endovenoso.

Emara et al®* en 2014 realizaron un estudio prospectivo en 60 pacientes, con edades entre 50 y 60 anos,
intervenidos de fractura de fémur mediante hemiartroplastia en las primeras 48 horas tras su ingreso.
Se aleatorizaron tres grupos de 20 pacientes: un grupo recibié un bolus de ATX ev (10 mg/kg en 20 ml
de suero salino) antes de la incision seguido de una infusion continua de 500 mg de ATX en 2560 ml de

suero salino con una infusion de 80 ml/hora hasta el final de la cirugia), un grupo recibid ATX topico (1,5
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g de TXA en 100 ml de suero salino) administrado en el campo quirlrgico justo antes del cierre final de

forma topica) y otro grupo de 20 pacientes recibié la hemostasia habitual (grupo control). Se valoraron
las pérdidas de sangre, asi como la necesidad de transfusion. Se utilizaron la tromboelastografia en las
primeras 24 horas para estudiar la hemostasia y en casos de sospechas de trombosis venosa profunda
(TVP), embolia pulmonar o ictus se confirmaron dichas sospechas mediantes ultrasonidos, TAC y TAC/
RM respectivamente. Los resultados demostraron disminucion del sangrado y de la tasa de transfusion
en los dos grupos con ATX. En cambio en el grupo con ATX ev el estudio con tromboelastografia revelo
incrementos en forma de hipercoagulabilidad las primeras 24 horas. Igualmente se presentaron efectos
adversos cardiovasculares en seis pacientes del grupo con ATX ev (cinco casos de TVP vy un caso de
ictus) frente a un paciente con TVP en el grupo control y ninguin caso en el grupo de ATX topico. Como
conclusion los autores apoyaron el uso del ATX topico para disminuir el sangrado postoperatorio v las

necesidades transfusionales por el menor riesgo de efectos adversos cardiovasculares.

Lee C et al**® publicaron en 2015 un estudio retrospectivo sobre una cohorte de pacientes intervenidos
entre junio 2013 y octubre 2014 a los que se realizd una hemiartroplastia en las primeras 36 horas

post ingreso. Sobre un total de 305 hemiartroplastias, 271 pacientes fueron incluidos en el estudio (84
pacientes recibieron ATX ev en un bolus ev de 1g preoperatoriamente y 187 pacientes no). Se analizaron
las transfusiones durante los primeros 14 dias post intervencion, la caida de Hb en el postoperatorio
inmediato, alas 24 hyalas 72 hyla mortalidad a los 30 y 90 dias. Los pacientes del grupo con ATX
presentaron menor tasa de transfusion (6% vs 19%, p=0,005) , menor sangrado a las 24 h post cirugia
(caida de Hb >20 g/I, 26% vs 42%, p=0,014). No existieron diferencias en la mortalidad entre ambos
grupos alos 30 y 90 dias. Los autores concluyeron que el ATX endovenoso es un tratamiento a tener en

consideracion en los pacientes con fractura de cadera intervenidos mediante hemiartroplastia.

En abril de 2016 Kang JS et al'*¢ publicaron un estudio comparando la utilizacién de ATX tépico respecto
a un grupo control en una serie consecutiva de 160 pacientes intervenidos de artroplastia de cadera.
De éstos, se realizaron protesis total de cadera en 80 pacientes y hemiartroplastias bipolares en los
otros 80 pacientes. Todos los pacientes intervenidos mediante hemiartroplastia bipolar fueron como
consecuencia de una fractura subcapital de fémur. Los pacientes intervenidos con protesis total de
cadera presentaban en la mayor parte de los casos artrosis de cadera y necrosis avascular de la cabeza
femoral. Se dividio el estudio en dos grupos. El primer grupo incluia 40 casos de protesis total de

caderay 40 casos de hemiartroplasias en las cuales se utilizd una solucion topica de ATX y se compard
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con un segundo grupo de igual cantidad de casos (40 protesis totales y 40 hemiartroplastias) pero sin
administracion de ATX. La dosis utilizada fue una concentracion de 3 g de ATX por 100 ml de suero salino
administrados a través del tubo de drenaje una vez realizado el cierre cutaneo, manteniendo el drenaje
cerrado durante 30 minutos. Se calculo la pérdida de sangre a partir de la sangre recolectada en dicho
drenaje y se compararon los grupos, analizando la pérdida de sangre total, el drenaje por redones y la tasa
de transfusion de cada grupo. Se observé que todos estos parametros analizados eran significativamente
menores en el grupo en que se habia administrado el ATX de los pacientes intervenidos con prétesis total
de cadera, pero no significativo en el grupo intervenidos mediante hemiartroplastias, es decir en el grupo

de los pacientes con fracturas de fémur.

En junio de 2016, Tengberg et al®7 publicaron un ensayo clinico aleatorizado respecto a la utilizacion de
ATX ev en las fracturas extracapsulares de la cadera. Realizaron un estudio comparativo en 72 pacientes
intervenidos mediante enclavado endomedular corto por presentar fracturas pertrocantéricas de fémur,
en 33 pacientes se administro ATX ev y en los otros 39 pacientes que formaron el grupo control no
recibieron intervencion. El régimen de ATX ev fue una dosis inicial de 1g de ATX preoperatoriamente y
una infusion de 3 g diluidos en un litro de suero salino a pasar en 24 horas. Los resultados demostraron
que existiod una reduccion significativa del sangrado postoperatorio en el grupo con ATX ev. Se obtuvo
una reduccion media de 570,8 ml (p= 0,029) en el sangrado total perdido desde 2100,4 ml (DS 1152.6)

en el grupo control hasta 1529,6 ml (DS 1012,7) en el grupo con ATX. La mortalidad a los 90 dias fue de
27,2% (n=9) en el grupo de ATX respecto a 10,2% (n=4) en el grupo placebo (p=0,07); aunque no se pudo
esclarecer una verdadera relacion causal con el ATX, se concluyd en que se tendrian que realizar mas

investigaciones respecto a la seguridad del ATX en estos pacientes.

En un estudio similar, comparando dos grupos de pacientes con fracturas trocantéricas intervenidos
mediante sistema clavo-placa dindmico, un grupo con ATX ev y el otro grupo control sin tratamiento,
Baruah et al*® demostraron que el ATX era seguro y efectivo para la reduccion del sangrado total
postoperatorio. La dosis de ATX ev utilitzada fue un bolus de 15 mg/kg administrados 15 minutos antes de

iniciar la cirugia.

Recientemente se ha realizado un estudio respecto a la la utilizacion de ATX en pacientes con fracturas de
cuello de fémur por el departamento de Cirugia Ortopédica de la clinica Mayo'?? que fue presentado en

la reunion anual de la Asociacion Americana de Traumay Ortopedia en octubre de 2016, pendiente de su
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publicacion. Se trata de un ensayo clinico, prospectivo y aleatorizado, controlado doble ciego en el que se

estudia la utilizacion del 4cido tranexamico endovenoso en pacientes intervenidos mediante artroplastia
por presentar una fractura desplazada del cuello del fémur. El objetivo principal del estudio fue determinar
la reduccion de la necesidad de requerimientos transfusionales en los pacientes en que se administro

el ATX ev. Asi mismo se estudiaron el sangrado total postquirirgico v la existencia de efectos adversos
entre el 30°y el 90° dia de postoperatorio incluyendo la presencia de eventos tromboembolicos,
complicaciones quirlrgicas, reoperaciones, reingresos y cualquier causa de mortalidad. Para ello se
diseno un estudio en 138 pacientes que presentaron una fractura aislada de cuello femoral intervenida
en las primeras 72 horas post traumatismo y que fueron intervenidos mediante artroplastia de cadera
(prétesis total 0 hemiartroplastia). Se comparé dos grupos de 69 pacientes, en el grupo de intervencion
con ATX los pacientes recibieron dos dosis de 15 mg/Kg ev de TXA disueltas en 100cc de suero
fisioldgico, una justo antes de la incision y la segunda al realizar el cierre del campo quirurgico. En el
grupo control o placebo se administré de forma similar 100 cc de suero salino. Los resultados obtenidos
demostraron que el ATX reducia el sangrado significativamente unos 305 ml (p=0,0005) y que existia
una tendencia a disminuir la necesidad de transfusion en el grupo con ATX (17% en el grupo ATX vs 26%
en el grupo control, p=0,22). Asi mismo el ATX fue seguro sin existir diferencias en los efectos adversos

ocurridos entre el 30°y el 90° dia postquirtrgico.
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Tabla 1. Resumen de los estudios de ATX en fracturas de cadera.

(] H 0, o
Régimen N Sangre perdida % [\

ATX de pacientes ml (DE) Transfusion Hemiartroplastias
(ATX vs Control) (ATXvs Control) (ATXvs Control) (ATX vs Control)

Sadeghi 32 960 (284) 37 ]

Sl 15 mg/kg bolus ev No se informa
2007 9o 35 1484 (374) 57
Zufferey S| 15 mg/kg bolus ev preop 57 975 (7407 42 24
2010 y alas 3 horas 53 1178 (912)~ 60 24
T 500 mg bolus ev preop + 45 39*(10) 16

Sl infusion ev 10 mg/kg/hora No se informa
2013 a/ka/ 45 91*(17.6) 40

durante la cirugia

1.- 10 mg/kg bolus preop

Emara + infusion 5 mg/kg/hora Ev20 640 (25) 5 20

2014 Sl durante la cirugia Topico 20 625 (35) 5 20
2-15gen100ml Control 20 1100 (30) 36 20
SF topico

Lee NO  1gbol o No se inf ° o

olus ev preo o se informa

2015 J preop 187 19 187
3 gen 100 ml SF tépico ) 45 40

Kang 2016 S| através de drenaje 40 600 (53) 50 i
quirtrgico 40 737 (62)

Tengberg S 1gbolus ev preop + 33 1526.6 (1012.7) 81.8 0
2016 infusionev 3 gen 24 h 39 2100.4 (1152.6) 846 0
30
Baruah S| 15 mg/kg bolus ev 15 408.97(106.35) 100 0
2016 minutos antes de la cirugia 30 676.67 (87,88) 100 0

2 dosis de 15 mg/kg en
Watts 1OQ ccSFa pasaren]Q 69 902 17 56
2017 Sl miunutos ev. Una previa
alaincisiony otra al final 69 1205 26 55
de la cirugia
RCT: ensayo clinico aleatorizado " Mediana (Rango Intercuartilico)
SF. suero fisiologico *Volumen por drenaje quirdrgico
DE: desviacion estandar (*) Sélo pacientes con fracturas de fémur
ATX: acido tranexamico
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1.4 Justificacion
del estudio

no de los objetivos de la cirugia ortopédica es la rapida recuperacion de los pacientes con las
U minimas complicaciones. Es prioritaria la movilizaciony la incorporacion rapida del paciente para
evitar las complicaciones secundarias de un encamamiento prolongado. Por ello, las estrategias para
mejorar los resultados clinicos se basan en disminuir el dolor, reducir el sangrado postoperatorio y

mejorar el rango de movilidad y estabilidad del paciente.

La fractura proximal de fémur es una patologia importante desde el punto de vista sanitario y de costos
para el sistema nacional de salud. Investigar sobre tratamientos que puedan reducir la morbilidad

asociada al sangrado postoperatorio es una prioridad relevante.

Existe en nuestro &mbito, la Guia de Practica Clinica de Seguridad Paciente?°® con una recomendacion
fuerte del 4cido tranexamico en la reduccion de la pérdida sanguinea v los requerimientos transfusionales
en pacientes programados para cirugia electiva de protesis de rodilla y cadera, cuando otras técnicas de
conservacion sanguinea son inapropiadas y se prevee una pérdida sanguinea mayor. Sin embargo, no

hay suficientes estudios que justifiquen esta recomendacion en pacientes con fracturas de cadera.

La mayoria de la poblacion afectada de fractura de cadera es de edad avanzada, con fragilidad, con
importante morbilidad asociada y que muy probablemente habra presentado una fractura desplazada
subcapital de fémur (el 43% de las fracturas proximales de fémur) con requerimiento de una proétesis.

En el Hospital de la Santa Creu y Sant Pau, hospital terciario de la ciudad de Barcelona, el nUmero de
ingresos anuales de pacientes con fractura de cadera son aproximadamente unos 400 pacientes, de los
cuales el 40% presentan una fractura desplazada subcapital tributaria de artroplastia de cadera. El resto
de fracturas son subsidiarias de la realizacion de osteosintesis. Los requerimientos de transfusion en este
grupo de pacientes son elevados y, en muchas ocasiones, el BSTC se ve superado para poder atenderla.
Disponer de tratamientos farmacologicos alternativos que disminuyan el sangrado postoperatorio podria

constituir un avance importante a la hora de tratar a este grupo de pacientes.
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El motivo de realizar el estudio parte también de la experiencia investigadora de nuestro grupo de trabajo
para minimizar las pérdidas sanguineas en los pacientes intervenidos en nuestro Servicio. Nuestra
experiencia investigadora se inicio en el ano 2006 con el trabajo realizado y publicado por Calvo et al’®

en el cual se estudio el efecto de la presion negativa de los redones postquirlrgicos en el sangrado
postoperatorio de los pacientes intervenidos de protesis total de rodilla. La conclusion del estudio fue que
una presion baja negativa continua de 50 mmHg no era mas efectiva que la presion alta negativa habitual

de los drenajes (700 mmHg) para disminuir la pérdida de sangre en la artroplastia total de rodilla.

Posteriormente Aguilera et al™*” publicaron en el 2012, un estudio observacional prospectivo de una serie
de pacientes intervenidos de artroplastia de revision de rodilla. En dicho estudio se compararon tres
grupos de pacientes: un grupo control que no recibid ATX pero sin contraindicacion del mismo, un grupo
sin tratamiento de ATX pero con contraindicacion de entrar en el estudio y un grupo con tratamiento con
ATX ev a razdn de dos dosis de 1g una previa a la incision quirdrgica y otra justo al finalizar la cirugia. Los
resultados obtenidos concluyeron que la administracion de ATX ev era efectiva y segura en disminuir el

sangrado vy las necesidades de transfusion en la artroplastia total de revision de rodilla.

Gracias a una beca (TRA081) del Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espana concedida en el 2009
dentro de la convocatoria de ensayos clinicos independientes vy ayudas para el fomento de la traslacion
de la aplicacion terapéutica de medicamentos huérfanos y terapias avanzadas, desarrollamos un ensayo
clinico unicéntrico, aleatorizado, paralelo de cuatro brazos de tratamiento, en la prevencion del sangrado
postoperatorio en artroplastia total de rodilla™®. Este estudio evaluo la eficacia del ATX endovenoso, la
cola de fibrina comercial (Tyssucol®) y la cola de fibrina del BSTC (de un Unico donante) topicas respecto
a la hemostasia habitual. Los resultados obtenidos nos confirmaron la utilidad del ATX endovenoso

para la disminucion del sangrado postoperatorio y la necesidad de transfusion respecto a la hemostasia
habitual. En cambio los dos grupos de tratamiento de cola de fibrina tépica no demostraron resultados
significativos al respecto. Uno de los motivos por los que creemos que no tuvimos un resultado positivo
con estos tratamientos probablemente estaria relacionado con la apertura de la aspiracion del drenaje
intraarticular de forma inmediata tras la cirugia hecho que podria disminuir el efecto de los tratamientos

topicos.

En 2010 nos fue concedida financiacion del Ministerio de Salud y Politica Social “Ayudas para el fomento

de la investigacion clinica independiente (EC10-73)" para realizar un estudio multicéntrico en artroplastia
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total de rodilla™®. Se reclutaron 150 pacientes entre febrero y octubre del 2012. Se comparo el ATX

endovenoso y topico respecto a la hemostasia habitual. Los resultados fueron significativos respecto a
pérdida total de sangre vy requerimientos transfusionales de los dos grupos de ATX, tanto ev como topico,

comparativamente con el grupo control.

Los resultados favorables obtenidos en la reduccion del sangrado del acido tranexamico ev y topico nos
condujeron al desarrollo de otro ensayo clinico en fracturas de cadera que también obtuvo financiacion
del Ministerio de Sanidad y de Politica Social, en concreto en la convocatoria de concesion de ayudas

para el fomento de la investigacion clinica independiente 2011 (EC11-341).

Cuando se diseno el ensayo clinico solo se habian publicado dos estudios en los cuales se utilizo el ATX
endovenoso en pacientes con fractura de cadera. El primer estudio, publicado por Sadeghi et al®' en
2007, se trataba de un estudio prospectivo en el que se incluyeron 67 pacientes, de los cuales 32 de
ellos recibieron ATX ev y los otros 35 pacientes formaron el grupo control. En los resultados, el sangrado
intraoperatorio fue significativamente menor en el grupo con ATX respecto al grupo control e igualmente
la estancia media de los pacientes también fue significativamente menor en el grupo con ATX, sin

existir diferencias en cuanto a complicacions tromboembolicas, disfuncion pulmonar o alteraciones
neurologicas entre los dos grupos. El segundo estudio, publicado por Zufferey et al**?, fue un ensayo
clinico aleatorizado y controlado doble ciego en el cual se incluyeron 110 pacientes y se compard el ATX
ev versus placebo. La variable principal fue el nUmero de transfusiones durante la primera semana del
postoperatorio. En este trabajo, el porcentaje de eventos vasculares no deseados fue del 16% en el grupo
con ATX ev respecto a un 6% del grupo placebo (p=0,10). Los autores en la conclusion final recomendaron
la no utilizacion del ATX ev en este grupo de pacientes debido a los importantes eventos adversos
cardiovasculares en los pacientes con fractura de fémur, a pesar de que se disminuyo el sangrado vy el
numero de transfusiones.

El ATX intravenoso tiene efectos secundarios como riesgo de trombosis que limitan su uso en pacientes
con antecedentes cardiovasculares o con problemas de movilizacion. Por este motivo, la administracion
de ATX local o topica v la cola de fibrina podrian ser una alternativa terapéutica. El ATX aplicado
localmente en los tejidos dseos y blandos antes del cierre de la herida podria contribuir al control del
sangrado, disminuir los requerimientos de transfusiones sanguineas, estimular la cicatrizacion de la

herida y consecuentemente reducir la formacion de adherencias mejorando el rango de movilidad.
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Ademas, su uso topico podria ser mas seguro ya que no alcanzaria en sangre una concentracion tan

elevada como en su administracion intravenosa.

En el momento de la solicitud de la beca para realizar el estudio sélo habian sido publicados tres estudios
de ATX topico en cirugia de rodilla'®"162163 y ninguno en cirugia de cadera. En los estudios realizados

en rodilla las dosis evaluadas tenian un rango de 250 mg a 3 g de ATX tépico. Respecto a la utilizacion

del ATX tépico en artroplastia total de cadera so6lo se identificd en aquel momento un ensayo clinico
(NCT01260818) que se estaba desarrollando en Chinay que estudiaba la eficacia de la administracion de
ATX tdpico, 19 epilesional (antes de cerrar la herida quirlrgica) en pacientes con protesis total de cadera
versus un grupo control con hemostasia habitual. El estudio incluia a 100 pacientes y el objetivo principal
del estudio eran las pérdidas hematicas calculadas por el cambio en los valores del hematocrito. Una vez

valorados todos los estudios, decidimos utilizar 1 g de ATX topico en nuestro protocolo.

Por otro lado, la cola de fibrina comercializada se ha utilizado con éxito para reducir el sangrado local
aplicandola localmente en los tejidos 6seos y blandos de la rodilla y cadera antes del cierre de la herida.
Estimulando la cicatrizacion de la herida y consecuentemente reduciendo la formacion de adherencias
y mejorando el rango de movilidad. Los estudios experimentales vy clinicos han mostrado su eficacia

en lareduccion de la pérdida sanguinea asi como su influencia en el resultado clinico de la artroplastia
total de rodilla®495:97:98 Respecto a protesis totales de cadera se han publicado estudios que evaluan

la efectividad en la disminucion de la pérdida sanguinea de forma tépica antes del cierre de la herida
quirdrgica'®®"° No obstante, al ser la cola de fibrina comercial un derivado de la sangre procedente

de multiples donantes existe un minimo riesgo de poder transmitir, a pesar de los rigurosos controles,

enfermedades infecciosas.

En resumen, decidimos realizar un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico, controlado y
paralelo en pacientes con fractura de cadera que precisaran sustitucion protésica, comparando un grupo
control con hemostasia, con un grupo tratado mediante 1g de ATX (Amchafibrin®) topico administrado al
final de la cirugia y otro grupo tratado con 10 ml de cola de fibrina comercializada (Evicel”) administrada
igualmente de forma tépica al final de la cirugia. Se desestimd incluir un grupo con ATX ev debido al

alto riesgo de efectos adversos cardiovasculares en la poblacion que presenta fracturas de cadera.

Los nuevos sistemas de osteosintesis, como el enclavado endomedular que se utiliza preferentemente

en fracturas extracapsulares inestables, se realizan de forma poco invasiva mediante mini abordajes
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gue no permiten la administracion de tratamientos topicos. Igualmente en los pacientes con fracturas

estables tributarios de DHS, Aguilera et al?°' publicaron un estudio en el cual se demostro el escaso
sangrado postoperatorio recolectado por los redones de drenaje tras la cirugia. Por todo estos motivos
incluimos Unicamente en el estudio a los pacientes con fracturas subcapitales de fémur que precisaban
una sustitucion protésica, es decir una artroplastia. Ademas tal como hemos mencionado, para dejar
actuar los tratamientos tépicos y homogeneizar la muestra de estudio en todos los casos se mantuvieron

cerrados los drenajes durante la primera hora postoperatoria.
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2.1 Hipotesis Principal

E | 4eido tranexamico o la cola de fibrina administrados via topica reducen significativamente la pérdida
sanguinea postoperatoria con respecto a un grupo control sin tratamiento, en los pacientes que

presentan una fractura subcapital de fémur tratada mediante sustitucion protésica.

2.2 Hipodtesis Secundarias

E | 4eido tranexamico y la cola de fibrina administrados por via topica en los pacientes que presentan
una fractura subcapital de fémur tratada mediante sustitucion protésica, respecto a un grupo control
que solo recibe hemostasia habitual, reducen significativamente:

1. Los requerimientos transfusionales postoperatorios.

2. Las complicaciones postoperatorias.
Y favorecen:

3. Una rehabilitacion precoz con una menor estancia hospitalaria.

4. Una menor comorbilidad y mortalidad de los pacientes.

Sin aumentar:

5. Los efectos secundarios relacionados con el tratamiento.
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3.1 Objetivo Principal

E valuar si el 4cido tranexamico o la cola de fibrina administrados via topica y anadidos a la hemostasia
habitual disminuyen la pérdida sanguinea postoperatoria con respecto a la hemostasia habitual en
pacientes intervenidos de fractura subcapital de fémur mediante artroplastia.

3.2 Objetivos Secundarios

1. Evaluar la pérdida de sangre total calculada mediante la férmula de Nadler.
2. Evaluar la perdida de sangre oculta.

3. Evaluar la proporcion de pacientes que necesitaron transfusion sanguinea en el postoperatorio,

asi como el numero de transfusiones y el nimero de unidades de globulos rojos transfundidas.
4. Evaluar las complicaciones postoperatorias medicas y relacionadas con la herida quirurgica.
5. Evaluar los dias de estancia hospitalaria de los pacientes.
6. Evaluar la mortalidad intrahospitalaria, a los 45 dias del postoperatorio y al afo de seguimiento.

7. Evaluar los efectos secundarios relacionados con las intervenciones de estudio.
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41 Diseno del Estudio

| disefo del estudio es un ensayo clinico prospectivo aleatorizado, paralelo, multicéntrico. El codigo
E de protocolo es el [IBSP-FAT-2011-103 y el nimero EUDRACT 2011-006278-15. El ensayo clinico fue
registrado en la base de datos publica de ensayos clinicos Clinicaltrial.gov con el numero NCT02150720
(Anexo 2).

El protocolo fue aprobado por los comites éticos de investigacion clinica (CEICs) locales de los hospitales
universitarios participantes en el estudio y por la AEMPS (Anexo 3). Los hospitales que participaron en el
estudio fueron el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona; CEIC coordinador), el Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona (Barcelona), el Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona), el Hospital Universitario
Parc Tauli (Sabadell), el Hospital Mutua de Terrassa (Terrassa) y el Hospital de Terrassa (Terrassa).

El estudio fue realizado siguiendo las directrices de la Declaracion de Helsinki (Anexo 4) y todos los
pacientes o sus representantes legales firmaron el consentimiento informado (Anexo 5) para poder ser

incluidos en el estudio antes de la cirugia.

4.2 Criterios de Inclusion y Exclusion
de la Poblacion Incluida
en el Estudio

Se incluyeron los pacientes que cumplian todos los criterios de inclusion siguientes: pacientes mayores
de 18 anos con fractura unilateral subcapital de fémur que precisara como tratamiento una protesis
de cadera (total o parcial) y que dieran el consentimiento firmado, por parte del paciente o de su

representante legal, antes de la cirugia.
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Se excluyeron a los pacientes que al menos presentaban uno de los criterios de exclusion siguientes:

alergia conocida al ATX o a la CF, antecedentes compatibles con enfermedad tromboembdlica (trombosis
venosa profunda o superficial, tromboembolismo pulmonar y/o accidente vascular cerebral), la existencia
de multiples fracturas o fracturas patoldgicas, la presencia de cardiopatia isquémica (infarto o angor
previo), arritmias trombogénicas o patologia vascular periférica, la utilizacion de recuperadores de

sangre durante la cirugia, el paciente portador de dispositivos cardiovasculares, o con antecedentes

de alteraciones protromboticas de la coagulacion, o que estaban en tratamiento con anticonceptivos o
estrogenos, o que no firmaron el consentimiento informado o su representante legal previamente a la

cirugia.

4.3 Aleatorizacion de los Pacientes

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aleatorizados a uno de tres grupos. Grupo 1, tratamiento con
CF tépica mas la hemostasia habitual; Grupo 2, tratamiento con ATX tdpico mas la hemostasia habitual y
Grupo 3 o grupo control sélo con hemostasia habitual (HH). La hemostasia habitual se realizé en todos los

pacientes con bisturi eléctrico convencional.

La aleatorizacion de los pacientes se gener0 a través de una tabla de nimeros aleatorios por medio
de métodos informaticos, con el programa estadistico SPSS, de tal manera que existio un equilibrio
entre los grupos que se compararony se estratificd por centro y tipo de prétesis de cadera (parcial o
total). La asignacion de la aleatorizacion fue centralizada telefonicamente desde el centro coordinador:
Centro Cochrane lberoamericano (CClb) del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Los investigadores

desconocieron la secuencia de asignacion de los tratamientos.
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44 |Intervenciones del Estudio

Las intervenciones en detalle fueron:

Grupo 1. 10 ml de Cola de Fibrina (Evicel” de Omrix Biopharmaceuticals S.A.) (Anexo 6) administrada por
via topica epilesional (antes de cerrar la herida quirtrgica). Evicel® contiene principalmente fibrinégeno,
fibronectina y trombina humana. La administracion de la CF se realizo por sistema de goteo, tal como

recoge la ficha técnica del producto.

Grupo 2. Acido Tranexadmico (Amchafibrin® de Laboratorios Rottapharm) (Anexo 7) administrado por
via topica epilesional (antes de cerrar la herida quirlrgica), 1g de ATX en 10 ml de solucién (2 viales de
500 mg/5 ml). La administracion via topica del ATX se realizo en el quirdéfano a través de una jeringuilla

especial (Anexo 8) que sirvio de aplicador del producto sobre el campo operatorio en forma de spray.

Grupo 3. Grupo control sin recibir tratamiento farmacoldgico donde sélo se realizo la hemostasia
habitual.

45 Descripcion del Procedimiento
Quirurgico

Todas las intervenciones se realizaron por traumatodlogos especializados en cirugia de urgencias y en
particular en artroplastias de cadera. La indicacion del tipo de protesis utilizada en cada paciente fue
decision del equipo médico perteneciente al hospital donde el paciente fue intervenido. Se utilizaron
protesis monopolares, bipolares y protesis totales tanto cementadas como no cementadas. La técnica

anestésica habitual fue el bloqueo intrarraquideo con hipotension controlada del paciente. Durante la
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induccion de la anestesia, se administro profilaxis antibidtica de acuerdo a los protocolos de profilaxis

quirlrgica de cada centro. En las primeras 24 horas se completd un total de tres dosis de antibidtico

endovenoso.

Resumidamente la técnica quirlrgica se desarrolld de la siguiente manera:

1. La via de abordaje, fue anterior o posterior, segun la técnica habitual del cirujano, llegando a la capsula

articular tras la diseccion de las estructuras musculares y tendinosas.

2. Se procedio a la capsulotomia articular para abordar el foco de fractura

3. Seidentifico la fractura subcapital. En primer lugar se regularizo la altura de corte en el cuello femoral
mediante una osteotomia y posteriormente se extrajo la cabeza femoral con la ayuda de un punzon
roscado. Tomando de referencia la cabeza femoral pudimos obtener, mediante un “pie de rey” o con
medidores del tamano acetabular disponibles en el material quirdrgico de las casas comerciales, una
medicion aproximada del tamafno de la cupula en prétesis parcial de cadera (PPC) Bipolares o de la
cabeza femoral en PPC Unipolares.

4. Enlos casos en que se indico una artroplastia total de cadera, en este momento, se procedio a realizar
el fresado del acetabulo mediante fresas esféricas progresivas hasta llegar a un tamafno adecuado.
Posteriormente se procedid a colocar el implante acetabular definitivo, cementado o no cementado, con
suinserto de polietileno adecuado.

5. Para la fijacion del vastago de la protesis a nivel del fémur proximal se procedié a realizar el fresado de
la cavidad diafisaria femoral con raspas progresivas hasta el tamano requerido. Una vez realizado dicho
fresado se coloco el vastago femoral de prueba.

6. Se coloco la protesis de prueba, para realizar una comprobacion del tamano del vastago y del cétilo y

de la longitud correcta del cuello femoral para conseguir una buena estabilidad de la cadera.

7. Se implantaron los componentes definitivos, cementando o no el vastago femoral segun el modelo
protésico y se realizd una comprobacion final de la estabilidad protésica.
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8. Tras la colocacion de la protesis, se realizé en todos los pacientes hemostasia cuidadosa con bisturi
eléctrico, coagulando todos los puntos de sangrado. Se efectud un lavado final del area quirurgica
y justo antes del cierre de la herida quirdrgica, se aplicaron CF y ATX topico en la superficie articular
y partes blandas adyacentes a los pacientes del grupo 1y 2 respectivamente. Una vez aplicado los

tratamientos se procedié al cierre de la incision por planos.

Se colocé en todos los pacientes un drenaje del n® 8 intraarticular y se conectd a la botella que presentaba
un vacio con aspiracion negativa inicial de -700 mmHg y que sirvié para cuantificar las pérdidas
sanguineas postoperatorias. El redén se mantuvo cerrado en todos los pacientes la primera hora de su
colocacion independientemente de la intervencion que se aplicara. De esta forma se homogeneizaron
los procedimientos vy los tratamientos topicos tedricamente hicieron su efecto a nivel local. Dicho redén
fue retirado en la mayoria de casos a las 24 horas. Todos los pacientes recibieron heparina de bajo peso
molecular como profilaxis antitrombotica. Esta profilaxis se prolongd hasta 30 dias después de la cirugia.
En el postoperatorio inmediato, se realizd sedestacion de los pacientes entre las 24-48 horas post
cirugia. Posteriormente se autorizo iniciar deambulacién con carga y apoyo progresivo con muletas y/o
caminadores. Los pacientes fueron dados de alta a su domicilio previo o a un centro sociosanitario para
continuar su proceso de rehabilitacion. El seguimiento de los pacientes se realizd durante toda la estancia

hospitalaria, al mes de la intervencion quirdrgica (+15 dias) y telefénicamente al ano .

46 Protocolo Transfusional

Todos los hospitales que participaron el estudio siguieron un mismo protocolo transfusional. Se realizd

transfusion alogénica de sangre a los pacientes segun el siguiente trigger transfusional:
1. Paciente joven sin antecedentes cardiovasculares Hb <70 g/!

2. Paciente con dificultades para adaptarse a la anemia

(>65 anos, enfermedad cardiovascular o respiratoria, consumo de O2 aumentado) Hb < 80 g/I
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3. Paciente cardiépata (angor, IAM, insuficiencia ventricular izquierda) Hb < 90-100 g/I.

La decision de realizar transfusion fue siempre del equipo de cirujanos y del anestesiologo durante el

procedimiento quirurgico y la estancia hospitalaria.

4.7 Variables de Estudio

VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal de valoracion fue la cantidad (en ml) de pérdida sanguinea tras la intervencion

quirlrgica recogida por el sistema de drenaje habitual las primeras 24 horas del postoperatorio.

VARIABLES SECUNDARIAS

Como variables secundarias relacionadas con el sangrado se analizaron la sangre total perdida,

la proporcion de pacientes que necesitaron una transfusion sanguinea en el postoperatorio y las
unidades de sangre transfundidas, la Hb preoperatoria: durante las 12 h previas a la intervencion y la Hb
postoperatoria a las 12-24 horas postcirugia vy al quinto dia. La sangre total perdida corresponde a la suma
de la pérdida de sangre por los redones mas la pérdida de sangre oculta . Se calcula a partir de la formula
de Nadler*¢ de acuerdo al balance de la Hb (Hb pre y post operatoria, caida de Hb), el peso, la altura y el
sexo de los pacientes. Otras variables secundarias que se analizaron fueron la proporciéon de pacientes
con infeccion de la herida quirtrgica y/o protésica, la proporcion de pacientes con re-operacion por
complicaciones de la cirugia. Ademas se valoré el tiempo de estancia hospitalariay la mortalidad tanto

immediata como al afio de seguimiento.
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Por Ultimo, se analizo la existencia de acontecimientos adversos (AA) y reaccidones adversas (RA).

Se consideré AA cualquier incidencia perjudicial para la salud de los pacientes, aunque no tuviera
necesariamente relacion causal con los tratamientos realizados. Se definid una RA como toda reaccion
nociva y no intencionada a los medicamentos utilizados existiendo una sospecha de relacion causal

entre el tratamiento y el acontecimiento adverso. Se considerd grave cualquier AA o RA que produjera la
muerte, amenazara la vida de los pacientes o prolongara la estancia hospitalaria y provocara una invalidez

o incapacidazd permanente a los pacientes.

De acuerdo con la intensidad del proceso, los eventos adversos se clasificaron en leves cuando no
causaron limitacion alguna para las actividades habituales; moderados cuando causaron ciertas
limitaciones de las actividades habituales y severos cuando convirtieron las actividades habituales en

imposibles.

Se analizaron especialmente las variables relacionadas con la seguridad de los tratamientos, analizando

la incidencia de trombosis venosas profundas y/o tromboembolismo pulmonar (TEP) durante el ingreso.

4.8 Calculo del Tamano
Muestral

Para la determinacion del tamano de la muestra se considero que los grupos de tratamiento experimental
(ATXy CF) habrian de reducir la media de la pérdida sanguinea al menos un 25% con respecto al grupo
de hemostasia habitual. Estimando un 15% de pérdidas, un alfa de 0,05 y un poder del 80%, el nimero

de pacientes necesario por grupo fue de 55y en total se necesitaron 165 pacientes. Para el calculo se
uso el paquete estadistico SPSS sample power 3. Con el nimero de pacientes calculado se podian
detectar diferencias iguales o superiores a 230 ml en las pérdidas sanguineas postoperatorias entre las

intervenciones en estudio.
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4.9 Andlisis Estadistico

Inicialmente se procedio a la comparacion de los tres grupos para verificar que no hubiera diferencias
basales. Posteriormente se aplico un analisis de la varianza de la variable principal (pérdida hemética
total), ahadiendo un analisis de Dunnett, como test post-hoc, definiendo el grupo control de referencia,
para estudiar si alguno de los dos grupos activos habia sido distinto del control y por tanto ampliar la
informacion de la posible significacion obtenida en el analisis de la varianza conjunto. Adicionalmente, se

realizd para la variable principal un anélisis post hoc comparando los tratamientos experimentales entre si.

Los anélisis de la situacion basal dependieron de la naturaleza de las variables evaluadas, asi para las
variables categoricas se empleo el test de chi-cuadrado con la correspondiente tabla de contingencia.
Finalmente sobre las variables cuantitativas sin problemas de normalidad, se aplico el mismo anélisis
que para la variable principal, un ANOVA, facilitando para cada grupo el valor medio y su desviacion
tipica o estandar (DE).

En todos los casos el nivel de significacion que se utilizé fue el usual del 5% (p<00,5). El programa que se
empleo para el analisis fue el SPSS19.
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b1 Caracteristicas de los Pacientes
Incluidos

urante el periodo de recultamiento de los pacientes, febrero 2013-marzo 2015, 161 pacientes fueron
D aleatorizados. De éstos, tres pacientes retiraron el consentimiento, por lo que el nimero final de
pacientes incluidos en el estudio fue de 158. Se aleatorizaron en los diferentes grupos, no recibiendo la
intervencion catorce pacientes (Figura 1). La edad media de la poblacion incluida fue de 83,85 (8,54) anos,
122 pacientes (77,21%) fueron mujeres y 36 (22,79%) hombres. El indice de masa corporal (IMC) medio fue
de 24,61.Un 47,47% de los pacientes (75 pacientes) vivian con la familia y un 43,67% (69 pacientes) venian
acompanados de ésta a Urgencias del hospital donde fueron atendidos. Un 10,76% de los pacientes (17
pacientes) presentaban demencia senil, un 58,23% (92 pacientes) tenian antecedentes quirdrgicos y
un 7% (11 pacientes) habia tenido una fractura previa. No existieron diferencias entre los tres grupos de

aleatorizacion en cuanto a patologia médicas y comorbilidades de los pacientes (Tabla 2).

La mayoria de los pacientes presentaban un ASA (American Society of Anesthesiologist score) Il y 111 (115
pacientes, 72,78%). El tiempo medio de realizacion de la cirugia desde la fecha de ingreso fue de 2,83
dias (DE 3,00), no existiendo diferencias significativas entre los diferentes grupos (p=0,353). El tiempo
medio quirurgico global fue de 7749 minutos (DE 22,75) sin existir diferencias significativas entre los
diferentes grupos (p=0,755). Salvo en nueve pacientes que se intervinieron bajo anestesia general, en el
resto de los pacientes se realizd una anestesia raquidea (149 pacientes, 94,90%). Se utilizaron 82 prétesis
monopolares, 60 protesis bipolares y 13 prétesis totales de cadera. Los diferentes modelos protésicos y

su distribucion por grupos quedan recogidos en la Tabla 3.
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Figura 1. Flujo de pacientes
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Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes

Colade Fibrina Acido tranexamico
+ HH + HH
N=56 N=52
n (%) n (%)
Edad (media, DE) 83,00(8,18) 84,08 (6,86) 84,56 (10,40) 0,626
Sexo (mujeres) 42 (75,00) 43(82,69) 37(74,00) 0,513
IMC (media, DE) 25,53 (4,71) 24,49 (3,11) 23,78 (3,81) 0,127

Antecedentes patolégicos

Hipertension arterial 31(55,35) 30 (57,69) 30 (60,00) 0,992
Antecedentes quirdrgicos 33(58,92) 30 (57,69) 29 (58,00) 0,478
Diabetes 12 (21,42) 5(9,61) 12 (24,00) 0,394

Enfermedad obstructiva

L. 8(14,28) 7(13,46) 2(4,00) -

cronica
Insuficiencia renal cronica 5(8,92) 5(9,61) 6 (12,00) -
Ulcera digestiva 3(5,35) 0 1(2,00) 5
Enfermedad hematologica 3(5,35) 1(1,92) 0 -
Otras cardiopatias 1(1,78) 1(1,92) 1(2,00) -
Hepatopatia crénica 0 0 2(4,00) =

IMC: Indice de masa corporal

HH: Hemostasia habitual

DE: Desviacion estandar
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Tabla 3. Variables relacionadas con la intervencion quirdrgica.

Colade Fibrina

+ HH

N=56
n (%)

Acido tranexamico
+ HH
N=52
n (%)

ASA de los pacientes

| 1(2,80)
Il 19 (52,80)
] 14 (38,40)
\Y 2(5,60)
Tmeesdesdectingess 40400
(Tr:]ee’z:?v('l')‘:;"t”) Q 76,04 (24,16)
Tipo de protesis de los pacientes*

Monopolar 29 (54,72)
Bipolar 19 (35,85)
Total 5(9,43)
Modelo de proétesis de los pacientes*

Austin Moore® 28(52,83)
Karey® 15 (28,30)
Furlong® 3(5,67)
Otras 7(13,20)
Cementacion 23(43,39)

ASA: American Society of Anesthesiologist score
DE:  Desviacion estandar

HH: Hemostasia habitual

IQ:  Intervencion quirdrgica

23(54,80)

19 (45,20)

2,81(2,84)

79,36 (19,50)

26(50,0)

21(40,38)

5(9,62)

25(48,10)

20(38,46)

3(5,75)

4(7,69)

25 (48,08)

1(2,40)
20 (47,60)
0,668
20(47,60)
1(2,40)
2,41(2,04) 0,353
77,08 (24,60) 0,755
27 (64,0)
20(40,0) 0,800
3(6,00)
27 (54,00)
15(30,00)
0,719
2(4,00)
6(12,00)
21(42,00) 0,645

*En tres pacientes de cola de fibrina no se implanto la protesis
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b.2 Sangrado Perioperatorio

5.2.1 Andlisis por intencion de tratar
5.2.11 Variable principal

5.2111Sangrado por el drenaje

Analizando las pérdidas de sangre (Tabla 4), la pérdida de sangre recogida por los drenajes o variable
principal fue menor en el grupo con ATX respecto a los otros grupos sin significacion estadistica: 148,62 ml
(DE122,72) en el grupo con ATX, 168,17 ml (DE 13742) en el grupo con cola de fibrinay 20153 ml (DE 166,46)
en el grupo control (p=0,178).

5.2.1.2 Variables secundarias

5.2.1.2.1Sangre perdida intraoperatoriamente

Respecto a las variables secundarias, el sangrado intraoperatorio fue significativamente menor en
el grupo con CF, respecto a los otros grupos: 227,88 ml (DE 111,13) en el grupo con cola de fibrina,
286,14 ml (DE 142,57) en el grupo con ATXy 303,38 ml (DE 161,39) en el grupo control (p=0,047).

5.2.1.2.2 Sangre total perdida (férmula de Nadler)

La sangre total perdida calculada con la férmula de Nadler fue menor en el grupo ATX, respecto a los
otros dos grupos sin significacion estadistica: 1192,88 ml (DE 785,69) en el grupo con ATX, 155719 ml
(DE 847,06) en el grupo control y 1620,45 ml (DE 1042,72) en el grupo con CF (p=0,063).

5.2.1.2.3 Sangre oculta perdida

Igualmente, la sangre oculta perdida fue menor en el grupo ATX con respecto a los otros grupos sin
significacion estadistica: 172,51 ml (DE 695,27) en el grupo con ATX, 1370,17 mI (DE 822,68) en el
grupo control y 1463,08 ml (DE 1035,36) en el grupo con CF (p=0,321).
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Tabla 4. Pérdidas de sangre perioperatorias (ml). Anélisis por intencion de tratar.

Colade Fibrina Acido tranexamico

HH

ok A Media (DE)

Media (DE) Media (DE)

Variable principal

Sangre perdida por los 168,17 148,62 201,63
drenajes (137,42) (122,72) (166,46)

0,178

Variables secundarias

n=40 n=37 n=37

Sangre perdida 227,88 286,14 303,38 0.047
intraoperatoriamente (111,13) (142,57) (161,39) '
n=40 n=44 n=40
Sangre total perdida 1620,44 1192,88 1657,19 0.063
(formula de Nadler) (1042,72) (785,69) (847,06) '
n=38 n=39 n=39
. 1463,08 117251 1370,17
Sangre oculta perdida 0,321
(1035,36) (695,27) (822,68)

HH: Hemostasia habitual
DE: Desviacion estdndar

Se realizd una comparacion de los grupos con tratamientos respecto al grupo control mediante la prueba de
Dunnet bilateral. La sangre perdida por los redones, la sangre oculta y la pérdida total de sangre calculada
por laférmula de Nadler fueron menores en el grupo con ATX con respecto a los otros dos grupos sin
significacion estadistica (Tabla b). Las pérdidas intraoperatorias de sangre fueron estadisticamente inferiores

en el grupo de la CF comparada con la hemostasia habitual (0,036).
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Tabla 5. Pérdidas de sangre perioperatorias (ml). Comparacion de los tratamientos evaluados con la hemostasia

habitual (HH) o grupo control (Prueba de Dunnett bilateral).

Diferencia de medias

Experimental-Control

IC 95%

Variable principal

Sangre perdida por los drenajes

Colade fibrina vs HH -33,35 (-96,89, 30,17) 0,396
Acido tranexamico vs HH -52,90 (-116,73, 10,93) 0,118
Cola de fibrina vs Acido tranexamico 19,54 (-43,39, 82,48) 0,71
Variable secundarias
Sangre perdida intraoperatoriamente
Cola de fibrina vs HH -75,60 (146,61, -4,40) 0,036
Acido tranexamico vs HH -17,24 (-89,72,55,24) 0,815
Cola de fibrina vs Acido tranexamico -58,26 (-129,37, 12,85) 0,123
Sangre total perdida (férmula de Nadler)
Colade fibrina vs HH 63,25 (-384,39,510,97) 0,929
Acido tranexamico vs HH -364,30 (-801,67, 73,05) 0,116
Cola de fibrina vs Acido tranexamico 42757 (10,60, 865,74) 0,057
Sangre oculta perdida
Cola de fibrina vs HH 92,91 (-346,73,532,56) 0,851
Acido tranexamico vs HH -197,66 (-634,44,239,12) 0,496
Cola de fibrina vs Acido tranexamico 290,57 (-149,07, 730,23) 0,243

HH: Hemostasia habitual

IC: Intervalo de confianza
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5.2.2 Andlisis por protocolo

En el analisis por protocolo se excluyeron aquellos pacientes a los que no se les administré el tratamiento
asignado (14 pacientes). Adicionalmente, se excluyd un paciente porgue se le practicd una osteosintesis
en vez de implantarle una protesis. Por tanto, el nimero de pacientes evaluables por protocolo fue 143, de
los cuales recibieron 45 CF mas hemostasia habitual, 48 ATX mas hemostasia habitual y 50 hemostasia
habitual.

5.2.2.1 Variable principal
5.2.211Sangrado por el drenagje

Analizando las pérdidas de sangre (Tabla 6), la pérdida de sangre recogida por los drenajes o variable
principal fue menor en el grupo con ATX respecto a los otros grupos sin significacion estadistica:
139,25 ml (DE 116,76) en el grupo con ATX, 169,46 ml (DE 138,78) en el grupo con CFy 201,53 ml (DE
166,46) (p=0,104).

H.2.2.2 Variables secundarias

5.2.2.2.1Sangre perdida intraoperatoriomente

El sangrado intraoperatorio fue menor sin significacion estadistica en el grupo con CF, respecto a los
otros grupos: 231,76 ml (DE 114,67) en el grupo con CF, 288,20 ml (DE 145,92) en el grupo con ATX y
303,38 ml (DE 161,39) en el grupo control (p=0,078).

5.2.2.2.2 Sangre total perdida (formula de Nadler)

La sangre total perdida calculada con la formula de Nadler fue significativamente menor en el grupo
con ATX: 117790 ml (DE 733,62) en el grupo con ATX, 1565719 ml (DE 847,06) en el grupo control y
1653,77 ml (DE 1085,03) en el grupo con CF (p=0,048).
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5.2.2.2.3 Sangre oculta perdida

La sangre oculta perdida fue menor en el grupo con ATX respecto a los otros grupos sin
significacion estadistica: 123,26 ml (DE 679,28) para el grupo con ATX, 1370,177 ml (DE 822,68) para
el grupo control y 1486,41 ml (DE 1059,39) para el grupo con CF) (p=0,194).

Tabla 6. Pérdidas de sangre perioperatorias (ml). Anélisis por protocolo.

Colade Fibrina Acido tranexamico

HH

el ' Media (DE)

Media (DE) Media (DE)

Variable principal

n=47
Sangre perdida por los 169,46 139,25 201,53 0104
drenajes (138,78) (116,76) (166,46) '
Variables secundarias
n=37 n=35 n=37
Sangre perdida 231,76 288,20 303,38 0.078
intraoperatoriamente (114,67) (145,92) (161,39) '
n=34 n=41 n=40
Sangre total perdida 1653,77 117790 15657,19 0,048
(formula de Nadler) (1085,03) (733,62) (847,06) '
n=34 EXY n=39
1486,41 1123,26 1370,17
S It did ' ' ' 0,194
e (1059,39) (679,28) (822,68) ’
HH: hemostasia habitual DE: desviacion estandar

Se realizd una comparacion de los grupos con tratamientos respecto al grupo control mediante la prueba
de Dunnet bilateral. La sangre perdida por los drenajes, la pérdida total de sangre calculada por la formula
de Nadlery la sangre oculta fue menor en el grupo con ATX con respecto a los otros dos grupos, aunque la

diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 7).
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Tabla 7. Pérdidas de sangre perioperatorias (ml). Analisis por protocolo. Comparacion de los tratamientos

evaluados con la hemostasia habitual (HH) o grupo control (Prueba de Dunnett bilateral)

Diferencia de medias

Experimental-Control

IC 95%

Variable principal

Sangre perdida por los drenajes
Colade fibrina vs HH

Acido tranexamico vs HH

Cola de fibrina vs Acido tranexamico
Variable secundarias

Sangre perdida intraoperatoriamente
Cola de fibrina vs HH

Acido tranexamico vs HH

Cola de fibrina vs Acido tranexamico
Sangre total perdida (férmula de Nadler)
Colade fibrina vs HH

Acido tranexamico vs HH

Cola de fibrina vs Acido tranexamico
Sangre oculta perdida

Colade fibrina vs HH

Acido tranexamico vs HH

Cola de fibrina vs Acido tranexamico

HH: Hemostasia habitual
IC: Intervalo de confianza

=375

-62,27

30,62

71,72

-15,17

-56,44

96,568

-379,28

475,87

116,249

-246,91

363,16

(-97,49, 33,99)

(127,28, 2,73)

(-35,883, 96,88)

(-145,62, 2,38)

(-90,23, 59,87)

(131,41, 18,53)

(-368,01,561,17)

(-821,92, 63,34)

(13,67, 938,06)

(-337,29,5669,77)

(-690,51, 196,69)

(-95,60, 821,91)

0,455

0,063

0,486

0,059

0,862

0,165

0,856

0,104

0,043

0,791

0,357

0,140
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b.3 Hemoglobina v Reguerimientos
Transfusionales

E n el anélisis por intencion de tratar, la concentracion de hemoglobina media global de los pacientes
previa a la cirugia fue de 12.27 (DE 1,67) sin diferencias entre los grupos. La Hb media global pre-
transfusional de los pacientes fue de 8,37 g/dl (1,08) (Tabla 8).

Sesentay tres pacientes (44%) necesitaron transfusion postoperatoria. Los pacientes pertenecientes al
grupo de ATX recibieron menos transfusiones: 17 pacientes en el grupo de ATX (32,69%), 24 en el grupo
de CF (42,86%)y 22 en el grupo control con hemostasia (44,00%), sin existir diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos (p=0,431). El nimero total de unidades de globulos rojos
transfundidas fue de 122. Igualmente el grupo con ATX fue el que menor nimero de unidades de sangre
necesitd: 31en el grupo con ATX, 41en el grupo control y 50 en el grupo de CF, sin existir diferencias
significativas entre los grupos (p=0,722). El dia de mayor demanda de transfusion fue el segundo dia

postintervencion, 13 pacientes del grupo de ATX, 18 del grupo con CF vy 20 en el grupo control.

En el analisis por protocolo, la concentracion de hemoglobina (Hb) media global de los pacientes
previa a la cirugia fue de 12.31(DE 1,47) sin diferencias entre los grupos. La Hb pre-transfusional de los
pacientes oscilo entre 76 y 8,5 g/dl.

Cinguenta y ocho pacientes (41%) necesitaron transfusion postoperatoria. Los pacientes pertenecientes
al grupo de ATX recibieron menos transfusiones: 15 pacientes en el grupo de ATX (31,25%), 21 en el grupo
de CF (46,67%) vy 22 en el grupo control con hemostasia (44,00%), sin existir diferencias estadisticamente
significativas entre los diferentes grupos (p=0,122). El nUmero total de unidades de glébulos rojos
transfundidos fue de 110. Igualmente el grupo con ATX fue el que menor nimero de unidades de sangre
necesito: 27 en el grupo con ATX, 41 en el grupo control y 42 en el grupo de CF, sin existir diferencias
significativas entre los grupos (p=0,741). El dia de mayor demanda de transfusion fue el segundo dia

postintervencion, 12 pacientes del grupo con ATX, 16 del grupo con CFy 20 en el grupo control.
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Tabla 8. Hemoglobina y requerimientos transfusionales . Analisis por intencion de tratar.

Colade Fibrina

Acido tranexamico

+ HH + HH
N=56 N=52
Media (DE) Media (DE) Media (DE)

Hemoglobina (g/dl)
PrelQ 12,52 (1,44) 11,99 (2,75) 12,75 (1,64) 0,270
2h postlQ 11,57 (1,74) 11,69 (1,46) 11,53 (1,98) 0,934
12-24h postlQ 10,21(1,92) 10,08(1,87) 9,86 (1,64) 0,664
5d postlQ 9,69 (1,64) 10,12 (1,07) 9,63(1,75) 0,236
Hemoglobina (g/dl) pretransfusional
1Q 9,20 (2,26) 8,80(2,82) = =
postiQ1 7,77(0,91) 8,17(0,33) 8,20 (8,20) 0,675
postiQ 2 8,16 (0,92) 7,93(0,77) 7,93(0,85) 0,661
postiQ 3 8,61(0,40) - 8,42 (0,28) -
Pacientes transfundidos n (%) n (%) n (%)
1Q 2 2 0 -
postiQ1 7 4 1 -
postiQ 2 18 13 20 0,661
postiQ 3 4 0 4
Pacientes transfundidos 24 (42,86) 17 (32,69) 22 (44,00) 0,431
N° unidades de Sangre transfundidas 50 31 41 0,722

IQ: intervencion quirlrgica PrelQ: previa a la intervencion

IQ 1. 1rdia postintervencion HH: hemostasia habitual

1Q 2: 2° dia post intervencion h: horas

IQ 3: 3rdia postintervencion d: dias

DE:  desviacion estandar
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b4 Eventos Adversos

541 Eventos adversos relacionados
con las intervenciones de estudio

No se presentaron reacciones adversas con relacion de causalidad cierta relacionada con las
intervenciones del estudio. Sin embargo, hubo una con relacion de causalidad posible. Un paciente del
grupo del acido tranexamico presentd un ictus secundario a una ACxFA de debut en el postoperatorio
inmediato asociado a un TEP masivo que clinicamente evoluciond desfavorablemente falleciendo el

paciente.

5.4.2 Eventos adversos por complicaciones médicas

La complicacién médica mas frecuente de los pacientes incluidos en el estudio fue la infeccion del
tracto urinario, en concreto en 9 pacientes. El germen mas frecuentemente aislado fue la Escherichia
coli (5 pacientes, siendo en 2 ocasiones con betalactamasa de espectro ampliado (blea)), seguido de

Pseudomona. aeruginosa en 2 pacientes. De estas infecciones de orina 2 fueron graves.

Cuatro pacientes presentaron retencion aguda de orina sin infeccion y otros 4 infecciéon de vias

respiratorias bajas. El resto de complicaciones médicas se pueden observar en la Tabla 9.
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Tabla 9. Eventos adversos por complicaciones médicas.

Infeccion del tracto urinario

Exitus

Retencion aguda de orina
Infeccion respiratoria de vias bajas
Debut de AcxFA

Diarreas

Reaccion alérgica cutanea
Caquexia. Hipoalbuminemia

Ictus

TEP

Hemorragia digestiva alta (melenas)
Rectorragias

Colecistitis aguda

Paralisis facial central
Encefalopatia hepatica

Debut AdenoCarcinoma pulmonar
Ulcera sacra

Edema en extremidades inferiores

HH: hemostasia habitual

AcxFA: arritmia completa por fibrilacion auricular

TEP:  tromboembolismo pulmonar

Cola de Fibrina Acido tranexamico

+ HH + HH
N=56 N=52

2 2

3(2%) 1

2 —

2 1

- 2

* En un paciente no se realizo la cirugia después de ser aleatorizado por
insuficiencia cardiaca congestiva. Otro paciente fue exitus durante la
cirugia por una posible TEP intraoperatorio antes de la colocacion de la

prétesis vy la administracion del tratamiento

Tesis Doctoral
Marcos Jordan Sales

Facultat de Medicina - Unitat Docent de ['Hospital de La Santa Creu i Sant Pau
Departament de Cirurgia - Universitat Autonoma de Barcelona

81



5.4.3 Eventos adversos por complicaciones de protesis
articular y de la herida quirdrgica

Seis pacientes presentaron infeccion de la herida quirdrgica con infeccion protésica. Todas estas
infecciones fueron graves y no tuvieron relacion con las intervenciones de nuestro estudio. De estos seis
pacientes, dos presentaron una infeccion protésica primaria. En ambos casos se trataban de protesis
bipolares que presentaron en la segunda semana del postoperatorio dolor local, eritema y exudado por
la herida quirurgica. En ambos casos se realizd un desbridamiento local mas recambio de la cabezay
cUpula protésicas. En uno de estos casos se aisld una Klebsiella pneumoniae tipo bleay en el otro caso
los cultivos intraoperatorios fueron negativos. En ambos casos, tras un correcto tratamiento antibiotico,
los pacientes evolucionaron favorablemente con curacion completa de la infeccion. La tasa de infeccion

primaria protésica fue de 1,29 (2 casos de 155 pacientes).

En los otros cuatro casos la infeccion se produjo secundariamente a cirugia de revision por
complicaciones de las protesis colocadas inicialmente. Todos los casos se produjeron en pacientes
portadores de protesis monopolares tipo Austin-Moore. En el primero de los casos, durante la cirugia se
objetivé una fractura en el calcar del fémur que fue solucionada mediante unos cerclajes, colocandose
una protesis de Austin-Moore no cementada. En el control radiografico postoperatorio se objetivé una
falsa via protésica que obligo a realizar el recambio de la protesis. A los 10 dias de la cirugia se sustituyo la
protesis de Austin-Moore que llevaba el paciente por una protesis bipolar. Posteriormente este paciente
presentd una infeccion precoz por Pseudomona aeruginosa que precisé un desbridamiento con recambio
de la cabeza y clpula protésica que no logrd controlar la infeccién, por lo que se tuvo que realizar una
cirugia de retirada completa del implante y colocacion de un espaciador provisional. La evolucién clinica
del paciente fue desfavorable con un deterioro generalizado y progresivo que concluyé con el éxitus del
paciente por fallo multiorganico. En otro paciente, una prétesis de Austin-Moore present6 un hundimiento
ala'semana de la cirugia debido a la existencia de una fractura a nivel de la zona de apoyo protésica en

el calcar femoral. De forma similar al caso anterior, se realizd un recambio protésico con colocacion de
una protesis biarticular que también se infectd. En este caso la infeccion fue producida por un Enterococo
faecalis y una Pseudomona multirresistente. También se realizd un desbridamiento protésico con
recambio de la cabeza y cUpula de la protesis, pero en esta ocasion con un satisfactorio resultado clinico.
En el tercer caso, la causa de la revision fue la migracion del implante por aflojamiento del mismo a las

5 semanas post-cirugia. Tras una revision a protesis biarticular cementada, se produjo uma infeccion
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hematogena debido a una infeccion de orina, que requirié desbridamiento quirdrgico con retencion

del implante. A pesar de este desbridamiento, no se pudo controlar la infeccion, desencadenando un
deterioro clinico progresivo del paciente que concluyd con su muerte al quinto mes tras la cirugia. En

el cuarto paciente, la protesis implantada en primer lugar era una bipolar que presenté a las 5 semanas
del postoperatorio una luxacion protésica tras traumatismo. Tras un intento fallido de reduccién cerrada,
se detectd mediante un estudio con TAC que existian fragmentos 6seos a nivel del cétilo. Se decidio
realizar recambio protésico v en la cirugia se decidié colocar una protesis total de cadera. A los doce
dias se objetivo la existencia de una infeccion protésica por Enterococo faecalis que tras desbridamiento

quirdrgico y tratamiento antibiotico, presentd una evolucion clinica satisfactoria.

Cinco pacientes presentaron complicacions técnicas intraoperatorias. En un paciente del grupo control
se presentd una complicacion en el momento de la cementacion del vastago femoral de una protesis
bipolar que se soluciond mediante la colocacion de un vastago femoral de revision largo con varios
cerclajes. Otro paciente, del grupo de cola de fibrina, presentd una fractura del trocanter mayor que
preciso de la colocacion de una placa de osteosintesis a nivel del trocanter junto con la protesis. En

otros dos pacientes, se realizd cementacion de una protesis monopolar tipo Austin-Moore, debido a

mala fijacion primaria intraoperatoria. Todos estos pacientes evolucionaron de forma favorable y sin
complicaciones posteriores. El Gltimo paciente fue el que presentd una fractura en el calcar del féemury
posterior falsa via protésica en el control radiografico postoperatorio. Este paciente precisé cirugia de
revision y como se menciond anteriormenete evolucioné de forma térpida presentando una infeccion que

no pudo ser controlada a pesar de varias intervenciones.

De igual forma cuatro pacientes presentaron luxacion protésica. Ademas de la ya comentada
luxacion que precisd un recambio protésico que presentd una infeccion secundaria, resuelta tras un
desbridamiento, en dos casos, la luxacion se soluciond mediante una reduccion cerrada bajo anestesiay

en el cuarto caso se decidio realizar una artroplastia reseccion tipo Girdlestone.

Dos pacientes presentaron un aflojamiento protésico precoz. En ambos casos, ya comentados
anteriormente, los pacientes eran portadores de una protesis unipolar tipo Austin-Moore y ambos casos
se intentaron solucionar mediante un recambio protésico produciéndose posteriormente una infeccion
protésica. Tras realizarse desbridamiento quirlrgico la evolucion de los dos casos fue totalmente opuesta.
Un paciente evoluciond hacia la curacion y el otro paciente debido a la persistencia de la infeccion

evoluciond hacia un deterioro progresivo con éxitus final por fallo multiorganico.
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En definitiva, la tasa de reintervencion de la cirugia protésica en nuestro estudio fue de 4,51% (siete
pacientes). Se reintervinieron dos casos de infeccion primaria, dos casos de luxacion protésica, dos casos
de aflojamiento protésico y un caso debido a una falsa via protésica descubierta en el control radioldgico
postoperatorio. Cuatro pacientes de éstos precisardn alguna cirugia adicional debido a complicaciones

sépticas.

Un paciente perteneciente al grupo de cola de fibrina presentd en el postoperatorio inmediato un
importante hematoma en la zona quirtrgica. Tras realizarse estudio angiografico se confirmé la existencia
de un pseudoaneurisma de una rama de la arteria femoral profunda. Se realizé embolizacion a dicho nivel

lograndose una resolucion completa del cuadro clinico.
Para finalizar cabe mencionar a un paciente que tras caida casual durante el ingreso postoperatorio de
una protesis biarticular, presentd otra fractura igual en la extremidad contralateral por lo que se realizd

una nueva artroplastia en dicha cadera.

Enla Tabla 10 se resume todas las complicaciones de las protesis y de la herida quirtrgica.

Tabla 10. Complicaciones de las protesis y de la herida quirurgica.

Cola de Fibrina Acido tranexamico

+ HH + HH

N=56 N=52
Infeccion protésica 1 2 3 6
Complicaciones técnicas intraoperatorias 2 1 2 5
Luxacioén protésica 1 1 2 4
Aflojamiento protésico precoz = 1 1 2
Pseudoaneurisma rama arteria femoral 1 = - 1
Fractura contralateral por caida - - 1 1
Hematoma herida quirargica 1 - - 1

HH: hemostasia habitual
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544 Mortalidad a las 6 semanas
v al ano de la cirugia

Siete pacientes fueron éxitus durante el tiempo de seguimiento del estudio. Un paciente murié por

una insuficiencia cardiaca congestiva después de ser aleatorizado y previamente a que se realizara la
intervencion. Otro paciente murid en quirdfano durante la cirugia, por un probable TEP, sin llegarse a
poder colocar la protesis y realizar la intervencion que le habia tocado en la aleatorizacion. De los otros
5 pacientes, uno muri¢ debido a un TEP en el contexto de una ACxFA de debut e ictus, otro debido

a una neumonia intrahospitalaria, dos pacientes por parada cardiorrespiratoria (uno de ellos en el
postoperatorio inmediato y el otro a las 2 semanas de ingreso) v el Ultimo paciente se murié tras el alta

debido a un sindrome febril de origen desconocido.

En cuanto a la mortalidad durante el primer ano, fallecieron otros 12 pacientes més. De estos 12
pacientes, cuatro murieron por causa desconocida que no se pudo precisar, dos pacientes fallecieron por
un deterioro médico progresivo secundario a deshidratacion en un contexto de demencia senil progresiva
y extrema, dos pacientes fallecieron secundariamente a infecciones de orina de repeticion, otros dos
pacientes murieron a consecuencia de la evolucion torpida de cirugia protésica de revision complicadas
con infeccion como fueron descritas anteriormente. Un paciente fallecid debido a una broncoaspiracion
en el contexto de un cuadro de encefalopatia hepatica y el Ultimo paciente fue éxitus debido a una
neumonia. Por lo tanto, la tasa global de mortalidad al ano de los pacientes incluidos en nuestro estudio

fue de un 12% (19 pacientes)
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b.b Estancia Medio
Hospitalario

La estancia media global de los pacientes del estudio fue de 11,46 (DE 1113) dias. No existieron diferencias
en cuanto a la estancia hospitalaria de los pacientes pertenecientes a los diferentes grupos del estudio. El
grupo de CF presento una estancia media de 11,26 (DE 10,58) dias, 11,39 (DE 12,53) dias en el grupo control
y 11,72 (DE 10,27) dias en el grupo con ATX (p= 0,969).
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n el presente ensayo clinico y a la vista de los resultados, podemos afirmar que el tratamiento
E con ATX tépico y la cola de fibrina aplicados localmente antes del cierre de la herida quirtrgica en
pacientes con fractura subcapital de femur tributaria de protesis de cadera no han reducido el sangrado
postoperatorio respecto a la hemostasia habitual de manera significativa. Tanto el analisis por intencion
de tratar como en el analisis por protocolo coincidieron. En el grupo con ATX existié un menor procentaje
de pacientes transfundidos 32,69% (17 pacientes), respecto a un 44,00% (22 pacientes) en el grupo

controly un 42,85% (24 pacientes) del grupo con cola de fibrina, aunque sin significacion estadistica.

En la interpretacion de los resultados, es fundamental tener en cuenta el tipo de poblacion incluida™.

Se trata de una muestra de poblacion con una edad elevada (83,85 anos; DE 8,54) y con una importante
fragilidad y comorbilidades asociadas. La anemia es un hecho muy comun en los pacientes con

fractura de fémur®®. Existe una pérdida de sangre secundaria a la fractura a la cual se anade el sangrado
intraoperatorio. Los pacientes incluidos en nuestro estudio tenian unos niveles limites de hemoglobina en

el momento de la cirugia (12g/dl; DE 1,67) que disminuy6 en el postoperatorio entre 2y 3 g/dl.

En el estudio de Emara et al'®* en el que se incluyeron pacientes con fractura de fémur a los cuales se
les traté mediante hemiartroplastia, y compard tres grupos de tratamiento: uno control, uno con ATX
evy el Ultimo con ATX topico, la muestra poblacional del mismo tenia una edad comprendida entre los
50-60 anos vy con unos criterios de exclusion muy amplios. En dicho estudio no se incluyeron pacientes
con una anemia preoperatoria (Hb < 12g/dl en varones y Hb <11g/dl en mujeres) ni con patologia médica
asociada. Los autores concluyeron en que el ATX topico fue efectivo para disminuir la pérdida de sangre
postoperatoria. En este estudio, a nuestro entender, no es representativo del tipo de poblacion habitual

que presenta esta patologia en nuestro medio.

Existen multitud de publicaciones que avalan la eficacia y seguridad del ATX en cirugia protésica primaria
electiva de cadera en pacientes que presentan coxartrosis, tanto por via endovenosa'"142145 como
tOpica'6s166167.174,175176177 'Fn cambio solo existen nueve publicaciones en las que se estudia la utilizacion
del ATX en pacientes intervenidos de fractura de fémur'®1,192,193,194,195,196,197,198,199 o astos estudios sélo

en los trabajos publicados por Emara et al y por Kang et al, se valoro el ATX tdpico.

Enla cirugia de los pacientes con fractura de cadera, a diferencia de la cirugia electiva de cadera, existe

una hiperfibrinolisis activada por el propio traumatismo y aumentada durante la cirugia™?'%*. Este hecho
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explica la eficacia publicada del ATX endovenoso en pacientes intervenidos de fractura de fémur y podria

ser la causa del resultado obtenido con el ATX topico en nuestro estudio al ser administrado al final de la
cirugia. Probablemente si hubieramos incluido un grupo de pacientes con ATX endovenoso en nuestro
estudio, las pérdidas sanguineas perioperatorias y postoperatorias de este grupo hubieran sido menores
respecto a un grupo control. Pero tal como mencionabamos en la justificacion de nuestro estudio,
preferimos no incluir un grupo de intervencion con ATX endovenoso debido al riesgo potencial de efectos
cardiovasculares adversos en la poblacion que presenta una fractura de cadera en nuestro medio, dato
confirmado en el estudio de Zufferey'@2. No obstante los Ultimos trabajos publicados de la utilizacion

de ATX en pacientes con fracturas de cadera se han realizado con ATX endovenoso, tanto en fracturas
extracapsulares'”'98 como en fracturas intracapsulares’?. En estos trabajos aunque se concluye que el
ATX fue seguro para los pacientes, también se informa de la necesidad de realizar més investigaciones

para recomendar este tratamiento en este tipo de cirugia.

Otro de los posibles motivos de la falta de resultados significativos en nuestro estudio podria estar
relacionada con la dosis de farmaco utilizada. En la tabla 11 se recogen las diferentes dosis de los
tratamientos vy en concreto para el ATX topico, la cantidad de suero fisiolégico (SF) en la cual se diluyd

el producto en los diferentes estudios publicados. Como se puede apreciar, salvo en la publicacion de
Alshryda et al (estudio TRANX-H)'* en la cual se utilizd 1g de ATX como en nuestro estudio, en el resto
de ensayos clinicos aleatorizados la dosis de ATX fue de 3 g. La cantidad de SF en la cual se diluyeron

las concentracions de ATX oscild entre 50 y 150 ml. En el disefo de nuestro estudio se decidio que la
cantidad de ATX topico fuera de 1g, en total 10 ml de producto, sin diluirlo con SF. En ese momento no
existia ninguna publicacion respecto al tema, solo la notificacion en el Clinical Trials.gov de que se estaba
realizando un ensayo clinico en China en pacientes intervenidos de protesis total de cadera con dosis de
1g. Portanto, pudiera ser que si se hubieran utilizado dosis mayores de ATX los resultados hubieran sido
mejores respecto al sangrado. Tal vez si la dosis de ATX se hubiera diluido en mayor cantidad de SF, se
hubiera conseguido una mayor difusion del producto por toda la superficie quirtrgica y quizas una mayor
efectividad.

En el estudio prospectivo de Emara et al'®*, en pacientes intervenidos con hemiartroplastia comparando
tres grupos: uno tratado con ATX ev, otro con ATX tdpico y un grupo control, la dosis de ATX tépico
utilizada fue de 1,56 g en 150 ml de SF. Se administré justo antes del cierre quirugico irrigando el campo

quirdrgico con la totalidad de la solucion, dejandola actuar durante 5 minutos antes de realizar el aspirado
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del liguido residual y proceder al cierre quirdrgico. La conclusion del estudio fue que el ATX tdpico era

efectivo para disminuir el sangrado postoperatorio.

En el otro trabajo publicado por Kang JS et al1?® sobre la utilizacion de ATX topico en pacientes
intervenidos mediante hemiartroplastia bipolar de cadera por fractura de fémur la dosis utilizada fue

de 3 gen 100ml de SFy administrada a través del drenaje quirtrgico una vez terminado el cierre de la
herida quirurgica, dejando la aspiracion del denaje cerrada 30 minutos. En este trabajo, realizado en una
poblacion de pacientes similar a la nuestra en edad v patologia asociadas, se estudiaron 160 pacientes
repartidos en 2 grupos de 80 pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera o de hemiartroplastia.
Cada uno de estos grupos se subdividio en 2 grupos de 40 pacientes, uno con administracion de

ATX tdpico v otro grupo control sin intervencion. En todos los grupos con ATX tépico se produjo un
descenso del sangrado final y del porcentaje de transfusiones siendo estadisticamente significativo

en los pacientes intervenidos con ATC pero no en los intervenidos mediante hemiartroplastia. En las
conclusiones se subraya que la edad de los pacientes y sus patologias asociadas, asi como el sangrado
preexistente desde que se produce la fractura hasta que se intervienen los pacientes sumado al sangrado
intraoperatorio de la cirugia, son factores que pueden tener relacién directa con la falta de significacion
estadistica. En este Ultimo estudio con una muestra poblacional muy parecida a la nuestra, la cantidad de
drenaje total por los redones tanto en el grupo control como en el grupo de ATX fue inferior al de nuestro
estudio (147 ml en el estudio de Kang vs 201,53 ml en nuestro estudio en el grupo control y 10T ml en el
estudio de Kang vs 139, 25 en el gupo con ATX de nuestro estudio). Respecto al numero de transfusiones
presentamos un porcentaje transfusional ligeramente inferior en nuestro estudio (60% vs 44 % en el
grupo control y 45% vs 33% en el grupo con ATX).
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Tabla 11. ATX topico en cirugia protésica de cadera.

Numero de pacientes Intervencion

TipodeC iR (ATX Topico/Control) ATX topico Bty
Alshryda 2013 ATC 81/80 19 50 ml SF
Konig 2013 ATC 91/40 39 100 ml SF
Martin 2014 ATC 25/25 39 100 ml SF
Yue 2014 ATC 52/49 39 150 ml SF
Wei 2014 ATC 102/100 39 100 ml SF

(ATX ev/ATX tépico/Control)

Hemiartroplastia

Emara 2014 20/20/20 159 100 ml SF
por fractura
(ATX Topico/Control )
ATC 40/40 39 100 ml SF
Kang 2016

Hemiartroplastia

por fractura 40/40 39 100 ml SF

ATX: Acido tranexamico; ATC: Artroplastia Total de Cadera; ev: endovenoso; SF: suero fisiologico

Respecto a la dosis empleada de CF Evicel” en nuestro estudio fue de 10 ml igual que la dosis habitual
utilizada en los estudios publicados (Tabla 12). Pero en el desarrollo del estudio surgi¢ un problema en
cuanto a la forma de administracion del producto. Nuestra idea inicial era administrarlo en pulverizacion
mediante una bomba a presion de aire. Justo en el momento de iniciar el reclutamiento de los pacientes,
dicha forma de administracion fue prohibida por la AEMPS2°2 debido al riesgo elevado de producir
embolia gaseosa. Unicamente se permitia la utilizacion de bombas a presién con CO, para administrarlo.
Debido a laimposibilidad de poder disponer de bombas de CO, en todos los centros participantes en el
estudio, decidimos administrar la medicacion en forma de goteo y probablemente no alcanzd la totalidad

del campo quirtrgico como podria preveerse con la pulverizacion.
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Tabla 12. Cola de fibrina en cirugia protésica de cadera .

Tipode Cirligia Nt’lmer,o (?e pacientes Interve:nt.:ién
(ATX Topico/Control) ATX topico
Wang 2003 ATC 40/41 10 ml
Mawatari 2006 ATC 50/50 10 ml
Randelli 2013 ATC 35/35 10 ml
Falez 2013 ATC 31/38 10 ml
(ATXev/CF/Control)
McConnell 2011 ATC 22/22/22 10 ml

ATX: Acido tranexamico; ATC: Artroplastia Total de Cadera; CF: Cola de fibrina; ev: endovenoso; SF: suero fisioldgico

Llama la atencion que el sangrado intraoperatorio del grupo tratado con CF de nuestro estudio haya
sido inferior con respecto a los otros grupos. Analizando los diferentes grupos, ni el tiempo quirirgico
fue superior, ni la proporcion de protesis totales de cadera fue mayor ni existieron diferencias en cuanto
ala cementacion o no de las protesis. Sin embargo, no podemos atribuir la disminucion del sangrado
intraoperatorio a la CF debido a que su administracion fue en el Gltimo momento antes del cierre de la
herida quirurgica.

Una limitacion importante que nos encontramos en el desarrollo del ensayo clinico, y probablemente
debido a un problema de diseno, fue la dificultad para poder reclutar pacientes que cumplieran los
criterios de inclusion y exclusion. Se tuvo que prolongar el reclutamiento de los pacientes hasta los 2 anos
e incrementar el niUmero de centros participantes. La causa principal de exclusion de pacientes fueron

los antecedentes cardiovasculares y tromboembalicos. Aunque se trata de un estudio multicéntrico, el 76
% (123 de 161 pacientes) de los pacientes fueron incluidos por el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de

Barcelona.
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Otra limitacion que pudo presentar el estudio para evaluar la eficacia de las intervenciones evaluadas

fue la participacion de un gran nimero de cirujanos que pudo contribuir a una importante variabilidad en

cuanto a la realizacion de la hemostasia habitual y, especialmente, la aplicacion de CF y ATX topicos.

Desde el punto de vista estadistico, el nimero de pacientes incluidos con resultados vélidos para las
diferentes variables del estudio no fue constante, siendo aceptable para la variable principal (ml de sangre
recogidos en los drenajes) y las variables secundarias nimero de transfusiones y unidades de hematies
transfundidas. El resto de variables a estudiar, en muchas ocasiones se limitd a un menor nimero de

pacientes, con lo que la potencia estadistica del estudio quedo algo limitada para algunas variables.

En cuanto a la seguridad de los tratamientos realizados podemos afirmar que no existieron diferencias
en cuanto a complicaciones cardiovasculares ni tromboembdlicas asociadas a las intervenciones
realizadas en nuestro estudio. Tampoco existieron diferencias en cuanto a mortalidad de los pacientes
de los diferentes grupos durante el seguimiento del estudio. Solamente un paciente del grupo del 4cido
tranexamico presentd un ictus secundario a una fibrilacion auricular de debut en el postoperatorio
inmediato asociado a un tromboembolismo pulmonar masivo que clinicamente evoluciond

desfavorablemente con éxitus.
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1. CONCLUSION DE LA HIPOTESIS PRINCIPAL

La utilizacion de la cola de fibrina (Evicel” 10 ml por goteo) y del acido tranexadmico tépico (Amchafibrin®
19 /10 ml en pulverizacion) asociados a la hemostasia habitual y administrados de forma tépica antes
del cierre quirtrgico en los pacientes con una fractura subcapital de fémur intervenidos con artroplastias
de cadera no redujo significativamente la pérdida sanguinea postoperatoria comparados con un grupo

similar en que solo se realizd hemostasia habitual.

2. CONCLUSION DE LAS HIPOTESIS SECUNDARIAS

A) No existio mayor numero de complicaciones cardiovasculares, tromboembodlicas, o un aumento de la
mortalidad o de la tasa de infeccion, asociados a las intervenciones evaluadas en comparacion con la
hemostasia habitual, por lo que podemos concluir que la cola de fibrina y el 4cido tranexamico topico a

las dosis utilizadas han sido tratamientos seguros.
B) La utilizacion del acido tranexédmico tépico (Amchafibrin®1g/ 10 ml en pulverizacion) asociado a la
hemostasia habitual y administrado de forma topica antes del cierre quirlrgico en los pacientes con

una fractura subcapital de fémur intervenidos con artroplastias de cadera:

« No redujo de forma significativa la pérdida de sangre total, la pérdida de sangre ocultay el nimero de

transfusiones y de unidades transfundidas en el analisis por intencion de tratar.

« Redujo de forma significativa la pérdida de sangre total en el anélisis por protocolo.

« No modifico la estancia media hospitalaria de los pacientes.
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C) La utilizacion de la cola de fibrina (Evicel” 10 ml por goteo) asociado a la hemostasia habitual y

administrado de forma tdpica antes del cierre quirdrgico en los pacientes con una fractura subcapital

de fémur intervenidos con artroplastias de cadera:

+ No redujo la pérdida de sangre total, la pérdida de sangre oculta y el numero de transfusiones y de

unidades de glébulos rojos transfundidas

« No modifico la estancia media hospitalaria de los pacientes.

3. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA

En base a nuestros resultados, la eficacia de los tratamientos evaluados en nuestro estudio y a las dosis
establecidas no ha sido concluyente. Solamente, algunos resultados indican que el 4cido tranexamico
por via topica podria ser efectivo para la reduccion del sangrado postoperatorio y los requerimientos

transfusionales en los pacientes con fractura de fémur intervenidos mediante artroplastias.

4.IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION

Se precisan més ensayos clinicos aleatorizados que evallen la eficacia y seguridad, especialmente
del 4cido tranexamico topico administrado a dosis superiores, en la cirugia protésica de cadera en los

pacientes con fractura de fémur.

Asi mismo, se necesitan realizar estudios farmacocinéticos del acido tranexamico que permitan conocer

su absorcion topica intraarticular.
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ANEXO 1. Formula de NADLER

Segun la formula de Nadler, en primer lugar debe calcularse el volumen de pérdida esperada de sangre
(VPES) que se estima para cada paciente segun el sexo:

VPES = volumen de pérdida esperada de sangre (mL)

Ht = altura (m) Wt = peso (kg)

VPES hombre = (0,3669 x Ht3) + (0,03219 x W1t) + 0,6041

VPES mujer = (0,3561 x Ht3) + (0,03308 x Wt) + 0,1833

Posteriormente se aplican las féormulas siguientes:

Pérdida de Hb = VPES x (Hbi-Hbe) x 0,001+ Hbt

- La pérdida de Hb (g)
- La Hbies laHb (g/L) preoperatoria
- Hbe es o bien la Hb (g/L) mas baja postoperatoria o bien la Hb (g/L) justo antes de cualquier transfusion

- La Hbt es la cantidad total (g) de sangre alogénica o autdloga transfundida.

Sangre total perdida = 1000 x Hb perdida/Hbi

Se considera que una unidad de sangre alogénica de banco contiene 52 g de Hb. (segln el servicio
Canadiense de la sangre).

Una vez conocida la sangre total perdida y sabiendo la sangre recogida por los drenajes v la perdida
intraoperatoriamente, se aplica la siguiente férmula para saber la sangre escondida.

Sangre escondida = Sangre total perdida — Sangre por drenajes — Sangre perdida intraoperatoriamente
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ANEXO 2. Protocolo registrado en la base de datos clinicaltrials.gov

Prevention of Postoperative Bleeding in Subcapital Femoral Fractures (TRANEXFER)
Sponsor: Fundacio Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Information provided by (Responsible Party):

Fundacio Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02150720

First received: May 22, 2014

Last updated: September 19, 2016

Last verified: September 2016

Purpose

The main hypothesis of this clinical trial is that the use of intra-articular tranexamic acid and the fibrin

glue plus usual hemostasis will reduce at least a 25% the postoperative blood loss with respect to usual
hemostasis in patients undergoing subcapital femoral fractures.

Condition Intervention Phase
Hip Fracture Drug: Tranexamic Acid Phase 3
Blood Loss Drug: Fibrin glue

Procedure: Electrocauterization
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Study Type:

Interventional

Study Design:

Allocation: Randomized

Endpoint Classification: Efficacy Study
Intervention Model: Parallel Assignment
Masking: Open Label

Primary Purpose: Treatment

Official Title:

Prevention of Postoperative Bleeding in Femoral Fractures: a Multicenter, Random-
ized, Controlled, Parallel Clinical Trial to Assess the Efficacy of ~ Tranexamic Acid and
Fibrin Glue

Further study details as provided by Fundacio6 Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i

Sant Pau:

Primary Outcome Measures:

* Blood loss (ml) after surgery. The blood lost from the wound will be collected by a drainage system

during the first 24 hours postoperatively.

Secondary Outcome Measures:

« Hidden blood. The hidden blood loss is the total blood loss calculated by the formula of Nadler minus
the blood loss by drain.

« Proportion of patients requiring blood transfusion .

- Units of blood transfused .

« Proportion of patients with wound infection

* Proportion of patients with wound dehiscence

« Deep venous thrombosis

« Length of hospital stay. Time from hip surgery until hospital discharge

* Quality of life measured with the generic EQ-5D -5L

* Mortality
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Enrollment: 161
Study Start Date: February 2013
Study Completion Date: March 2016

Primary Completion Date:

April 2015 (Final data collection date for primary outcome measure)

Arms

Assigned Interventions

Experimental: Tranexamic

acid

Tranexamic acid, 1g intra-

articular before

closing the surgery wound

Drug: Tranexamic Acid

1gintra-articular before closing the wound surgery
Other Name: Amchafibrin

Procedure: Electrocauterization

Coagulation blood from vessels by means of a electrocautery.

Experimental: Fibrin glue

One intra-articular dose of

fibrin glue

(Evicel 5mL) before closing

the wound surgery,

Drug: Fibrin glue

10mL intra-articular before closing the wound surgery
Other Name: Evicel

Procedure: Electrocauterization

Coagulation blood from vessels by means of a electrocautery.

Active Comparator: Usual

hemostasia

Electrocauterization

Procedure: Electrocauterization

Coagulation blood from vessels by means of a electrocautery.

Eligibility

Ages Eligible for Study:

18 Years and older (Adult, Senior)

Genders Eligible for Study:

Both

Accepts Healthy Volunteers:

No
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Criteria
Inclusion Criteria:

« Patients over 18 years
« Patients with unilateral subcapital femoral fracture
« Patients requiring hip replacement (total or partial)

« Signed informed consent from the patient or legal representative

Exclusion Criteria:

« Known allergy to fibrin glue and tranexamic acid

« Multiple fractures

« Pathological fractures

- Contraceptives or estrogen therapy

« Use of blood salvage during surgery

« History compatible with thromboembolic disease:
Cerebral vascular accident
Ischemic heart disease (myocardial infarction, angina)
Deep vein thrombosis
Pulmonary Embolism
Peripheral arterial vasculopathy
Patients with thrombogenic arrhythmias
Patients with cardiovascular stents

Prothrombotic alterations in coagulation
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» Locations

Spain

Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona

Badalona, Barcelona, Spain, 08916

Parc Tauli

Sabadell, Barcelona, Spain, 08208

Hospital Universitari MUtua Terrassa

Terrassa, Barcelona, Spain, 08221

Hospital Universitari Terrassa-Consorci Sanitari de Terrassa

Terrassa, Barcelona, Spain, 08227

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau

Barcelona, Spain, 08025

Hospital Clinic

Barcelona, Spain, 08036

Sponsors and Collaborators
Fundacid Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
Investigators

Principal Investigator: M J Martinez-Zapata,MD,PhD.

Iberoamerican Cochrane Centre. Research Institut Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. 1B Sant Pau.

Responsible Party: Fundacié Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02150720
Other Study ID Numbers: [IBSP-FAT-2011-103 EC11-341 2011-006278-15 SA/12/AYU/456
Study First Received: May 22,2014
Last Updated: September 19, 2016
Health Authority: Spain: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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ANEXO 3. Aprobacion del estudio por Comité Etico de
Investigacion Clinica vy la Agencia Espanola
de Medicamentos y Productos Sanitarios

HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

PP SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Ftico de Investigacién Clinica de la Fundacié de
Gestio Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,
CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el ensayo clinico:

TITULO: Prevencién del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado,
| paralelo, que evalua la eficacia del dcido tranexdmico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de femur
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

CODIGO N° FudraCT VERSION Ref. HSCSP
ITBSP-FAT-2011-103 2011-006278-15 Versién 2 de fecha 12/014(R)
20/02/2012

Hoja de informacién al participante, versién 2 de fecha 20/02/2012

Y considera que:

- El ensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y las normas que
lo desarrollan y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios
esperados. ;

- El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

- La capacidad de los investigadores y las instalaciones y los medios disponibles son apropiados para llevar
a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimicnto para obtener el consentimiento informado como el plan de
reclutamiento de los sujetos, asi como la compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran
derivarse de su participacién en el ensayo.

- Bl alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por tanto este CEIC como comité de referencia, habiendo tenido en cuenta los dictimenes de los demas CEICs
implicados acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros siguientes por los investigadores
principales que se mencionan a confinuacion:

H. de la Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) Dr. M. Jord4n
H. Clinic i Provincial de Barcelona Dr. S. Prat

Lo que firmo en Barcelona, a 15 de Marzo de 2012.
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HOSPITAL DE LA
SANTA CREU I

SANT PAU

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

TITULO: Prevencién del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado,
paralelo, que evalua la eficacia del 4cido tranexdmico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de femur

PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

CODIGO N° EudraCT VERSION Ref. HSCSP
IIBSP-FAT-2011-103 2011-006278-15 Versién 2 de fecha 12/014(R)
20/02/2012

Hoja de mfonnamén al participante, versién 2 de fecha 20/02/2012

1°
2°
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40

Diia. MILAGROS ALONSO MARTINEZ, SECRETARIA DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DE LA FUNDACIO DE GESTIO SANITARIA DEL HOSPITAL DE LA SANTA CREU I SANT PAU DE
BARCELONA,

HACE CONSTAR QUE:

En la reunion celebrada el dia 14 de Marzo de 2012, se decidié emitir el informe correspondiente al estudio de
referencia.

En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente — Real Decreto 223/2004 —
para que la decision del citado CEIC sea valida.

El CEIC del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, tanto en composicién como en sus PNTs, cumple con las
normas de BPC. )

La composicién del CEIC del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es el siguiente:

Presidente:
Dr. Antonio Lépez Pousa. Médico. Especialista en Oncologia Médica

Vicepresidente:
Dr. Gerard Urmitia Cuchi. Médico. Especialista en Epidemiologia.

Secretaria:
Dra. Milagros Alonso Martinez. Médico. Especialista en Farmacologia Clinica. Master en Bioética y Derecho. Comité de
Etica Asistencial.

Vocales:

Sra. Ester Amado Guirado. Farmacéutica de Atencién Primaria.

Sra. Ester Bajo Ardmbarri. Diplomada en Enfermeria.

Dr. Josep Corbella Duch. Doctor en Derecho. Comité de Etica Asistencial.

Dr. Francesc Jané Carrencad. Médico. Especialista en Farmacologia Clinica.

Dr. Xavier Ledn Vintrd. Médico. Especialista en Otorrinolaringologia.

Dr. Jordi Mancebo Cortés. Médico. Especialista en Medicina Intensiva.

Sra. Estela Moreno Martinez. Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Dr. Miguel Ortin de Miguel. Médico. Especialista en hematologia Clinica.

Sra. M® Virtudes Pacheco. Asistente social. Unidad de Atencion al Usuario.

Sra. Isabel Carbonell Sebarroja. Persona ajena a les profesiones sanitarias v a la Institucién.

Barcelona, a 15 de Marzo de 2012.
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DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Dofia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de 1
Fundaci6 de Gestié Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la modificacién propuesta por el promotor, al ensayo clinico:

TITULO: Prevencién del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado,
paralelo, que evaliia la eficacia del acido tranexdmico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de fémur
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

CODIGO N° EudraCT Ref. HSCSP
IBSP-FAT-2011-103 2011-006278-15 12/014 (R)
Consistente en:

ENMIENDA N°1 POR AMPLIACION DE CENTROS
- Hospital Germans Trias i Pujol Dr. J.A. Hernéndez

- Protocolo, version 4 de 10/08/2012
- Hoja de informacién al paciente y consentimiento informado, versién 4 de 10/08/2012
Y emite: INFORME FAVORABLE para su realizacién en los centros pertinentes,

Lo que firmo en Barcelona, a 13 de Septiembre de 2012.

Dr:a MJ.lagros Al arr.ine.z
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL DE LA SANTA
CREU I SANT PAU. y

La composicion del CEIC del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en la Reunidn celebrada el
dia 12 de Septiembre de 2012 es:

Presidente:
Dr. Antonio Loépez Pousa. Médico. Especialista en Oncologia Médica.

Vicepresidente:

Dr. Gerard Urritia Cuchi. Médico. Especialista en Epidemiologia.

Secretaria: )
Dra, Milagros Alonso Martinez. Médico. Especialista en Farmacologfa Clinica. Comité de
FEtica Asistencial. Mister en Bioética y Derecho.

Vocales:

Sra. Ester Amado Guirado. Farmacéutica de Atencion Primaria.

Sra. Ester Bajo Arambarri. Diplomada en Enfermerfa.

Dr. Josep Corbella Duch. Doctor en Derecho, Comité de Etica Asistencial.

Dr. Francesc Jané Carrenca, Médico. Especialista en Farmacologia Clinica.

Dr. Xavier Leén Vintrd. Médico. Especialista en Otorrinolaringologia. -

Dr. Jordi Mancebo Cortés. Médico. Especialista en Medicina Intensiva.

Sra. Estela Moreno Martinez. Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria.
Dr. Miguel Ortin de Miguel. Médico. Especialista en Hematologfa Clinica.

Sra. M* Virtudes Pacheco. Asistente social. Unidad de Atencién al Usuario.

Sra. Isabel Carbonell Sebarroja. Persona ajena a les profesiones sanitarias y a la Institucién.

e En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente — Real
Decreto 223/2004 — para que esta decisién sea valida.
e El CEIC del Hospital de 1a Santa Creu i Sant Pau cumple con las normas de BPC.
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HOSPITAL DE LA Sant Antoni Ma Claret, 167 - 08025 Barcelona

SANTA CREU 1 Tel. 93 291 90 00 - Fax 93 291 94 27
~ m e-mail: t @ t .cat
SANT PAU O wiwaantpacat

UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Doiia Milagros Alonso Martinez, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de la
Fundaci6 de Gestié Sanitaria del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la modificacién propuesta por el promotor, al ensayo clinico:

TITULO: Prevencion del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado,
paralelo, que evalta la eficacia del dcido tranexdmico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de fémur
PROMOTOR: INSTITUT DE RECERCA HSCSP

CODIGO N° EudraCT Ref. HSCSP
IIBSP-FAT-2011-103 2011-006278-15 12/014 (R)
Consistente en:
ENMIENDA N°5

Protocolo, version 6 de 29/11/2013

Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado, version 6 de 29/11/2013

Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado, subestudio calidad de vida,
version 1 de 29/11/2013

Ampliacion de centros:
o Hospital de Terrassa Dr. J.M* Mora
o Hospital de Sabadell (Parc Tauli) Dra. M. Salomé
o Hospital Universitari Mitua Terrassa  Dr, P. Castillén

Y emite: INFORME FAVORABLE para su realizacién en los centros pertinentes.

Lo que firmo en Barcelona, a 15 de Enero de 2014,

W

Dra. Milagros Alonso Martinez

12 Prevencion del sangrado postoperatorio en fracturas subcapitales de fémur tratadas mediante sustitucion protésica:
eficaciay seguridad del dcido tranexamico y la cola de fibrina



COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL DE LA SANTA
CREU I SANT PAU.

La composicion del CEIC del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau en la Reunién celebrada el
dia 14 de Enero de 2014 es:

Presidente:
Dr, Antonio Lépez Pousa. Médico. Especialista en Oncologia Médica.

Vicepresidente:
Dr. Gerard Urriitia Cuchi. Médico. Especialista en Epidemiologia.

Secretaria:
Dra. Milagros Alonso Martinez. Médico. Especialista en Farmacologia Clinica. Comité de
[itica Asistencial. Master en Bioética y Derecho.

Vocales:

Sra. Ester Amado Guirado. Farmacéutica de Atencion Primaria.

Sra. Ester Bajo Arambarri. Diplomada en Enfermeria.

Dr. Josep Corbella Duch. Doctor en Derecho. Comité de Etica Asistencial.
Dr. Francese Jané Carrenca. Médico. Especialista en Farmacologia Clinica.
Dr. Xavier Leon Vintrd. Médico, Especialista en Otorrinolaringelogia.

Dr. Jordi Mancebo Cortés. Médico. Especialista en Medicina Intensiva.
Sra. Estela Moreno Martinez. Farmacéutica. Especialista en Farmacia Hospitalaria,
Dr, Javier Pagonabarraga Mora. Médico. Especialista en Neurologia.

Dr. Eduardo Tizzano Ferrari. Médico. Especialista en Pediatria.

Sra. M* Virtudes Pacheco. Asistente social. Unidad de Atencion al Usuario.

Sra. Margarida Meseguer Rofes. Persona ajena a les profesiones sanitarias y a la Institucion.

e En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente — Real
Decreto 223/2004 — para que esta decision sea valida.
e El CEIC del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau cumple con las normas de BPC.
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DIRECCION DE LA
...:71:..’:;:-““:‘(-3; AGENCIA ESPANOLA
med DE MEDICAMENTOS Y
PraSuss seakarion PRODUCTOS SANITARIOS

FECHA: 09/07/2012

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYQ CLINICO N°® EudraCT:
2011-006278-15

DESTINATARIO: Fundaci6 Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau
Dr. Jaume Kulisevsky
C/ Calle San Antonio Maria Claret, 167
08025 Barcelona
ESPANA

Vista la solicitud formulada por la Fundacié Institut de Recerca de I'Hospital de la
Santa Creu | Sant Pau para la realizacion del ensayo clinico N° EudraCT 2011-
006278-15 titulado “Prevencion del sangrado postoperatorio: Enaayo clinlco,
multicéntrico, aleatorizado, controlado, paralelo, gue evalua la eficacla del acido
tranexamico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de fémur. Estudio TRANEXFER
(versién 3 del 10 de abril de 2012)", cuyo promotor es el Fundacié Institut de Recerca
de FPHospital de la Santa Creu | Sant Pau, se emite resolucion a tenor de los
siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 17/02/2012 presenta solicitud de autorizacion de ensayo clinico.

SEGUNDO: La sclicitud de autorizacion de ensayo clinico ensayo esta vinculada a una
solicitud de autorizacién de fabricacidn de ciertos medicamentos por un Servicio de
Farmacia.

A estos antecedentes de hecho le son de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Uno. Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre,
de Reégimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento
Administrativo Cemun, modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000,
de 29 de diciembre de medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley
29/2006, de 26 de julio, del Medicamento; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto
520/1999, de 26 de marzo, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia Espafola
del Medicamento, y deméas normas aplicables,

CICAMPEZO, 1

20022 MADRID
sdaemagemed.as TEL:91 822517416215
FAX 91 8225076
1
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DIRECCION DE LA
e e AGENCIA ESPAROLA
a4
;m Sradiscton seviurios DE MEDICANENTOS Y
PRODUCTOS SANARIOS

Dos. El articulo 3 de la Orden SCO 256/2007(modificada por la ORDEN
SCOI362/2008, de 4 de febrero), establece que cuando en el contexte de un ensayo
clinico especifico cuyo promolor sea un investigador o un grupo de investigadores, un
Servicio de Farmacia autorizado desee realizar una operacién de fabricacion distinta
del acondicionamiento final de medicamentos destinados a ser utilizados Gnicamente
en un centro sanitario dependiente de dicho servicio debera solicitar una autorizacién
previa a la Agencia Esparicla de Medicamantos y Productos Sanitarios y unicamente
se podra utilizar el medicamento en el ensayo clinico concreto.

Del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su
autorizacidn de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios en el ejercicio de sus competencias

RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico nimero EudraCT 2011-006278-
15

2°- AUTORIZAR que el Servicio de Farmacia del Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau, realice las siguientes operaciones de fabricacion en el contexto de este ensayo
clinico:

Etiquetado de ampollas de Ac Tranexamico 500 mg (Amchafibrin®)
- Etiquetado de la especialidad farmacéutica Evicel® (cola de fibrina comercializada)
- Distribucién de los Medicamentos en Investigacion a los centros participantes;

El promotor o soclicitante nombrado por éste deberd notificar la fecha de inicio del
ensayo en Espafia, remitir la informacion pertinente o solicitar autorizacion a la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, segln proceda y de
acuerdo con lo que establece el Real Decreto 223/2004, de las modificaciones
relevantes a la documentacion del ensayo, informes de seguimiento, sospechas de
reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y demés
circunstancias que establezca la legislacion vigente,

Contra la presente resolucion que pone fin a la vla administrativa podra interponerse
Recurso Potestativo de Reposicién, ante la Directora de la Agencia, en el plazo de un
mes a contar desde el dia siguiente a aquel en que tenga lugar la notificacién de la
presente resolucion, de confermidad con lo dispuesto en los articulos 116 y 117 de la
Ley 30/1992, de 26 de noviembre, o Recurso Coniencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos
meses contados desde el dia siguiente al de la notificacion de la presente resolucidn,
de conformidad con la Ley 29/1998, de 13 de Julio, reguladora de la Jurisdiccion
Contencioso-Administrativa, sin perjuicio de poder ejercitar cualquier otro recurso que

MINISTERIO
DE SANIDAD,
SERVICIOS SOCIALES

Productos Sanitarios
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se estime oportuno. En caso de interponerse recurso de reposicidon no podra
interponerse recurso contencioso-administrativo hasta la resolucién expresa o
presunta del primero.
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ANEXO 4. Declaracion de Helsinki

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos

DECLARACION DE HELSINKI
Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la
292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japon, octubre 1975
352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983
418 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989
482 Asamblea General Somerset West, Sudéafrica, octubre 1996
5228 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre 2000
Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002
Nota de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004

592 Asamblea General, Sell, Corea, octubre 2008

A.INTRODUCCION

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki como una propuesta

de principios éticos para investigacion médica en seres humanos, incluida la investigacion del material
humano y de informacion identificables.

La Declaracion debe ser considerada como un todo y un parrafo, no debe ser aplicado sin considerar
todos los otros parrafos pertinentes.
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2. Aunque la Declaracion esta destinada principalmente a los médicos, la AMM insta a otros participantes
en la investigacion médica en seres humanos a adoptar estos principios.

3. El deber del médico es promover y velar por la salud de los pacientes, incluidos los que participan
en investigacion médica. Los conocimientos y la conciencia del médico han de subordinarse al
cumplimiento de ese deber.

4. | a Declaracion de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico con la formula “velar
solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el Codigo Internacional de Etica Médica afirma
que: “El médico debe considerar lo mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término, debe incluir estudios
en seres humanos. Las poblaciones que estan poco representadas en la investigacion médica deben
tener un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

6. En investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que participa en la investigacion
debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

7. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es comprender las causas,
evoluciony efectos de las enfermedades vy mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas y
terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones actuales
deben ser evaluadas continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,
efectivas, accesibles y de calidad.

8. Enla practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las intervenciones implican
algunos riesgos y costos.

9. La investigacion médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a todos los
seres humanos vy para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas poblaciones sometidas
a la investigacion son particularmente vulnerables y necesitan proteccion especial. Estas incluyen a los
que no pueden otorgar o rechazar el consentimiento por si mismos y a los que pueden ser vulnerables
a coercion o influencia indebida.

Los médicos deben considerar las normas y estandares éticos, legales vy juridicos para la investigacion
en seres humanos en sus propios paises, al igual que las normas y estandares internacionales vigentes.
No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualquiera medida de proteccion para las personas que participan en la investigacion establecida en esta
Declaracion.
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B. PRINCIPIOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA

11. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad, la integridad,
el derecho a la autodeterminacion, la intimidad vy la confidencialidad de la informacion personal de las
personas que participan en investigacion.

12. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia cientifica,
en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en experimentos de laboratorio correctamente
realizados vy en animales, cuando sea oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales
utilizados en los experimentos.

13. Al realizar una investigacion médica, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan
danar el medio ambiente.

14. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos debe describirse claramente en un
protocolo de investigacion. Este debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso y debe indicar como se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones
institucionales, otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio y
estipulaciones para tratar o compensar a las personas que han sufrido dafos como consecuencia de
su participacion en la investigacion. El protocolo debe describir los arreglos para el acceso después
del ensayo a intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o el acceso a otra atencion
0 beneficios apropiados.

15. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario, consejo y
aprobacion, a un comité de ética de investigacion antes de comenzar el estudio. Este comité debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de influencia indebida. El
comité debe considerar las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion,
como también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas disminuyan
o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan en la investigacion
establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité, en especial sobre
todo incidente adverso grave. No se debe hacer ningiin cambio en el protocolo sin la consideracion y
aprobacion del comité.

16. La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo soélo por personas con la
formacion y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacion en pacientes o voluntarios
sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificado
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apropiadamente. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte en la
investigacion debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud y nunca en los
participantes en la investigacion, aunque hayan otorgado su consentimiento.

17. La investigacion médica en una poblacion o comunidad con desventajas o vulnerable soélo se justifica

si la investigacion responde a las necesidades v prioridades de salud de esta poblacion o comunidad
vy si existen posibilidades razonables de que la poblacion o comunidad, sobre la que la investigacion se
realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

18. Todo proyecto de investigacion médica en seres humanos debe ser precedido de una cuidadosa

comparacion de los riesgos v los costos para las personas y las comunidades que participan en
la investigacion, en comparacion con los beneficios previsibles para ellos y para otras personas o
comunidades afectadas por la enfermedad que se investiga.

19. Todo ensayo clinico debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la

primera persona.

20. Los médicos no deben participar en estudios de investigacion en seres humanos a menos que

estén seguros de que los riesgos inherentes han sido adecuadamente evaluados y de que es posible
hacerles frente de manera satisfactoria. Deben suspender inmediatamente el experimento en marcha
si observan que los riesgos que implican son mas importantes que los beneficios esperados o si
existen pruebas concluyentes de resultados positivos o beneficiosos.

21. Lainvestigacion meédica en seres humanos soélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo

es mayor que el riesgo inherente y los costos para la persona que participa en la investigacion.

22. La participacion de personas competentes en la investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque

puede ser apropiado consultar a familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona competente
debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte libremente.

23. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona que participa

en la investigacion y la confidencialidad de su informaciéon personal y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica, mental y social.

24. En lainvestigacion médica en seres humanos competentes, cada individuo potencial debe recibir

informacion adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posible conflictos
de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos previsibles

e incomodidades derivadas del experimento y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. La
persona potencial debe ser informada del derecho de participar o no en la investigacion y de retirar
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su consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar especial
atencion a las necesidades especificas de informacion de cada individuo potencial, como también
a los métodos utilizados para entregar la informacion. Después de asegurarse de que el individuo
ha comprendido la informacién, el médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir
entonces, preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el
consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe ser documentado vy
atestiguado formalmente.

25. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos identificables, el médico
debe pedir normalmente el consentimiento para la recoleccion, analisis, almacenamiento vy
reutilizacion. Podra haber situaciones en las que serd imposible o impracticable obtener el
consentimiento para dicha investigacion o podria ser una amenaza para su validez. En esta situacion,
la investigacion solo puede ser realizada después de ser considerada y aprobada por un comité de
ética de investigacion.

26. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el médico debe poner
especial cuidado cuando el individuo potencial esta vinculado con él por una relacion de dependencia
0 si consiente bajo presion. En una situacion asi, el consentimiento informado debe ser pedido por
una persona calificada adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

27. Cuando el individuo potencial sea incapaz, el médico debe pedir el consentimiento informado
del representante legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacion que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo promover la salud de
la poblacion representada por el individuo potencial y esta investigacion no puede realizarse en
personas competentes y la investigacion implica sélo un riesgo y costo minimos.

28. Si un individuo potencial que participa en la investigacion considerado incompetente es capaz
de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. El desacuerdo del individuo potencial debe ser respetado.

29. La investigacion en individuos que no son capaces fisica 0 mentalmente de otorgar consentimiento,
por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar sélo sila condicion fisica/mental
que impide otorgar el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. En estas circunstancias, el médico debe pedir el consentimiento informado al
representante legal. Si dicho representante no esta disponible y si no se puede retrasar la
investigacion, el estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las
razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite otorgar
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consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la investigacion y el estudio
haya sido aprobado por un comité de ética de investigacion. El consentimiento para mantenerse en la
investigacion debe obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

30. Los autores, directores y editores todos tienen obligaciones éticas con respecto a la publicacion de

los resultados de su investigacion. Los autores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los
resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de
sus informes. Deben aceptar las normas éticas de entrega de informacion. Se deben publicar tanto los
resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la disposicion

del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento, afiliaciones institucionales y
conflictos de intereses. Los informes sobre investigaciones que no se cifan a los principios descritos en
esta Declaracion no deben ser aceptados para su publicacion.

C. PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA

SE COMBINA CON LA ATENCION MEDICA

31. El médico puede combinar la investigacion médica con la atencion médica, sélo en la medida en

que tal investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico o terapéutico v si
el médico tiene buenas razones para creer que la participacion en el estudio no afectara de manera
adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

32. Los posibles beneficios, riesgos, costos vy eficacia de toda intervencion nueva deben ser evaluados

mediante su comparacion con la mejor intervencion probada existente, excepto en las siguientes
circunstancias:

* El uso de un placebo, o ningun tratamiento, es aceptable en estudios para los que no hay una
intervencion probada existente.

+ Cuando por razones metodologicas, cientificas y apremiantes, el uso de un placebo es necesario
para determinar la eficacia y la seguridad de una intervencion que no implique un riesgo, efectos
adversos graves o dano irreversible para los pacientes que reciben el placebo o ningun tratamiento.
Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.

33. Alfinal de la investigacion, todos los pacientes que participan en el estudio tienen derecho a

ser informados sobre sus resultados y compartir cualquier beneficio, por ejemplo, acceso a
intervenciones identificadas como beneficiosas en el estudio o a otra atencion apropiada o
beneficios.
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34.

35.

El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencion que tienen relacion con
la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacion o su decision de retirarse
nunca debe perturbar la relacién médico-paciente.

Cuando en la atencion de un enfermo las intervenciones probadas han resultado ineficaces o

no existen, el médico, después de pedir consejo de experto, con el consentimiento informado

del paciente o de un representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la salud o aliviar el
sufrimiento. Siempre que sea posible, tales intervenciones deben ser investigadas a fin de evaluar
su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea
oportuno, puesta a disposicion del publico.
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ANEXO 5. Informacion al paciente y consentimiento informado

Informacion al paciente

Prevencion del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, paralelo,
que evalua la eficacia del acido tranexamico vy la cola de fibrina fracturas subcapitales de femur. Estudio
TRANEXFER.

Codigo de protocolo: IBSP-FAT-2011-103
N° EUDRA: 2011-006278-15

Introduccion. El proposito principal de la intervencion quirlrgica de la fractura subcapital de fémur consiste
en aliviar el dolor, conseguir y permitir la recuperacion funcional de la extremidad. La intervencion precisa
de anestesia, cuyo tipo y modalidad seran valoradas por el Servicio de Anestesiay Reanimacion. La
intervencion consiste en la colocacion de una protesis parcial o total de cadera segun lo requiera.

Como cualquier intervencion quirtrgica puede presentar complicaciones que podrian requerir
tratamientos tanto médicos como quirurgicos. Las complicaciones especificas de esta intervencion
pueden ser infeccion de la herida quirlrgica, lesion vascular, lesion o afectacion de algin tronco nervioso
gue pudiera causar, temporal o definitivamente, trastornos sensitivos o motores, rotura o estallido del
hueso que se manipula durante la intervencion, aflojamiento o rotura del material implantado, flebitis o
tromboflebitis que podrian provocar embolismo pulmonar y muerte, embolia grasa, rigidez o limitacion
funcional articular, dolor residual, necrosis cutaneas, acortamiento, alargamiento o defectos de rotacion
del miembro intervenido, complicaciones del estado general como consecuencia de la edad que pueden
originar incluso la muerte.

Como alternativa al procedimiento de intervencion quirirgica propuesto podra seguir con tratamiento
analgésico y antiinflamatorio, efectuar reposo para descargar la articulacion afecta. Dicho tratamiento le
impedira la movilidad temprana con un importante riesgo vital.

Normalmente, es necesario al final de la intervencion quirtrgica y antes del cierre de la herida coagular
los vasos para evitar que sangre la misma. No obstante, ésta no evita una cierta pérdida sanguinea por
la herida, por ello se coloca un drenaje. Dicho drenaje hace posible que se evacue la sangre y se eviten
complicaciones de la herida.

Descripcion del estudio. Se le propone a usted participar en un estudio de investigacion (ensayo clinico)
en el cual se incluirdn 165 pacientes con caracteristicas parecidas a las suyas, los cuales se dividiran en
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tres grupos que recibiran, antes del cierre de la herida quirurgica, uno de los siguientes tratamientos:
1.Cola de fibrina (un producto derivado de la sangre humana) comercializada (Evicel). 2. Acido tranexamico
(Anchafibrin) administrado en la herida quirdrgica (topico). 3. Hemostasia habitual.

Lo que se espera en este estudio es disminuir en mayor medida las pérdidas sanguineas y la necesidad
de transfusion de sangre en los pacientes que han recibido cualquiera de los dos primeros tratamientos
citados en comparacion con la hemostasia habitual.

Para conseguir una comparacion de los tres grupos de pacientes que hagan fiables los resultados, se
le asignara a cada paciente uno de los tres tratamientos al azar (a este procedimiento se le denomina
aleatorizacion), por lo cual usted tendréa a priori las mismas probabilidades de que le administren uno u otro.

Informacion sobre los tratamientos del estudio.

La intervencion quirdrgica se realizara en todos los pacientes, como es habitual. Se retirara la cabeza
femoral fracturada v se realizara un corte en el cuello femoral para colocar adecuadamente una protesis
parcial de cadera. Se cerrara por planos la herida quirtrgica. Antes de cerrar la herida quirlrgica se
aplicara acido tranexamico topico o cola de fibrina o hemostasia habitual segun le corresponda al azar y
se le colocard un drenaje para la recogida de sangre que se pierda.

Siausted le llega a corresponder a la cola de fibrina o al 4cido tranexamico también se le realizara
hemostasia habitual.

Los beneficios previsibles de los nuevos tratamientos, aungque no se pueden garantizar, consistirian en la
disminucion del hematoma producido por la intervencion quirdrgica, movilidad del miembro mas rapida y
la disminucion de las necesidades de transfusion de sangre.

La cola de fibrina ha sido obtenida de multiples donantes. Serd administrada la cantidad de 5 ml antes del
cierre de la herida quirurgica.

Cuando se administran medicamentos derivados de sangre o plasma humanos, como es el caso de la
cola de fibrina, no se puede excluir totalmente la aparicion de enfermedades debidas a la transmision
de agentes infecciosos conocidos y desconocidos. Recientemente, se ha asociado la administracion de
la cola de fibrina con el riesgo de embolia gaseosa cuando se usan bombas de presion de aire para su
aplicacion por difusion. Por este motivo, en el estudio no se aplicara con este procedimiento, sino por
goteo. La cola de fibrina que se aplicara en el estudio ha pasado por rigurosos controles para reducir al
maximo estos riesgos. También puede producir reacciones alérgicas.
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El 4cido tranexamico es un medicamento sintético ampliamente usado para la hemostasia de diversas

intervenciones quirdrgicas. Se administrara por difusion en una dosis Unica de 1gramo antes del cierre
de la herida quirdrgica. Presenta pocos efectos indeseables, que se manifiestan principalmente en forma
de nauseas, vomitos y diarreas. En los estudios publicados no se ha demostrado que produzca una
frecuencia aumentada del nimero de complicaciones tromboembolicas (como por ejemplo trombosis
venosa, embolia pulmonar, infarto cerebral o de miocardio). No obstante, es un medicamento que
potencialmente puede producirlas y por este motivo, en este estudio se excluiran aquellos pacientes que
tengan causas conocidas de riesgo de trombosis.

La hemostasia gue normalmente se realiza consiste en la electrocoagulacion de todo el tejido que sangra.

Controles y seguimientos que se realizaran. Una vez haya sido usted intervenido en el quirdfano seguira
los controles habituales que se aplican a los pacientes en este tipo de intervencion.

Se le ird cuantificando las pérdidas de sangre y ademas se registraran analisis de sangre considerados
dentro de la practica habitual, uno antes de la intervencion. Durante el ingreso hospitalario se le realizara
una visita diaria de control. Una vez haya sido de alta, se le citara como es habitual a las 4-6 semanas

en consultas externas del para controlar su evolucién y se le realizara una llamada telefénica alos 6y 12
meses para valorar la calidad de vida.

Evidentemente, usted podra seguir los consejos de su médico que sean necesarios para la buena
evolucion de su enfermedad.

Participacion voluntaria Su participacion es totalmente voluntaria. Podra abandonar el estudio en
cualquier momento sin que esto perjudique su atencion sanitaria en el futuro. La alternativa terapéutica
si usted no desea participar en el estudio sera aplicarle la hemostasia habitual (electrocoagulacion) antes
del cierre de la herida quirdrgica.

Confidencialidad de los datos. Si usted acepta participar en el ensayo clinico habra profesionales que
pueden tener acceso a la informacion de su historia clinica, como el investigador, el monitor, el auditor,
miembros del comité ético v las autoridades reguladoras. Todos ellos garantizan que sus datos seran
confidenciales y en todo caso, se cumplira lo establecido en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccion de Datos de Caracter Personal. Ademas, si se publican los resultados del ensayo clinico, su
identidad se mantendra en el anonimato.

Pdliza de seguro En cumplimiento de la legislacion vigente actualmente en Espana (RD 223/2004),

el promotor del estudio (Fundacio Institut de Recerca de I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau) ha
contratado un seguro de investigacion para cubrir los posibles dafos y perjuicios que pudieran derivarse
de su participacion en el mismo.
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Otras consideraciones:

Usted no recibira ninguna compensacion econdmica por su participacion. Su participacion desinteresada
ayudara a mejorar una atencion mas adecuada para los pacientes, en funcion de cual sean los resultados
del presente estudio. Asimismo, abandonara el estudio si presenta alguna complicaciéon médica o a
criterio de su médico. Si se produce alguna informacion que pueda ser relevante para continuar el estudio
le sera comunicada. Su médico no recibira ninguna remuneracion por la participacion de usted en el
estudio.

Las personas de contacto para cualquier duda que tenga seran el investigador responsable del ensayo,
como constan al final de este documento:

MEICO ..o

HOSPITAl ..o TElEfONO ..o

Hoja del consentimiento informado
Titulo del ensayo:

Prevencion del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, paralelo,
que evalla la eficacia del acido tranexamico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de fémur. Estudio
TRANEXFER.

Codigo de protocolo: IBSP-FAT-2011-103

N° EUDRA: 2011-006278-15
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He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el ensayo clinico.

He recibido suficiente informacion sobre el ensayo clinico.

(nombre vy apellidos)

HE A a0 CON: e e (nombre del

investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del ensayo clinico:

1.2 Cuando quiera.

2.°Sin tener que dar explicaciones.
3.9 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo clinico.

Acepto participar en el estudio Sl NO
Firma
Fecha: ........... J— J A
Firma del investigador
Fecha: ........... J— F A
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Modelo de consentimiento del representante
Titulo del ensayo:

Prevencion del sangrado postoperatorio: Ensayo clinico, multicéntrico, aleatorizado, controlado, paralelo,
gue evalua la eficacia del 4cido tranexamico y la cola de fibrina fracturas subcapitales de féemur. Estudio
TRANEXFER.

Codigo de protocolo: IBSP-FAT-2011-103

N° EUDRA: 2011-006278-15

Nombre y apellidos del repreSENtaNte ..o, en calidad de (relacion
CON €l PACIENTE) ... € e (nombre del
paciente)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el tratamiento.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el tratamiento.

He hablado CON .. (nombre del médico responsable).
Comprendo que mi representado accede al tratamiento voluntariamente.

EnmipresenciaseNadado @ ..o (nombre del paciente) toda la
informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento vy esta de acuerdo en recibir el tratamiento.
Doy mi conformidad CON .......o.ovoiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee (nombre del paciente) reciba el

tratamiento asignado del estudio.

Firma del/la representante Firma del investigador
Fecha: ............ Y P Fecha: ........... P A
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ANEXO 6. Ficha técnica de la cola de fibrina (Evicel®)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

EVICEL soluciones para adhesivo tisular

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Los principios activos son los siguientes:

1 mlvial 2 ml vial 5 ml vial

Componente 1
Proteina coagulable humana que contiene 50-90 mg 100-180 mg 250 -450 mg
principalmente fibrinégeno v fibronectina*

Componente 2

. 800 - 1.200 Ul 1600 - 2400 Ul 4.000-6.000 UI
Trombina humana

La cantidad total de proteina es de 80 a 120 mg/m!

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Soluciones para adhesivo tisular.

Soluciones limpidas o ligeramente opalescentes.
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4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

EVICEL se utiliza como tratamiento de apoyo en cirugia, cuando las técnicas quirdrgicas habituales son
insuficientes, para mejorar la hemostasia (ver seccion 5.1).

EVICEL también esta indicado como apoyo de la sutura para la hemostasia en cirugia vascular y para el
sellado de lineas de sutura de la duramadre.

4.2 Posologia y forma de administracién

Eluso de EVICEL esta limitado a cirujanos experimentados, que han recibido la correspondiente
capacitacion sobre el uso de EVICEL.

Posologia

El volumen de EVICEL vy la frecuencia de aplicacion deben estar orientados siempre hacia las
necesidades clinicas subyacentes del paciente.

La dosis depende de variables como, el tipo de intervencion quirlrgica, el tamano de la zona, el modo de
aplicacion previsto vy el nUmero de aplicaciones, entre otras.

El médico a cargo del tratamiento individualizar la aplicacion del producto. En los ensayos clinicos
sobre cirugia vascular, la dosis individual maxima utilizada fue de 4 ml. Para el sellado de lineas de sutura
en el cierre de la duramadre se usaron dosis de hasta 8 ml, mientras que en cirugia retroperitoneal

e intraabdominal fue de 10 ml. No obstante, en algunos procedimientos (p. €j., en los traumatismos
hepaticos) se pueden necesitar volimenes mayores.

El volumen inicial del producto que debe aplicarse en una zona anatémica determinada o en una
superficie concreta debe ser suficiente para cubrirla por completo. Se puede repetir la aplicacion en caso
necesario.

Forma de administracion
Para uso epilesional.

Para evitar el riesgo de embolia aérea potencialment mortal, EVICEL debe pulverizarse, solamente,
usando gas CO, presurizado.
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Antes de aplicar EVICEL, el area superficial de la herida debe secarse mediante técnicas convencionales
(por ejemplo, con la aplicacion intermitente de compreses, torundas v la utilizacion de dispositives de
succion).

El producto solo debe reconstituirse y administrase de acuerdo con las instruccions y con los dispositives
rcomendados para este producto.

Ver las secciones 4.4 y 6.6 para informarse sobre las recomendaciones especificas de pulverizacion,
respecto de la presion de distancia desde el tejido requerides, segun el procedimiento quirurgicoy el tipo
de la boquilla de aplicacion.

4.3 Contraindicaciones
EVICEL no debe administrarse por via intravascular.
Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

EVICEL no debe aplicarse por pulverizacion en procedimientos endoscopicos. Para informarse sobre la
laparoscopia ver la seccion 4.4.

EVICEL no debe ser utilizado para sellar la linea de sutura en la duramadre si hay separaciones de mas de
2 mm después de terminada la sutura.

EVICEL no debe usarse como pegamento para la fijacion de parches durales.

EVICEL no debe usarse como adhesivo en caso que la duramadre no pueda suturarse.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Exclusivamente para uso epilesional. No administrar por via intravascular.

La administracion involuntaria del producto por via intravascular, puede producir complicacions
tromboembodlicas potencialmente mortales.

Se han producido casos de embolia aérea o gaseosa potencialmente mortal con el uso de pulverizadores
que utilizan un regulador de presion para administrar EVICEL.
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Este efecto parece estar relacionado con el uso del pulverizador a presiones mas elevadas que las
recomendadas y/o a distancias demasiado cercanas a la superficie del tejido.

EVICEL solo debe aplicarse por pulverizacion en caso de que sea posible calcular con precision la
distancia de pulverizacion, sobre todo durante la laparoscopia. Dicha distancia de pulverizacion, asi
como la presion de CO2 a aplicar, deben quedar comprendidas dentro del intervalo recomendado por el
fabricante (ver la tabla de la seccion 6.6 para obtener informacion sobre la presion y la distancia).

Cuando se aplique EVICEL, deben monitorizarse los cambios en la presion arterial, el pulso, la saturacion
de oxigenoy el CO, espiratorio final dada la posibilidad de que se produzca embolia gaseosa.

Cuando utilice boquillas accesorias con este producto, debe seguir las instrucciones de uso de las
boquillas.

EVICEL debe aplicarse como una capa delgada. Si el espesor del coagulo es excesivo, puede interferir de
forma negativa con la eficacia del producto y con el proceso de cicatrizacion de la herida.

No existen datos suficientes que apoyen el uso de este producto como adhesivo de tejidos, para
aplicacion con un endoscopio como tratamiento de las hemorragias ni para las anastomosis del tubo
digestivo.

No se ha evaluado en estudios clinicos el uso concomitante de EVICEL para el sellado de lineas de sutura
durales con implantes de materiales sintéticos o parches durales.

No se ha evaluado el uso de EVICEL en pacientes sometidos a radioterapia dentro de los 7 dias
posteriores a la cirugia. Se desconoce si la radioterapia podria afectar o no la eficacia del adhesivo de
fibrina cuando se emplea para el sellado de lineas de sutura en el cierre de la duramadre.

Antes de aplicar EVICEL para sellar la linea de sutura dural, deberia lograrse la hemostasia completa.

No se ha estudiado el uso de EVICEL como adhesivo en los procedimientos transesfenoidales y
otoneuroquirdrgicos.

Antes de administrar EVICEL, se comprobara que las partes del organismo que se encuentran fuera de la
superficie de aplicacion prevista estan suficientemente protegidas (cubiertas) para evitar la adherencia de
los tejidos en lugares no deseados.

Como ocurre con cualquier producto a base de proteinas, es posible que se produzcan reacciones
de hipersensibilidad de tipo alérgico. Los signos de las reacciones de hipersensibilidad son habones,
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urticaria generalizada, opresion toracica, sibilancias, hipotension y anafilaxia. Si se producen estos
sintomas, se suspendera inmediatamente la administracion del producto. En caso de shock, se aplicaré el
tratamiento médico habitual correspondiente.

Las medidas habituales para prevenir las infecciones resultantes del uso de medicamentos preparados
a partir de sangre o plasma humanos comprenden la seleccion de los donantes, la deteccion selectiva
de marcadores especificos de infeccion en donaciones individuales y depositos de plasma, v la inclusion
de medidas eficaces en el proceso de fabricacion para la inactivacion/eliminacion de los virus. Pese a
todo, cuando se administran medicamentos elaborados a partir de sangre o plasma humanos, no es
posible descartar totalmente la posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Es el caso de los virus
desconocidos 0 nuevos y de otros patdgenos.

Las medidas adoptadas se consideran eficaces para virus encapsulados como el VIH, el virus de la
hepatitis C y el virus de la hepatitis B, asi como para el virus no encapsulado de la hepatitis A. Las
medidas tomadas pueden tener poco valor contra virus no encapsulados como el parvovirus B19.
La infeccion por el parvovirus B19 puede ser grave en las mujeres embarazadas (infeccion fetal) y en
personas con inmunodeficiencia o con aumento de la eritropoyesis (p. €j., anemia hemolitica).

Se recomienda encarecidamente que, cada vez que se administre EVICEL a un paciente, se registre
el nombre y el nimero de lote del producto para mantener un vinculo entre el paciente vy el lote del
producto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones.

Como ocurre con otros productos parecidos o con las soluciones de trombina, el producto puede
desnaturalizarse si se expone a soluciones que contengan alcohol, yodo o metales pesados (p. €j.,
soluciones antisépticas). Es necesario eliminar estas sustancias en la mayor medida posible antes de
aplicar el producto.

4.6 Embarazo y lactancia

No se ha demostrado en ensayos clinicos controlados la seguridad del uso de adhesivos tisulares de
fibrina /hemostaticos en el embarazo humano o durante la lactancia. Los estudios experimentales
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en animales son insuficientes para evaluar la seguridad con respecto a la reproduccion, al desarrollo
embrional o fetal, a la evolucion de la gestacion v al desarrollo perinatal y posnatal. Por tanto, el producto
solo se administrard a mujeres embarazadas o en periodo de lactancia si es claramente necesario.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.
4.8 Reacciones adversas

A continuacion se enumeran las reacciones adversas que pueden notificarse en relacion con los
adhesivos tisulares de fibrina. Dado que no se ha notificado ninguna de estas reacciones durante los
ensayos clinicos con EVICEL, se desconoce la frecuencia de dichos episodios con EVICEL.

La hipersensibilidad o las reacciones alérgicas (que pueden incluir angioedema, ardor y escozor en

el lugar de aplicacion, broncoespasmos, escalofrios, enrojecimiento, urticaria generalizada, dolor de
cabeza, habones, hipotension, letargia, nausea, inquietud, taquicardia, opresion en el pecho, hormigueo,
vomitos, sibilancias) pueden manifestarse en casos excepcionales en pacientes tratados con adhesivos
titulares de fibrina/hemostaticos. En casos aislados, estas reacciones han evolucionado hacia la
anafilaxis grave. Tales reacciones son especialmente perceptibles si el preparado se aplica repetidas
veces, 0 se administra a pacientes cuya hipersensibilidad a los constituyentes del preparado resulte
conocida. Las reacciones leves pueden controlarse con antihistaminicos. Las reacciones de hipotension
grave requieren intervencion inmediata empleando los principios vigentes para el tratamiento del shock.

Raramente pueden producirse anticuerpos contra los componentes de adhesivos tisulares de fibrina/
hemostaticos.

La inyeccion intravascular involuntaria puede provocar episodios tromboembolicos y coagulacion
intravascular diseminada (CID), y existe también un riesgo de reaccion anafilactica (ver 4.4).

Se han producido casos de embolia aérea o gaseosa potencialmente mortal con el uso de pulverizadores
que emplean reguladores de presion para administrar EVICEL. Este evento parece tener relacion con el
uso del pulverizador a presiones mas elevadas que las recomendadas y/o al pulverizar muy cerca de la
superficie del tejido.

Con respecto a la seguridad frente a los agentes transmisibles, ver la seccion 4.4.
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Se evalud que las siguientes reacciones adversas producidas durante los ensayos clinicos tenian una

posible relacion causal con el tratamiento con EVICEL. Todos los episodios enumerados a continuacion
se definen como frecuentes (afecta a mas de 1de cada 100 pacientes y menos de 1de cada 10).

Clasificacion de Organos. Sistema MedRa

Término preferido

Reacciones adversas en estudio de cirugia retroperitoneal o intraabdominal

Infecciones e infestaciones

Absceso abdominal

Reacciones adversas en estudio de cirugia vascular

Infecciones e infestaciones

Infeccion del injerto, Infeccion estafilocécica

Trastornos vasculares

Hematoma

Trastornos generales y en la zona de administracion

Edema periférico

Investigaciones

Descenso de hemoglobina

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos

Hemorragia en la zona de incisién, Oclusion del injerto
vascular, Herida, Hematoma post procedimiento,
complicaciones posoperatorias en la herida

Reacciones adversas en el estudio de neuocirugia

Infecciones e infestaciones

Meningitis

Trastornos del sistema nervioso

Hipotension intracraneal (pérdida de LCR), Rinorrea de
LCR, Cefalea , Hidrocefalia Higroma subdural

Trastornos vasculares

Hematoma
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Tasas de reacciones adversas en estudios sobre cirugia retroperitoneal o intraabdominal

Entre 135 pacientes que participaron en un ensayo controlado sobre cirugia retroperitoneal e
intraabdominal (67 pacientes tratados con EVICEL vy 68 pacientes del grupo control) ningun
acontecimiento adverso contempld una relacion causal con el tratamiento del ensayo, segun la
evaluacion de los investigadores. No obstante, en la revision médica realizada por el promotor, se
considerd que tres acontecimientos adversos graves (AAG) (un absceso abdominal en el grupo EVICEL
y un absceso pélvico en el grupo control) estaban posiblemente relacionados con el tratamiento del
ensayo.

Reacciones adversas — cirugia vascular

En ensayos controlados en los que participaron 147 pacientes (75 tratados con EVICEL, 72 del grupo
control) sometidos a procedimientos de implantacion de injertos vasculares, se notificd que 16 pacientes
experimentaron un episodio adverso de trombosis/oclusion del injerto durante el periodo del estudio. Los
episodios se distribuyeron por igual en los grupos de tratamiento: ocho en el grupo de EVICEL y 8 enlos
grupos control.

Reacciones adversas — neurocirugia

En un estudio controlado en el que participaron 139 pacientes sometidos a procedimientos
neuroquirlrgicos electivos (89 tratados con EVICEL v 50 controles), un total de 7 sujetos tratados con
EVICEL sufrieron nueve eventos adversos que se consideraron posiblemente relacionados con el
producto del estudio. Los mismos incluyeron hipotension intracraneal (pérdida de LCR), rinorrea de LCR,
meningitis, cefalea, hidrocefalia, higroma subdural y hematoma.

La incidencia de la pérdida de LCRy la incidencia de las infecciones en el sitio quirtrgico se mantuvieron
bajo observacion, como criterios de valoracion de seguridad en el estudio. Transcurridos treinta dias

de la operacion, la incidencia de infecciones en el sitio quirtrgico fue similar entre los dos grupos de
tratamiento. La pérdida de LCR posoperatoria tuvo lugar en un periodo de 30 dias tras la administracion
del tratamiento en 4 de 89 (4,5%) sujetos tratados con EVICEL (dos casos de pérdida de LCR con
problemas de cicatrizacion de la herida y dos casos de rinorrea) y en 1de 50 (2,0%) sujetos tratados con
suturas adicionales.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.
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4.9 Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: hemostaticos locales, codigo ATC: BO2BC30 Combinaciones

El sistema de adhesion de la fibrina desencadena la Ultima fase de la coagulacion sanguinea fisioldgica.

El fibrindbgeno se convierte en fibrina al escindirse aquél en mondmeros de fibrina y en fibrinopéptidos.
Los monomeros de fibrina se agregan y forman un coagulo de fibrina. El factor Xllla, que resulta de la
activacion del factor Xl por la trombina, produce el entrecruzamiento de la fibrina. Ambos procesos, la
conversion del fibrindgeno vy el entrecruzamiento de la fibrina, requieren iones de calcio. A medida que
avanza el proceso de cicatrizacion de la herida, la plasmina aumenta la actividad fibrinolitica y comienza la
descomposicion de la fibrina en sus productos de degradacion.

Se llevaron a cabo estudiés clinicos para demostrar la hemostasia y el soporte de la sutura en un total
de 147 pacientes (75 tratados con EVICEL v 72 con el producto control) sometidos a cirugia vascular
con injertos PTFE y en 135 pacientes (66 tratados con EVICEL y 69 con el producto control) sometidos a
operaciones quirdrgicas retroperitoneales e intraabdominales.

La eficacia de EVICEL para el sellado de lineas de sutura en el cierre de la duramadre se demostro en
139 pacientes (89 tratados con EVICEL y 50 controles) sometidos a procedimientos de craneotomia/
craniectomia.

Los datos son insuficientes para respaldar la seguridad vy la eficacia de EVICEL en los ninos. De los 135
pacientes sometidos a intervenciones de cirugia retroperitoneal e intraabdominal que fueron incluidos
en el ensayo controlado sobre EVICEL, 4 pacientes tratados con EVICEL tenian 16 afios o menos, de los
cuales dos eran nifios de 2 y 5 afos y dos eran adolescentes de 16 anos. En la actualidad no disponemos
de datos en ninos menores de 2 anos.
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

EVICEL esta indicado exclusivamente para uso epilesional. Esta contraindicada la administracion
intravascular. Por consiguiente, no se han realizado estudios de farmacocinética intravascular en seres
humanos.

Se han llevado a cabo estudios en conejos para evaluar la absorciony la eliminacion de la trombina
cuando se aplica a la superficie de corte del higado resultante de una hepatectomia parcial. Utilizando
1251-trombina se demostrd una absorcion lenta de los péptidos biolégicamente inactivos derivados de
la degradacion de la trombina, que alcanzaron una Cmax en plasma al cabo de 6 a 8 horas. Cuando se
alcanzd la Cmax, la concentracion plasmatica representaba solo el 1%-2% de la dosis aplicada.

Los adhesivos tisulares/hemostaticos con fibrina son metabolizados por la misma via que la fibrina
enddgena, es decir, por fibrindlisis y fagocitosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios realizados en bacterias para determinar el poder mutageno dieron resultados negativos
para la trombina sola, el componente activo bioldgico (que contiene fibrinbgeno, citrato, glicina, acido
tranexamico y clorhidrato de arginina), TnBP solo y Triton X-100 solo en todas las concentraciones
evaluadas. Todas las concentraciones de la combinacion de TnBP y Triton X-100 también dieron negativo
en los analisis efectuados para determinar el poder mutageno en células de mamiferos, las aberraciones
cromosomicas v la induccion de micronucleos.

Tras su aplicacion local, el paso de la trombina al plasma es lento y se produce principalmente en forma
de productos de degradacion de la trombina, que son eliminados.

No es de esperar que los reactivos del detergente/disolvente (TNBP y Triton X-100) empleados en el
procedimiento de inactivacion virica tengan efectos toxicoldgicos, ya que sus concentraciones residuales
son inferiores a 5 ug/ml.

Los estudios sobre neurotoxicidad realizados con EVICEL confirmaron que la administracion subdural a
conejos No se asociaba a indicios de neurotoxicidad. En las observaciones neuroconductuales realizadas
durante 14+1 dias no se detectaron hallazgos andomalos. No se observaron signos macroscopicos
importantes de intolerancia local, ni hallazgos macroscopicos relacionados con el tratamiento. El analisis
del liquido cefalorraquideo no puso de manifiesto signos de inflamacion importantes.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Vial con fibrinbgeno humano:
Clorhidrato de arginina
CGlicina

Cloruro sodico

Citrato sodico

Cloruro célcico

Agua para preparaciones inyectables
Vial con trombina humana:
Cloruro calcico

AlbUmina humana

Manitol

Acetato sodico

Agua para preparaciones inyectables

Cada ml contiene 11.6-12.9 mg de sodio.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

El periodo de validez de EVICEL es de 24 meses en almacenamiento a <-18 °C.

Una vez descongelados, los viales no abiertos pueden almacenarse a 2 - 8 °C y protegidos de la luz, por

un maximo de 30 dias. Los componentes de fibrindgeno y trombina son estables a temperatura ambiente

por un maximo de 24 horas.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion
Los viales deben almacenarse en posicion vertical.

Conservar en congelador a -18 °C o menos. Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos
de la luz. No volver a congelar.

Una vez descongelados, los viales sin abrir se pueden conservar a 2 °C - 8 °C y protegidos de la luz
durante 30 dias como maximo, sin volver a congelarlos durante este periodo. Se anotara en la caja la
nueva fecha de caducidad durante la conservacion a 2 °C - 8 °C. Al final de este periodo el producto debe
ser utilizado o desechado.

El fibrindgeno v la trombina se mantienen estables a temperatura ambiente durante 24 horas como
maximo, pero una vez introducidos en el aplicador, deben ser utilizados de inmediato.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

EVICEL se presenta en un envase con dos viales independientes (de vidrio de tipo I) con tapones de goma
(detipo ), conteniendo cada uno, una solucién de 1, 2 6 5 ml de fibrinbgeno humano y trombina humana,
respectivamente.

Se suministra por separado un aplicador vy las boquillas accesorias adecuadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafnos de envases.
6.6 Precauciones especiales de uso, manipulacion y eliminacion

Las instrucciones de uso se describen también en la parte del prospecto dirigida a los profesionales
sanitarios.

Descongelacion:
Los viales se descongelaran de una de estas formas:
2°C a8 °C(nevera): los viales se descongelan en un 1dia, 0

20°C a 25 °C (temperatura ambiente): los viales se descongelan en una hora, o
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37°C (p. €., al bano Maria, con una técnica aséptica, o calentando los viales con la mano): los viales
deberian descongelarse en 10 minutos y no deben permanecer a esta temperatura mas de 10 minutos ni
llegar a descongelarse del todo.

La temperatura no debe superar los 37 °C.

Antes de usarlo, el producto debe estar a 20 °C - 30 °C.
Preparacion

Las soluciones son limpidas o ligeramente opalescentes. No utilice soluciones turbias o que presenten
depositos.

EVICEL debe administrarse con el aplicador de EVICEL con marcado CE, con la ayuda opcional de
una boquilla accesoria. En el envase del aplicador vy de la boquilla accesoria se adjuntan prospectos
con instrucciones detalladas para utilizar EVICEL con ambos dispositivos. Las puntas solo deben ser
utilizadas por personas adecuadamente formadas en procedimientos laparoscopicos, asistidos por
laparoscopia, o de cirugia abierta.

Transfiera el contenido de los dos viales al aplicador, siguiendo las instrucciones de uso que encontrara
en el envase del aplicador. Las dos jeringas deben rellenarse con volumenes iguales y no deben contener
burbujas de aire. No se necesitan agujas para preparar EVICEL para su administracion.

Aplicacion gota a gota

Aplique varias gotas en la zona de tratamiento, manteniendo la boquilla del aplicador lo mas cerca posible
de la superficie tisular, pero sin tocar el tejido durante la administracion del producto. Si la boquilla del
aplicador se obstruye, puede cortarse 0,5 cm cada vez.

Aplicacion por pulverizacion

Para reducir el riesgo de embolia gaseosa potencialmente mortal, EVICEL solo debe pulverizarse
empleando CO, presurizado y de acuerdo con las presiones y distancias indicadas para cada boquilla.
Ver la siguiente tabla con los parametros de pulverizacion.

Conecte el tubo corto del aplicador al extremo macho del Luer Lock del tubo de gas largo. Conecte el
Luer Lock hembra del tubo del gas (con el filtro bacteriostatico de 0,2 um) a un regulador de presion. El
regulador de la presion debe utilizarse siguiendo las instrucciones del fabricante.

Tesis Doctoral Facultat de Medicina - Unitat Docent de L'Hospital de La Santa Creu i Sant Pau 143
Marcos Jordan Sales Departament de Cirurgia - Universitat Autonoma de Barcelona



Al aplicar EVICEL con un pulverizador, asegurese de aplicar una presion y una distancia desde el tejido
comprendidas en los intervalos recomendados por el fabricante:

. Pulverizadora | Boquillas del Regulad,or Distancia Prespn de.,
Cirugia . depresién a pulverizacion
usar aplicador a usar recomendada
usar recomendada
Boquilla flexibe
Dispositivo de 6 cm
o : Boquilla rigida Regulacion de . 20-25psi/
Cirugia abierta ap_llcador de de 35 om oresion Omrix 10-15¢cm 14-17 bar
evicel : .
Boquilla flexible
de45cm
o Dispositivo Boquilla rigida de B 16-20 psi/
Procedimientos ) 35cm Regulacion de 1,0-1,4 bar
L aplicador de I - . 4-10cm .
laparoscopicos ) Boquilla rigida presion Omrix 20 psi/
evicel
de 45 cm 14 bar)

El producto debe pulverizarse sobre la superficie tisular en pequenas cantidades (0,1a 0,2 ml) para formar
una capa finay uniforme. EVICEL forma una pelicula transparente sobre la zona de aplicacion.

Cuando aplique EVICEL, deben monitorizarse los cambios en la presion arterial, el pulso, la saturacion de
oxigeno y el CO2 espiratorio final dada la posibilidad de que se produzca embolia gaseosa.

Cuando utilice boquillas accesorias con este producto, debe seguir las instrucciones de uso de las
boquillas.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizard de acuerdo con la normativa local.

144 Prevencion del sangrado postoperatorio en fracturas subcapitales de fémur tratadas mediante sustitucion protésica:
eficacia y seguridad del ¢cido tranexamico y la cola de fibrina



7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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ANEXO 7. Ficha técnica del Acido Tranexamico (Amchafibrin®)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amchafibrin 500 mg solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA
Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ampolla de Amchafibrin 500 mg contiene: Acido tranexamico 500 mg. Para consultar la lista
completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable. Solucion acuosa, transparente e incolora.
4. DATOS CLIiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion y tratamiento de las hemorragias debidas a fibrindlisis general o local en adultos y en ninos
mayores de 1ano de edad.

Las indicaciones especificas incluyen:

« Hemorragias producidas por fibrindlisis general o local tales como:
Menorragia y metrorragia,

Hemorragia gastrointestinal

Trastornos hemorragicos urinarios, después de cirugia de préstata o procedimientos quirirgicos del
tracto urinario,

« Cirugia de oidos, nariz y garganta (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),

- Cirugia ginecolégica o trastornos de origen obstétrico,
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« Cirugia toracica y abdominal y otras intervenciones quirlrgicas importantes como cirugia
cardiovascular,

» Manejo de las hemorragias asociadas a la administracion de un farmaco fibrinolitico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Salvo que se prescriban otras pautas, se recomiendan las dosis siguientes:

1. Tratamiento estandar de la fibrindlisis local: de 0,5 g (Tampollade 5 ml)a1g (1ampollade 10 ml 6 2
ampollas de 5 ml) de acido tranexamico administrado mediante inyeccion intravenosa lenta (= 1ml/
minuto) dos a tres veces al dia.

2. Tratamiento estandar de la fibrindlisis general: 1g (1ampolla de 10 ml 6 2 ampollas de 5 ml) de 4cido
tranexamico administrado mediante inyeccion intravenosa lenta (= 1 ml/minuto) cada 6 a 8 horas,
equivalente a 15 mg/kg de peso.

Insuficiencia renal:

En la insuficiencia renal que conduce a un riesgo de acumulacion, el uso de acido tranexadmico esta
contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). En los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada, las dosis de 4cido tranexdmico deben reducirse de acuerdo con el
nivel de creatinina sérica:

Creatinina sérica ‘ - -
Dosis IV Administracion
pumol / Img /10 ml
120-249 1,35-2,82 10 mg/kg de peso Cada 12 horas
250-500 2,82-5,65 10 mg/kg de peso Cada 24 horas
>500 >5,65 5 mg/kg de peso Cada 24 horas
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Insuficiencia hepatica:
En los pacientes con insuficiencia hepatica no es necesario un ajuste de la dosis.
Poblacion pediatrica:

En ninos mayores de 1ano de edad, para las indicaciones aprobadas actuales que se describen en
la seccion 41, la dosis es aproximadamente de 20 mg/kg/dia. Sin embargo, los datos sobre eficacia,
posologiay seguridad para estas indicaciones son limitados.

La eficacia, posologia y seguridad del acido tranexadmico en los nifios sometidos a cirugia cardiaca no
han sido totalmente establecidas. Los datos actualmente disponibles son limitados v se describen en la
seccion b.1.

Personas de edad avanzada:
No es necesario reducir la dosis a menos que haya evidencia de insuficiencia renal.

Forma de administracion

La administracion esta limitada estrictamente a la inyeccion intravenosa lenta.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al acido tranexamico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Trombosis
aguda arterial 0 venosa (ver seccion 4.4).

Enfermedades fibrinoliticas después de coagulopatia de consumo, excepto en aquellos con activacion
predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacion).
Antecedentes de convulsiones.

Inyeccion intratecal e intraventricular, aplicacion intracerebral (riesgo de edema cerebral y convulsiones).
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4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deberan seguirse estrictamente las indicaciones y forma de administracion indicados con anterioridad:
Las inyecciones intravenosas se deben administrar muy lentamente

El 4cido tranexamico no se debe administrar por via intramuscular

Convulsiones

Se han notificado casos de convulsiones en asociacion con el tratamiento con acido tranexamico. En

la cirugia de injerto de derivacion arterial coronaria (IDAC), la mayoria de estos casos se notificaron
después de la administracion intravenosa (V) de dosis altas de acido tranexamico. Con el uso de las
dosis inferiores recomendadas de acido tranexamico, la incidencia de convulsiones postoperatorias fue la
misma que en los pacientes no tratados.

Trastornos visuales

Se debe prestar atencion a posibles alteraciones visuales, que incluyen insuficiencia visual, vision
borrosay alteracion de la vision del color y si es necesario debe interrumpirse el tratamiento. Sila
solucion inyectable de 4cido tranexamico se utiliza de forma continuada a largo plazo, deben realizarse
exploraciones oftalmolodgicas regulares (examenes oculares, incluyendo agudeza visual, vision del
color, fondo de ojo, campo visual, etc). En caso de cambios oftalmologicos patologicos, en particular
enfermedades de la retina, el médico debe decidir en cada caso individual, previa consulta a un
especialista, la necesidad del uso a largo plazo de la solucion inyectable de 4cido tranexamico.

Hematuria
En caso de hematuria procedente del tracto urinario superior, existe un riesgo de obstruccion uretral.

Acontecimientos tromboembolicos

Antes del uso del acido tranexamico, se deben considerar los factores de riesgo de enfermedad
tromboembodlica. En pacientes con antecedentes de enfermedades tromboembolicas o en aguellos con
mayor incidencia de acontecimientos tromboembdlicos en sus antecedentes familiares (pacientes con un
alto riesgo de trombofilia), la solucion inyectable de acido tranexamico se debe administrar solamente si
hay una clara indicacion médica después de consultar a un médico con experiencia en hemostasia y bajo
estricta supervision médica (ver seccion 4.3).

Tesis Doctoral Facultat de Medicina - Unitat Docent de L'Hospital de La Santa Creu i Sant Pau 149
Marcos Jordan Sales Departament de Cirurgia - Universitat Autonoma de Barcelona



El 4cido tranexamico se debe administrar con precaucion en pacientes que reciben anticonceptivos
orales, debido al riesgo aumentado de trombosis (ver seccion 4.5).

Coagulacion intravascular diseminada

Los pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID) no deben, en la mayoria de los casos,
tratarse con acido tranexamico (ver secciéon 4.3). Si se administra 4cido tranexamico, se debe limitar a
aquellos casos en los que haya una activacion predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia
aguda grave.

De forma caracteristica, el perfil hematoldgico se aproxima al siguiente: reduccion del tiempo de lisis del
coagulo de euglobina; prolongacion del tiempo de protrombina; reduccion de los niveles plasmaticos

de fibrinbgeno, factores V y VI, plasmindgeno, fibrinolisina y alfa-2 macroglobulina; niveles plasmaticos
normales de Py complejo P, es decir, los factores Il (protrombina), VIl y X; aumento de los niveles
plasmaticos de los productos de degradacion del fibrindgeno; recuento normal de plaquetas. Lo anterior
presupone que el estado de la enfermedad subyacente no modifica por si mismo los diversos elementos
en este perfil. En estos casos agudos, una dosis Unica de 1g de acido tranexamico generalmente es
suficiente para controlar el sangrado. En caso de CID, sélo se debe considerar la administracion de acido
tranexamico cuando se disponga de las instalaciones de laboratorio de hematologia y la experiencia
necesarias.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion. El tratamiento simultdneo con anticoagulantes debe llevarse
a cabo bajo la estricta supervision de un médico con experiencia en este campo. Los medicamentos que
actuan sobre la hemostasia deben administrarse con precaucion en los pacientes tratados con acido
tranexamico. Existe un riesgo teodrico de aumento del potencial de formacion de trombos, como con los
estrogenos. De forma alternativa, la accion antifibrinolitica del medicamento puede ser antagonizada con
farmacos tromboliticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
Embarazo

No hay datos clinicos suficientes sobre el uso de acido tranexamico en mujeres embarazadas.

Por tanto, aunque los estudios en animales no indican efectos teratogénicos, como medida de
precaucion, no se recomienda el uso de acido tranexamico durante el primer trimestre del embarazo.
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Datos clinicos limitados del uso de acido tranexamico en diferentes situaciones clinicas hemorragicas
durante el segundo y tercer trimestres no identificaron efectos perjudiciales para el feto. El acido
tranexadmico se debe utilizar durante el embarazo solo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial.

Lactancia

El 4cido tranexamico se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna.
Fertilidad

No hay datos clinicos sobre los efectos del acido tranexamico en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion se
enumeran a continuacion segun la clasificacion de 6rganos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la tabla siguiente. Las reacciones adversas se listan
de acuerdo con la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos'y
sistemas, las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en un orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen
de la siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a
<1/100), no conocida (no puede estimarse a partir de la datos disponibles).

MedDRA Frecuencia | Reacciones adversas
Clasificacion por Organos y
sistemas
Trastornos de la piel y del tejido Poco Dermatitis alérgica
subcutaneo frecuente
Trastornos gastrointestinales Frecuente Diarreas, Vomitos y Nauseas
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Trastornos del sistema nervioso

No conocida

Convulsiones, especialmente en caso de
uso incorrecto (ver secciones 4.3y 4.4)

Trastornos oculares

No conocida

Trastornos visuales, incluyendo alteracion de
la vision del color

Trastornos vasculares

No conocida

Malestar general con hipotension, con o sin
pérdida de conciencia ( por lo general tras
inyeccion intravenosa demasiado rapida,
excepcionalmente tras la administracion
oral).Embolismo arterial 0 venoso en
cualquier lugar

Trastornos del sistema
inmunologico

No conocida

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo
anafilaxia

4.9 Sobredosis

No se ha informado de ningun caso de sobredosis.

Los signos y sintomas pueden incluir mareos, cefalea, hipotension y convulsiones. Se ha observado que
las convulsiones tienden a aparecer con mayor frecuencia con las dosis crecientes.

El tratamiento de la sobredosis se basa en la aplicacion de medidas de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, Antifibrinoliticos.

Caodigo ATC: BO2AA02

El 4cido tranexamico ejerce una actividad antihemorragica mediante la inhibicion de las propiedades

fibrinoliticas de la plasmina.

Se constituye un complejo con el acido tranexamico vy el plasmindgeno; el acido tranexamico se une al
plasminégeno cuando se transforma en plasmina.
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La actividad del complejo 4cido tranexamico-plasmina sobre la actividad de la fibrina es menor que la
actividad de la plasmina libre por si sola.

Los estudios in vitro han mostrado que las dosis altas de 4cido tranexamico reducen la actividad del
complemento.

Poblacion pediétrica

En nifos mayores de 1ano:

En una revision bibliogréafica se identificaron 12 estudios de eficacia en cirugia cardiaca pediatrica en los
cuales se incluyeron 1.073 ninos, de los que 631 habian recibido acido tranexamico. La mayoria fueron
controlados frente a placebo. La poblacion estudiada fue heterogénea en términos de edad, tipos de
cirugia y esquemas de dosificacion. Los resultados de los estudios con acido tranexamico sugieren una
reduccion de la pérdida de sangre y una reduccion de las necesidades de los productos sanguineos en
cirugia cardiaca pediatrica de bypass cardiopulmonar (BCP), donde hay un alto riesgo de hemorragia,
especialmente en pacientes ciandticos o pacientes sometidos a cirugia repetida. El esquema de
dosificacion méas adecuado parecia ser:

« primer bolo de 10 mg /kg después de la induccion de la anestesia y antes de la incision de la piel,

« perfusion continua de 10 mg /kg /h o inyeccion en la primera bomba del BPC a una dosis adaptada al
procedimiento del BPC, ya sea de acuerdo con el peso del paciente con una dosis de 10 mg /kg, ya sea
en funcion del volumen de la primera bomba del BPC,

« Ultima inyeccion de 10 mg /kg al final del BPC.

Aunque se ha estudiado en muy pocos pacientes, los datos limitados sugieren que es preferible la
perfusion continua, ya que mantendria una concentracion plasmatica terapéutica durante toda la cirugia.

No se han realizado estudios especificos de la relacion dosis-efecto o de farmacocinética en los nifios.
5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Las concentraciones plasmaticas méaximas de acido tranexamico se obtienen rapidamente después de
una infusion intravenosa corta, después de lo cual las concentraciones plasmaticas disminuyen de forma
multiexponencial.
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Distribucion

La union a proteinas plasmaticas del 4cido tranexamico es aproximadamente del 3% a los niveles
plasmaticos terapéuticos y parece que se explica totalmente por su union con el plasmindgeno. El 4cido
tranexamico no se une a la albumina sérica. El volumen inicial de distribucion es de aproximadamente 9 a
12 litros.

El 4cido tranexamico atraviesa la placenta. Tras la administracion de una inyeccion intravenosa de 10 mg
/kg a 12 mujeres embarazadas, la concentracion de acido tranexamico en el suero oscilo entre 10-53
microgramos /ml, mientras que en la sangre del corddn vario entre 4-31 microgramos/mil.

El 4cido tranexamico difunde rapidamente al liquido articular y a la membrana sinovial. Tras la
administracion de una inyeccion intravenosa de 10 mg /kg a 17 pacientes sometidos a cirugia de la rodilla,
las concentraciones en los liquidos articulares fueron similares a las observadas en las correspondientes
muestras de suero. La concentracion de acido tranexamico en otros tejidos es una fraccion de la
observada en la sangre (en la leche materna, una centésima parte; en el liquido cefalorraquideo, una
décima parte; en el humor acuoso, una décima parte). El acido tranexamico se ha detectado en el semen,
donde inhibe la actividad fibrinolitica, pero no influye en la migracion del esperma.

Excrecion

Se excreta principalmente en orina como farmaco inalterado. La principal via de eliminacion es la
excrecion urinaria a traves de filtracion glomerular. El aclaramiento renal es igual al aclaramiento
plasmatico (110 a 116ml /min). La excrecion de acido tranexamico es aproximadamente del 90% en las
primeras 24 horas tras la administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal. La semivida de
eliminacion del acido tranexamico es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales

Las concentraciones plasmaticas aumentan en los pacientes con insuficiencia renal.
No se ha realizado ningun estudio farmacocinético especifico en ninos.
5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcindgeno vy toxicidad para la reproduccion.

Se ha observado actividad epileptogénica en animales con el uso de acido tranexamico por via intratecal.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes
Agua para inyectables
6.2 Incompatibilidades

Amchafibrin 500 mg solucion inyectable no debe anadirse a la sangre para transfusion o a inyecciones
gue contengan penicilina ya que el acido tranexamico es un aminoacido sintético. Se produce una
interaccion con los lugares de fijacion de Amchafibrin en los receptores de lisina y en la fibrinolisina.
Ademas, en teoria, una solucion de acido tranexamico al 10% es hipertonicay, al anadirse a la sangre,
podria causar una disminucion de tamano de las células hematicas produciendo dolor en el lugar de la
inyeccion.

6.3 Periodo de validez

5 anos. La solucion inyectable debe utilizarse inmediatamente tras la apertura de la ampolla.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion inyectable: ampollas de vidrio tipo | de 5 ml. Envase con 6 ampollas o envase clinico con 100
ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Ninguna especial.

Solucioén inyectable: la solucion sobrante, no utilizada, debe ser rechazada. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de
acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
ROTTAPHARM, S.L.

Av. Diagonal 67-69 08019 Barcelona .Tf. 93 298 82 00. Fax 93 4319885
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amchafibrin 500 mg solucion inyectable, n° reg.: 53939.

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
19 de enero de 1980/Julio 2009.

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2012
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ANEXO 8. Foto del dispositivo de aplicacion del ATX topico
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ANEXO 9. Abreviaturas del texto

AA Acontecimientos adversos
AABB  American Association of Blood Banking
AEMPS Agencia espanola de medicamentos y productos sanitarios
ACxFA Arritmia completa por fibrilacion auricular
ANOVA Anélisis de la varianza
ASA American Society of Anesthesiologists
ATC Artroplastia Total de Cadera
ATX Acido Tranexamico
Blea Betalactamasa de amplio espectro
BSTC Bancode Sangrey Tejidos de Catalunya
CF Cola de Fibrina
DE Desviacion tipica
DHS Dynamic hip screw
EACA  Acido Epsilon-AminoCaproico
Ev Endovenoso
Hb Hemoglobina
HH Hemostasia Habitual
PMB Patient Blood Management
PPC Protesis parcial de cadera
RCT Ensayo clinico aleatorizado
RM Resonancia Magnética
SF Suero fisioldgico
TAC Tomografia axial computerizada
TEP Tromboembolismo pulmonar
TVP Trombosis venosa profunda
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