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. ABREVIATURAS

Hb: Hemoglobina

TXA: Acido tranexamico

Iv: Intravenosa

Vo: Via oral

MeSH: Medical subject headings

DXT: Dexametasona

TAS: Tension arterial sistélica

TAD: Tension arterial diastélica

SpOz2: Saturacion de oxigeno

FC: Frecuencia cardiaca

TAM: Tension arterial media

NTG: Nitroglicerina

Hto: Hematocrito

Sc: Subcutanea

TA: Tensioén arterial



3. RESUMEN

Introduccion: El acido tranexamico es un antifibrinolitico ampliamente usado
para reducir el sangrado en numerosos campos médicos y quirdrgicos,
destacando su uso en la hemorragia asociada al trauma y en cirugia cardiaca.
Su reciente introduccién en cirugia estética ha despertado un interés creciente
dado su potencial efecto reductor del edema y de la equimosis posoperatoria,

complicaciones propias de intervenciones estéticas.

Objetivos: Evaluar los beneficios y las complicaciones derivadas del uso de
acido tranexamico en pacientes sometidos a procedimientos de cirugia estética

facial, mamaria y corporal.

Metodologia: Se realizé una revision sistematica en PubMed, The Cochrane
Library y Scopus. Se seleccionaron 13 estudios para su andlisis. Se realizé una
tabla de extraccion de los datos relevantes de los estudios y se evaluo el riesgo

de sesgo de cada uno de ellos.

Resultados: La mayoria de los estudios demostraron la efectividad del farmaco
en la reduccion de la hemorragia intraoperatoria y en la mejora de la visibilidad
del campo quirurgico. Sin embargo, los resultados sobre la reduccién del edema
y de la equimosis posoperatoria fueron ambiguos, pues mientras que algunos
estudios confirmaron su eficacia, otros concluyeron que pese a ser eficaz, no fue
superior al placebo. En ninguno de los estudios se detallaron complicaciones

secundarias al farmaco, lo que evidencio la seguridad de este.

Conclusion: El &cido tranexamico debe ser considerado parte del arsenal
terapéutico en la reduccion de la hemorragia en cirugia estética, asi como un
farmaco seguro. Pese a ser eficaz en la reduccidén del edema y la equimosis

posoperatoria, no se puede concluir que sea superior a otros farmacos rutinarios.

Palabras clave: acido tranexamico, cirugia estética, hemorragia perioperatoria,

edema, equimosis, efectos adversos.



4. ABSTRACT

Introduction: Tranexamic acid is a widely used antifibrinolytic to reduce bleeding
in many medical and surgical fields, highlighting its use in bleeding associated
with trauma and in cardiac surgery. Its recent introduction in aesthetic surgery
has aroused growing interest due to its reducing effect on edema and

postoperative ecchymosis, typical complications of aesthetic surgeries.

Objectives: To evaluate the benefits and complications derived from the use of
tranexamic acid in patients undergoing aesthetic facial, breast and body surgery

procedures.

Methodology: A systematic review was carried out using PubMed, The
Cochrane Library and Scopus. 13 studies were selected for analysis. A table was
made with the extraction of the relevant data from the studies and the risk of bias

of each of them was evaluated.

Results: Most of the studies demonstrated the effectiveness of the drug in
reducing intraoperative bleeding and in improving the visibility of the surgical field.
However, the results on the reduction of postoperative edema and ecchymosis
were ambiguous, as some studies confirmed its efficacy while others concluded
that despite being effective, it was not superior to placebo. No complications

secondary to the use of the drug were detailed, which evidenced its safety.

Conclusion: Tranexamic acid must be considered part of the therapeutic arsenal
in the reduction of bleeding in aesthetic surgery, as well as a safe drug. Despite
being effective in reducing postoperative edema and ecchymosis, it cannot be

concluded that it is superior to other routine drugs.

Keywords: tranexamic acid, aesthetic surgery, perioperative bleeding, edema,

ecchymosis, adverse effects.



5. EXTENDED SUMMARY

Introduction: Tranexamic acid is an antifibrinolytic drug that acts by antagonizing
the binding of lysine to plasminogen, thus blocking clot lysis and enhancing the
coagulation system, generating an hemostatic effect. For this reason, its main
clinical effect translates into the reduction of hemorrhage, and with it, in the

reduction of the transfusion rate.

Its first clinical application was the treatment of menorrhagia. However, its use
has been extended over the years to numerous medical and surgical fields,

highlighting its use in hemorrhage associated with trauma or in cardiac surgery.

Adverse effects associated with the use of the drug have been described,
including gastrointestinal effects, hypersensitivity reactions, hypotension, eye
disorders, thromboembolic phenomenon and an increased risk of seizures,

although all these are not common.

Nowadays there is a growing interest in aesthetic surgery, and with it, in
antifibrinolytic drugs, among which TXA stands out. However, most aesthetic
surgeries do not associate significant bleeding, so the reduction of bleeding
caused by TXA has a main utility in improving the quality and visualization of the
surgical field during the surgery. In addition, the drug has an anti-inflammatory
effect that could be useful in reducing edema and ecchymosis associated with

aesthetic surgeries.

Objectives: To assess the benefits that the use of tranexamic acid would provide
in the main aesthetic surgeries (facial, breast and body surgeries) as well as the
safety profile of the drug and the possible adverse effects derived from its use.
Specifically, we want to assess whether the drug is effective not only in reducing
perioperative bleeding, but also in reducing the rate of blood transfusion,
postoperative edema and ecchymosis, as well as the possibility that it is

associated with thromboembolic events or increased seizures.

Methods: A review of the medical literature available in 3 databases was carried
out: PubMed, The Cochrane Library and Scopus. The search began on
November 4, 2021 and ended on January 7, 2022. A search was carried out for

each aesthetic intervention of interest, in which the filters used were "txa",



"tranexamic acid" and the surgery we wanted to study (“rhinoplasty”,

“‘mammoplasty”, “liposuction”, “blepharoplasty”).

Clinical trials published between 2015 and 2021 that dealt with aesthetic facial,
breast and body surgery were included, regardless of the route of administration
of TXA. Those studies that were not clinical trials, that were not done in humans,
studies written in languages different from English or Spanish, studies that were
focused on other surgeries not described in the inclusion criteria, as well as

studies that used other different antifibrinolytics were excluded.

A table was made detailing the main characteristics of the studies: title, author,
date and place of publication, type of surgery, route of administration, sample and
study design, study objective, outcome measures, patient follow-up time, results,
level of evidence, limitations described by the authors and conclusions were
included. In addition, a risk of bias assessment of each of the studies was
performed, using the domain-based assessment tool proposed by the Cochrane
5.1.10 manual. Selection (randomization, concealment of anticipation),
performance (blinding of participants and staff), detection (blinding of outcome
assessors), incomplete outcome data and selective notification of results were

assessed.

Results: A total of 13 studies were selected for analysis: 8 were for rhinoplasty,

2 for breast surgery, 2 for liposuction and one last study was for blepharoplasty.

Those studies that investigated the efficacy of the drug in reducing bleeding
confirmed its usefulness as well as its ability to improve the visibility of the surgical
field. However, four studies concluded that despite being effective in reducing
bleeding, the results were similar to those obtained with placebo or other routine
drugs. On the other hand, 2 of the studies that evaluated the reduction of
postoperative edema and ecchymosis confirmed the usefulness of the drug.
However, there were two other studies that detailed that despite being effective,

the results were not superior to placebo.

Adverse effects associated with the use of the drug were not described in any of
the studies, although it is true that adverse effects were detailed in one of them,
the authors emphasized that they were not related to the use of the drug.



Discussion: This review offers a global vision of the benefits and complications
derived from the use of TXA in aesthetic surgery. The hemostatic effect of TXA
has been demonstrated in many studies, especially those dealing with bleeding

associated with trauma, where the drug has been shown to reduce mortality.

Given its potential benefits, the drug was introduced in aesthetic surgery, proving
to be effective in reducing perioperative bleeding. Given the fact that most
aesthetic surgeries do not requiere blood transfusion, it has not been posible to
assess whether the drug reduces the transfusion rate in aesthetic surgery. On
the other hand, despite the fact that the drug has an anti-inflammatory effect, with
the results of this review and due to the limited bibliography currently available, it
cannot be affirmed that it is superior to other drugs in reducing postoperative

edema and ecchymosis.

Finally, in this review, no adverse effects derived from the drug were detailed, so
it can be deduced that it is a safe drug. The increased risk of thromboembolisim
Is controversial, and the most recent studies reject it. On the other hand, despite
the fact that the increased risk of seizures has been demonstrated, the use of

TXA is considered safe in patients lacking predisposing factors.

Conclusions: TXA must be considered part of the therapeutic arsenal in the
management of hemostasis in aesthetic surgery, because by reducing
intraoperative bleeding it significantly improves the quality of the surgical field,
facilitating the work of the surgeon and obtaining better results. Although the drug
has an anti-inflammatory effect that reduces postoperative periorbital edema and

ecchymosis, it cannot be concluded that it is superior to others drugs widely used.

It should be considered that the use of the drug in aesthetic surgery is safe, since
the studies included in this review have not shown any adverse effects derived

from its use.

Given the promising benefits in aesthetic surgery, new clinical trials are needed

to confirm the available evidence and ensure the efficacy of the drug in this field.



6. INTRODUCCION
6.1 Antecedentes

Una de las causas de morbimortalidad de los pacientes de los ambitos critico y
guirdrgico es la hemorragia aguda, bien como consecuencia de una intervencién
quirargica o de un politraumatismo. Ambas son situaciones que pueden verse
agravadas, ademas, en pacientes con alteraciones basales en el sistema

hemostatico.

El sangrado agudo puede implicar una serie de consecuencias perniciosas para
los pacientes ademas de las derivadas de la disminucién de la hemoglobina (hb)
y del aporte de oxigeno a los tejidos, como un mayor tiempo de recuperacion,
una estancia hospitalaria mas prolongada o la necesidad de transfusiéon
sanguinea (la cual no esta exenta de complicaciones), contribuyendo todos estos

factores al aumento del gasto sanitario®.

Es por eso que, en los ultimos afios, se han desarrollado multiples estrategias
para minimizar el sangrado y por tanto, la necesidad de transfusion sanguinea,
entre las que se encuentran la resucitacion con control de dafios o la utilizacion

de farmacos antifibrinoliticos.

Dentro de los farmacos antifibrinoliticos se diferencian los de origen natural,
como la aprotinina y los de origen sintético, como el &cido tranexamico (TXA), el

acido E-aminocaproico y el 4cido para-aminometilbenzoico®?.

Mientras que la aprotinina es una proteasa responsable de inhibir la plasmina, el
factor XlI de la coagulacion y otras enzimas como la tripsina o la calicreina; los
derivados sintéticos se consideran analogos de la lisina, cuya funcion consiste
en impedir la activacion de la plasmina y por tanto inhibir la lisis del coagulo de

fibrina, ejerciendo asi un efecto antifibrinolitico.

Para comprender el mecanismo de accion, se debe tener en cuenta que la lisina
constituye el ligando del plasmindgeno, de forma que los derivados sintéticos se
unen al enlace de lisina del plasmindgeno y bloguean la uniéon®. En la figura 1

queda representado graficamente el mecanismo de accion®.
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Figura 1: Mecanismo de accioén de los farmacos antifibrinoliticos (.

La presente revision se centrara en el TXA, al ser este el agente antifibrinolitico
mas potente (siendo hasta 10 veces mas potente que el acido E- aminocaproico),
y el mas utilizado y estudiado®. Cabe mencionar que la aprotinina fue retirada
del mercado farmacéutico en Estados Unidos dada la toxicidad cardiovascular y

renal que producia®),
Acido tranexamico

El TXA es un analogo sintético de la lisina que actia como antagonista
competitivo reversible de los receptores de lisina del plasminégeno. De esta
forma, impide la formacion de la plasmina y por tanto, evita la degradacion del

coagulo de fibrina, potenciando asi la hemostasia secundaria®?).

Ademas del efecto directo sobre el sistema hemostatico, el TXA ejerce un efecto
antiinflamatorio al suprimir la accion de la plasmina, dado que esta participa en
la generacioén de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 6@, También
se cree gque puede ejercer un efecto protector sobre la funcién plaquetaria y
participar en el mantenimiento del volumen intravascular al minimizar la pérdida

de albGmina intracapilar®©),
Farmacocinética y farmacodinamia

La farmacocinética de un farmaco incluye los procesos de absorcién, distribucién
y eliminacion. A continuacion, se describen dichos procesos en relacion a la

administracion del TXA.

En primer lugar y en relacion con el proceso de absorcién, es con la

administracién intravenosa (iv) con la que se alcanza la maxima concentracion
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plasmatica. Por otro lado, si la via de administracion es oral, su biodisponibilidad
suele ser del 30-50%D).

En segundo lugar, durante el proceso de distribucion, el TXA se dispone segun
el modelo bicompartimental, alcanzando rapidamente el compartimento central
y con mayor lentitud el compartimento periférico (LCR, interior celular). En
relacion a las barreras bioldgicas, es capaz de atravesar la placentat’®, Sin
embargo, no se ha demostrado que ejerza teratogenicidad sobre el feto ni
efectos adversos en la embarazada, por lo que no existe contraindicacion en el
embarazo en caso de hemorragia, si bien es cierto que los datos son

insuficientes y se debe mantener precaucion en su uso(213),

Puede ser excretado en leche materna, por lo que se aconseja precaucion en
caso de uso en mujeres lactantes, siendo poco probable que el farmaco ejerza

un efecto antifibrinolitico en el lactante(?.

Por altimo, el proceso de eliminacion del TXA se produce via renal, excretandose
como un compuesto inalterado (excrecion glomerular sin reabsorcion tubular).
Por ello, las concentraciones plasmaticas de TXA seran mayores en pacientes
con insuficiencia renal (dado que el farmaco se acumulara), y se requerira
reduccion de la dosis en este grupo de pacientes. Una vez se alcanza la
concentracion maxima del farmaco en plasma, los niveles disminuyen de forma

progresiva, siendo la semivida de eliminacion de unas 3 horas*?.

En relacién a su posologia, en Espafia se encuentra comercializado en 3
preparaciones: via oral (vo), iv o topica. La dosis vo es de 0,5-1 gramos (1-1,5
gramos en adultos) dos o tres veces al dia; mientras que la iv es a dosis de 10-
15 mg/Kg dos o tres veces al dia. En este Ultimo caso es posible que la inyeccion
iv rapida pueda condicionar la aparicion de efectos adversos tales como mareos
e hipotensién, por lo que debe administrarse lentamente en tiempo no menor a
1 ml/minuto®?13), No esta indicada su administracién intramuscular, intratecal,

intraventricular o intracerebral®:12),
Efectos clinicos

A nivel clinico su funcion principal es la prevencion y el tratamiento de la

hemorragia aguda, siendo un farmaco de uso comun en intervenciones

12



quirdrgicas y traumatismos para minimizar las pérdidas sanguineas y las

necesidades de transfusion®3.

En relacion a los efectos adversos, el TXA es un farmaco bien tolerado, si bien
es cierto que se han descrito efectos gastrointestinales (vémitos, diarreas o
nauseas), trastornos cardiovasculares como hipotension, trombosis venosa o
arterial — siendo este Ultimo el efecto adverso mas grave-; alteraciones del
sistema nervioso, donde destaca la asociacion de la administracion de TXA a
elevadas dosis con la aparicion de convulsiones en cirugia cardiaca, alteraciones
oculares (oclusion arterial retiniana, anomalias en la vision de color, vision
borrosa) y reacciones de hipersensibilidad. Sin embargo, todos estos

efectos indeseados suelen ser muy poco frecuentes*10.14),

Indicaciones del acido tranexamico

El TXA fue descrito por primera vez en el afio 1966, siendo su primera indicacion
clinica el control de las hemorragias menstruales. Posteriormente fue descrito en
1972 como tratamiento de la hemorragia secundaria a extracciones dentales en

pacientes hemofilicos(®,

A lo largo de los aflos se han ido ampliando sus numerosas indicaciones,
estando en la actualidad indicado como profilaxis y tratamiento de aquellas
situaciones potencialmente hemorragicas en las que existe un aumento de la

actividad fibrinolitica?19.

A continuacion se describen las principales utilidades del acido tranexamico en

los diferentes procedimientos médicos y quirlrgicos:

A. Ginecologia y Obstetricia

El TXA es utlizado en la realizacion de procedimientos ginecoldgicos
potencialmente hemorragicos como la conizacion cervical. Ademas, tiene utilidad

en el tratamiento de las menorragias(319),

En obstetricia es utilizado como método preventivo y terapéutico de la
hemorragia posparto, pudiendo emplearse tanto en partos vaginales como en

cesareas(1316),
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B. Cirugia cardiaca

La cirugia cardiaca es considerada una intervencion de alto riesgo hemorragico
fundamentalmente por dos factores: en primer lugar, porque gran parte de los
pacientes se encuentran en tratamiento con farmacos anticoagulantes, y en
segundo lugar, por la agresividad de la propia intervencion, que puede implicar

la pérdida de elevadas cantidades sanguineas?).

El TXA ha demostrado ser eficaz en la cirugia de bypass cardiopulmonar al
atenuar la respuesta inflamatoria y disminuir el shock vasopléjico®. Asimismo,
disminuye las necesidades de reintervencidbn por sangrado tras cirugia

cardiaca19.

C. Cirugia ortopédica

Probablemente sea el campo donde mas popularizado esta el uso del TXA. En
las cirugias traumatologicas las pérdidas sanguineas pueden llegar a ser
cuantiosas, alcanzando incluso 1 o 2 litros de pérdidas intraoperatorias en

artroplastias totales de cadera@19),

El TXA ha demostrado ser un farmaco eficaz en la reduccion del sangrado
perioperatorio en artroplastia de cadera, cirugia protésica de rodilla y cirugia de
escoliosis, teniendo un importante impacto en la disminucién de las transfusiones
sanguineas y con ello en la disminucién de las complicaciones posoperatorias;
asi como un perfil adecuado de seguridad. Ademas, al emplearse como un
método para facilitar el ahorro transfusional, se considera un farmaco costo-

efectivo(®:18),

D. Cirugia urolégica

La principal aplicacion del TXA en urologia es la prostatectomia. Se utiliza como

profilaxis y tratamiento de las hemorragias perioperatorias®9.

E. Neurocirugia

La utilizacion del TXA como medida terapéutica en pacientes con hemorragia
intracraneal es controvertida en la actualidad. Gran parte de los estudios avalan

su utilizacion al postular una disminucién del riesgo de resangrado asi como de

14



la mortalidad. Sin embargo, otros estudios defienden la falta de beneficio

derivado del uso del TXA en este grupo de pacientes@619),

En la actualidad se estan llevando a cabo diferentes ensayos clinicos con el
objetivo de valorar la eficacia y la seguridad del farmaco en la hemorragia

cerebral9),

F. Hemofilia y trastornos de la coaqulacion

El TXA tiene indicacion como método profilactico en pacientes hemofilicos o con
trastornos de la coagulacién que vayan a ser sometidos a procedimientos

potencialmente sangrantes, principalmente, procedimientos odontolégicos®%14),

G. Edema angioneurdtico familiar

El TXA es un farmaco de segunda linea en la profilaxis a largo plazo en pacientes

con edema angioneurdtico familiar10.14),
H. Trauma

La hemorragia masiva secundaria a un traumatismo grave es una situacion
potencialmente mortal. El TXA ha demostrado disminuir la mortalidad por
hemorragia en estas situaciones, siendo efectivo cuando su administracion tiene

lugar en la primera hora de tratamiento6),

. Hemorragias activas

El TXA se utiliza como herramienta terapéutica en hemorragias graves, tales
como la hemorragia digestiva alta, la epistaxis grave, la hemoptisis o

hemorragias de origen farmacolégico®217).

J. Trasplante hepatico

Entre las indicaciones mas recientes del TXA destaca su utilizacion en el
trasplante hepatico®®, donde ha demostrado disminuir las pérdidas sanguineas

intraoperatorias asi como la necesidad transfusional(1®).
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Contraindicaciones del acido tranexamico

Por otro lado, se debe tener en cuenta que determinados supuestos
contraindican la administracion del farmaco, como son los antecedentes de
trombosis arterial o venosa, la insuficiencia renal severa, la hipersensibilidad al
compuesto, la existencia de una historia previa de convulsiones y la coagulopatia

del consumo®2:19),

En relacién a la insuficiencia renal severa, tal y como se ha mencionado
previamente, el TXA es un farmaco de eliminacion renal, por lo que podria
acumularse y por ello requiere ajuste de dosis en funcion de los niveles de
creatinina séricos del paciente?. La dosis adecuada en estos pacientes queda

reflejada en la figura 2.

Creatinina sérica (mg/dl) Dosis TXA
1,35-2,82 10 mg/Kg cada 12 horas
2,82 -5,65 10 mg/Kg cada 24 horas
>5,65 5 mg/ Kg cada 24 horas

Figura 2: Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal*b,

Asimismo, aquellos farmacos que actuan sobre la hemostasia deben ser
cuidadosamente administrados en pacientes en tratamiento con TXA, pues
existe la posibilidad de que ejerzan un efecto sinérgico en la generacion de
trombos. La administracién de estrogenos en pacientes en tratamiento con TXA

es un buen ejemplo a tener en cuenta®®).

Otra consideracion a tener en cuenta es que se debe tener precaucion al
administrar TXA en pacientes con sangrado urinario de origen renal, pues existe

riesgo de obstruccion ureteral por la formacion de coagulos®?,
6.2 Justificacion de la revision

Desde la primera indicacion clinica del acido tranexamico, sus aplicaciones se
han visto ampliadas a aquellas situaciones potencialmente hemorragicas y su

uso se ha visto extendido a diferentes areas y especialidades médicas,
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considerandose en la actualidad un farmaco seguro y eficaz en la prevencion y
manejo de hemorragias graves, asi como una opcién para ahorrar la transfusién

de hemoderivados.

En los ultimos afios se ha introducido el uso del TXA en el campo de la cirugia
estética, dado que ademas de minimizar el sangrado perioperatorio, se cree que
puede tener efecto beneficioso en las complicaciones asociadas a la propia
cirugia, como el edema o la equimosis, sin aumentar el riesgo de efectos

adversos tales como las convulsiones o el riesgo trombético.

Al revisar las publicaciones existentes sobre el acido tranexamico y sus
indicaciones clinicas, pocas de ellas se centran en su utilizacion en cirugia
estética, habiendo experimentado, sin embargo, un creciente interés en los
ultimos afios. Por ello se pretende realizar una busqueda de la literatura médica
actual que se centre en los efectos del TXA en cirugia estética y que pudiera
justificar o no posibles indicaciones seguin las ventajas e inconvenientes

encontrados.
6.3 Objetivos de larevision

El objetivo de la presente revision es el de explorar la literatura médica disponible
para determinar si existe evidencia cientifica que permita evaluar los beneficios
y las complicaciones derivadas del uso del acido tranexadmico en pacientes

sometidos a procedimientos habituales de cirugia estética.
6.4 Preguntas de investigacion

¢ Existe evidencia cientifica sobre la utilizacion del acido tranexamico en cirugia

estética de forma que...

- disminuya el sangrado perioperatorio?

- disminuya la necesidad de transfusion sanguinea?
- disminuya el edema posoperatorio?

- disminuya la equimosis posoperatoria?

- aumente el riesgo convulsivo?

- favorezca fendmenos tromboembdlicos?
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7. METODOLOGIA

Con el fin de llevar a cabo la presente revision y alcanzar los objetivos
propuestos, se siguio la metodologia propuesta en la declaracion PRISMA 2020

(20) (anexo 1), asi como el Manual Cochrane 5.1.100@b,
7.1 Criterios de seleccion

El primer paso fue establecer unos criterios de elegibilidad de los estudios,
definiendo los criterios de inclusion y de exclusion de los mismos para poder

alcanzar los objetivos previamente descritos.
Los criterios de inclusion fueron:

- Estudios realizados en pacientes sometidos a las intervenciones mas
comunes de cirugia estética facial, mamaria y corporal.

- Utilizacion de TXA: todas las vias de administracion.

- Estudios realizados entre el 1/01/2015 y el 04/11/2021 (ultimos 6 afios).

- Estudios realizados en humanos.

- Estudios redactados en espafiol o inglés.

- Disefio de estudio: estudios experimentales: ensayos clinicos.
Por otro lado, los criterios de exclusion fueron:

- Otras intervenciones estéticas no descritas en los criterios de inclusion.
- Utilizacion de otros farmacos antifibrinoliticos diferentes al TXA.

- Estudios previos al 01/01/2015.

- Estudios realizados en animales.

- Estudios redactados en idioma diferente al inglés o al espafiol.

- Disefio de estudio: estudios diferentes a ensayos clinicos.

7.2 Fuentes de informacién y periodo de busqueda

Con el objetivo de conocer la evidencia cientifica disponible en la actualidad y
poder alcanzar los objetivos propuestos, se realizé una busqueda en tres bases

de datos: PubMed, The Cochrane Library y Scopus.
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El periodo de busqueda fue de 2 meses, iniciandose el 04/11/2021 y finalizando
el 7/01/2022.

7.3 Estrategia de busqueda

Inicialmente se realizé una busqueda empleando terminologia amplia, con idea

de poder encontrar aquellos estudios que trataran el tema de una forma general.

En PubMed se establecieron los términos “Tranexamic acid” y “plastic surgery”
como términos MeSH Major Topic. Con ello, la busqueda definitiva establecida
fue: (“txa”) OR ("Tranexamic Acid"[Majr]) AND ("Surgery, Plastic"[Majr]). Se
obtuvieron un total de 4 estudios que fueron descartados por cumplir el criterio
de exclusion referido al disefio de estudio: uno era una revision sistematica, otro
un comentario de una revista, otro un estudio de casos y controles y un ultimo

una nota clinica.

La misma estrategia de busqueda fue realizada en “The Cochrane Library”:
(“tranexamic acid”) AND (“plastic surgery”) estableciendo los términos “plastic
surgery” y “tranexamic acid” como términos MeSH. Se encontré un estudio que

fue descartado al ser un estudio observacional de casos y controles.

Por ultimo se realizdé la busqueda en Scopus, estableciéndose la siguiente
estrategia: (“tranexamic acid”) AND (“aesthetic surgery”). Para concretar la
basqueda, se especificd que dichos términos estuviesen en el titulo, resumen o
palabras clave de los estudios. Se obtuvieron 5 estudios que fueron descartados

por ser todos ellos revisiones sistematicas.

Tras realizar esta primera y fallida aproximacion utilizando términos generales,
se decidi6 concretar la busqueda de informacion especificando las
intervenciones de interés para la revisién. Asi, como estrategia de busqueda, se

emplearon los términos “txa”, “acido tranexamico” y cada tipo de cirugia estética

gue se queria evaluar.

Se utilizaron los operadores booleanos “OR” y “AND” para unir los términos de
la busqueda. Con el operador “AND” se establecio que ambos términos
estuviesen contenidos en la busqueda, mientras que con el operador “OR” bien

uno u otro de los términos debia estar incluido en la busqueda.
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En PubMed se establecieron como términos MeSH Major Topic tanto
“tranexamic acid” como la intervencién quiriurgica a estudio (por ejemplo
‘rhinoplasty”). En “The Cochrane Library” se utilizdé una estrategia de busqueda
similar: (“tranexamic acid”) AND (“rhinoplasty”), estableciendo ambos términos
como términos MeSH, y sustituyendo el tltimo término de la busqueda en funcién
de la intervencion que se queria evaluar. En Scopus se aplico el mismo criterio
de busqueda y se especificd, ademas, que dichos términos estuviesen en el

titulo, resumen o palabras clave de los estudios.

Posteriormente, en cada una de esas bases de datos, se aplicaron los criterios
de inclusién y exclusion, que permitieron acotar la busqueda y ajustar los
estudios seleccionados de acuerdo con los objetivos de la revision. Por supuesto,
se excluyeron los estudios duplicados. Una vez fueron seleccionados los
estudios, se procedio a leer el titulo y el abstract, y se descartaron aquellos que
no fueron de interés para la revision. En caso de duda dichos estudios fueron

evaluados por un revisor externo.

A continuacion se describié como se realizé el proceso de busqueda bibliografica

para cada una de las intervenciones:

A. Septorrinoplastia

Se establecié como estrategia de busqueda: (“TXA”) OR ("tranexamic acid") AND
("rhinoplasty"), estableciendo “tranexamic acid” y “rhinoplasty” como términos
MeSH Major Topic en PubMed y como términos MeSH en The Cochrane Library;
y especificando en Scopus que dichos términos se encontrasen en el titulo,
resumen o palabras clave de los estudios. Se encontraron un total de 11 estudios
en PubMed, 6 en Cochrane y 24 en Scopus. Se excluy6 un estudio por ser
anterior al 2015 y otro por estar redactado en francés. Tras analizar los restantes,
se excluyeron 14 por su disefio (10 revisiones sistematicas, 3 comentarios de
estudios y una publicacion de revista editorial), 13 por estar duplicados y 2 por
no estar disponible el texto del estudio. Tras la lectura critica de los estudios se
excluyeron dos por no ser de interés para la revisién. Finalmente se incluyeron

8 estudios para su evaluacion.
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B. Cirugia mamaria

Se realizé la busqueda con los términos: (“TXA”) OR ("Tranexamic Acid"[Majr]))
AND ("mammaplasty”), sin incluir este ultimo como término MeSH Major Topic
en PubMed ni como término MeSH en la biblioteca Cochrane, encontrando un

total de 5 estudios en PubMed y 1 en la biblioteca Cochrane.

En Scopus se establecio la siguiente estrategia de busqueda: (“tranexamic acid”)
AND (“mammaplasty”) OR (“mastopexy”) OR (“breast reduction”) OR (“breast
augmentation”), especificandose que dichos términos estuviesen en el titulo,
resumen o palabras clave de los estudios . Se encontraron 8 estudios, siendo 14
el total entre las tres bases. Todos los estudios cumplian los criterios de
temporalidad, idioma e investigacion humana. De ellos, se excluyeron 9 por su
disefio (cohortes, revisiones sistematicas, reporte de un caso y carta al director
de una revista), 2 por estar duplicados y uno tras su lectura por no resultar de
interés para nuestro andlisis. Por tanto, se incluyeron 2 estudios para su

evaluacion.

C. Body contouring

En las tres bases de datos utilizadas se estableci6 la misma estrategia: (“TXA”)
OR ("Tranexamic Acid") AND ("Body Contouring"), estableciendo los dos ultimos
términos como MeSH Major Topic en PubMed, MeSH en la biblioteca Cochrane
y limitando a titulo, resumen o palabras clave de los estudios en Scopus. No se

encontré ningun estudio.

D. Liposuccién

Se estableci6 la siguiente estrategia de busqueda (“TXA”) OR ("Tranexamic
Acid") AND ("liposuction), estableciendo solo el término “Tranexamic acid” como
MeSH Major Topic en PubMed y no el término “liposuction”, para ampliar la
basqueda. En Cochrane también se establecié “Tranexamic acid” como término
MeSH, y en Scopus, se especific6 que ambos términos estuviesen en el titulo,

resumen o palabras clave de los estudios.

Se encontraron 7 estudios en PubMed, 1 en la libreria Cochrane y 13 en Scopus.

Todos ellos cumplieron los criterios de inclusion temporales y linguisticos. Se
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descartaron 12 estudios por su disefio, 2 por estar duplicados y 5 mas tras
profundizar en ellos por no ser de interés para la revision. Finalmente se

incluyeron 2 estudios para su analisis.

E. Blefaroplastia

Con la siguiente estrategia de busqueda: (“TXA”) OR ("Tranexamic Acid") AND
("Blepharoplasty"), se encontré 1 estudio, repetido en las tres bases. En PubMed,
se establecieron los términos “Tranexamic Acid” y “Blepharoplasty” como
términos MeSH Major Topic; en la libreria Cochrane, como términos MeSH; y
en Scopus, se especificd que dichos términos estuviesen en el titulo, resumen o

palabras clave de los estudios.

El estudio fue seleccionado al cumplir los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion y ser de interés para su analisis. En Scopus se encontraron ademas

dos revisiones sistematicas que fueron excluidas.

F. Ritidoplastia

Se establecié la siguiente estrategia: ("Tranexamic Acid") OR (“TXA”) AND
("Rhytidoplasty"). En PubMed se establecieron los términos “Tranexamic Acid” y
“‘Rhytidoplasty” como términos MeSH Major Topic, en la libreria Cochrane, como
términos MeSH y en Scopus, se especificO que se incluyeran en el titulo,
resumen o palabras clave de los estudios. Se encontraron 5 estudios en
PubMed, ninguno en Cochrane y 8 en Scopus. Todos ellos fueron excluidos bien

por criterio temporal o por no cumplir el criterio referido al disefio del estudio.
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7.4 Extraccidon de datos

Tras la seleccion de los estudios se procedidé a la extraccion manual de la
informacion relevante de los mismos. En cada uno de los estudios obtenidos se

extrajo la siguiente informacion:

- Titulo del estudio - Objetivo del estudio

- Autor, fecha y lugar de - Medidas de resultado
publicacion del estudio - Tiempo de seguimiento

- Tipo de intervencion estética - Resultados

- Viade administracion del TXA - Nivel de evidencia

- Descripcion de la muestra - Limitaciones

- Disefio del estudio - Conclusion

Dicha informacion quedd plasmada de forma grafica en el punto 8.2 de la

presente revision.
7.5 Evaluacion del riesgo de sesgo

Para determinar el riesgo de sesgo de los estudios seleccionados tras la
realizacion de la busqueda, se utilizdé la “evaluacién basada en dominios”,

herramienta propuesta por el Manual Cochrane® (anexo 2).

Con dicha herramienta se evaluaron los siguientes sesgos:

Aleatorizacion y ocultacidon de la asignacion (sesgo de seleccion).

- Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de realizacion).

- Enmascaramiento de los analizadores del resultado (sesgo de deteccion).
- Datos de resultado faltantes o incompletos (sesgo de desgaste).

- Notificacion selectiva de los resultados (sesgo de notificacion).

- Otros posibles sesgos: valora la posible existencia de otros sesgos no
descritos con anterioridad que puedan afectar a los resultados del estudio,
asi como si se detallaron limitaciones del estudio y si estas influyeron en

los resultados.

Se determind el riesgo de sesgo para cada uno de los dominios propuestos,

diferenciandose en bajo riesgo, alto riesgo o riesgo poco claro.
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Asi mismo, se realizé una estimacion global del riesgo de sesgo de cada estudio:
se calificaron de bajo riesgo de sesgo aquellos estudios en los que todos los
items fueron evaluados de bajo riesgo; de riesgo poco claro aquellos en los que
uno o mas items fueron evaluados como riesgo poco claro, y de alto riesgo de
sesgo cuando uno o mas dominios clave fueron calificados de alto riesgo de

sesgo.

Sin embargo, la realizacion de una estimacion global del riesgo de sesgo es
controvertida, pues al dar una puntuacion global se puede perder informacién
relevante del estudio. Es por ello que pese a que se realizdé una estimacion del
riesgo global, esta no debe interpretarse de forma estricta, si no que debe

tenerse en cuenta el riesgo individual de cada uno de los dominios propuestos.

Los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo quedaron recogidos en el
punto 8.4.

8. RESULTADOS

8.1 Diagrama de flujo

Tras la realizacion de la busqueda bibliografica se elaboré un diagrama de flujo
donde quedd reflejado el proceso de seleccion de los estudios. Para su

realizacion se siguié el modelo propuesto en la declaracién PRISMA 2020?09,

En todos los casos, tras la realizacion de la busqueda en las 3 fuentes

bibliograficas utilizadas, se excluyeron estudios siguiendo los siguientes criterios:

Temporal

Idiomético

Disefo del estudio

Estudios duplicados

Por ultimo, se llevo a cabo una lectura de los estudios seleccionados, excluyendo

aqguellos que no se consideraron de interés para la revision.
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A. Septorrinoplastia

Busqueda en PubMed n=11
Busqueda en Cochrane n=6
Busqueda en Scopus n=24

|

Articulos totales n= 41

Exclusion por criterio temporal ———» n=1 por ser anterior
al 2015

Articulos cribados n= 40

Exclusion articulos no redactados =1 en francés
en inglés o espafiol ’ -
v

Articulos cribados n= 39 -

n=10 revisiones sistematicas

Exclusion de estudios no n=3 comentarios de articulos
. —_—>
experimentales S .
n= 1 publicaciéon de revista
editorial

Articulos cribados n= 25 L

J Exclusion de duplicaciones ——» n=13

Articulos cribados n= 12

Exclusion por no disponibilidad del —» n=2
texto

Exclusion tras lectura critica por no ser )
. . . —» n=
de interés para la revision

Articulos cribados n=8

llustracion 1: Diagrama de flujo: Septorrinoplastia
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B. Cirugia mamaria

Busqueda en PubMed n=5
Busqueda en Cochrane n=1
Busqueda en Scopus n=8

Articulos totales n= 14

Exclusion por criterio temporal —» n=0
Articulos cribados n=14

Exclusion articulos no redactados ———» n=0
en inglés o espafiol

Articulos cribados n= 14 r .
n=4 estudios de cohortes

Exclusion de estudios no 3 n= 3 revisiones sistematicas

experimentales n=1 reporte de un caso

n=1 carta al director
Articulos cribados n=5 -

Exclusién de duplicaciones -, n=2

Articulos cribados n=3

Exclusion tras lectura de tituloy ———»  n=1 por no ser de interés
abstract

Articulos cribados n= 2

llustraciéon 2: Diagrama de flujo: Cirugia mamaria
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C. Liposuccion

Busqueda en PubMed n=7
Busqueda en Cochrane n=1

Busqueda en Scopus n=13

Articulos totales n= 21

Exclusion por criterio temporal —»

Articulos cribados n= 21

Exclusién por criterio lingliistico — %

Articulos cribados n= 21

n=0

n=0

n=3 estudios casos y controles
n=2 comentarios de estudios

n= 2 revisiones sistematicas

Exclusion de estudiosno —, — n= 1 disefio no especificado

experimentales

Articulos cribados n=9

Exclusién de duplicaciones ——————>

Articulos cribados n=7

Exclusion tras lectura de tituloy
abstract

Articulos cribados n=2

n= 2 estudios de cohortes
n=1 reporte de un caso

n=1 carta al editor

n=2

n=5 por no ser de interés
para la revision

llustracién 3: Diagrama de flujo: Liposuccién
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D. Blefaroplastia

Busqueda en PubMed n=1
Busqueda en Cochrane n=1

Busqueda en Scopus n=3

Articulos totales n=5
Exclusion por criterio temporal n=0

Articulos cribados n=5

Exclusion por criterio linglistico —» n=0
Articulos cribados n=5

Exclusién de estudios no

. ——” n=2revisiones sistematicas
experimentales

Articulos cribados n= 3

Exclusion de duplicaciones ———» p=2

Articulos cribados n=1

Exclusion tras lecturade tituloy -, n=0
abstract

Articulos cribados n=1

llustracion 4: Diagrama de flujo: Blefaroplastia
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8.2 Caracteristicas de los estudios

A continuacion se muestran las graficas donde quedod recogida la informacion
obtenida tras la lectura critica de los estudios, tal y como se detall6 en el punto
7.4.

El orden de exposicion fue: estudios de rinoplastia, tras ellos los de cirugia
estética mamaria seguidos de los estudios de liposuccion, y por ultimo,
blefaroplastia.
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Titulo.
Autor, fecha, lugar
de publicacién.

Comparison of the Effect of Dexamethasone and Tranexamic Acid, Separately or in Combination on Post- Rhinoplasty Edema and Ecchymosis(®?,

Mehdizadeh et al, 2017, Iran.

Tipo de
intervencién. Via
de administracion
del TXA.

Rinoplastia abierta. Administracion iv.

Descripcion de la
muestra

Disefio del
estudio

Objetivo del
estudio

Medidas de
resultado

Tiempo de
seguimiento

Resultados

Nivel de
evidencia

Limitaciones

Conclusién

60 pacientes. No
pérdidas:

Grupo D (n=15):
Dexametasona
(DXT).

Grupo T (n=15):
TXA.

Grupo DT (n=15):
DXT + TXA.

Grupo P (n=15):
Placebo.

Ensayo clinico
aleatorizado,
prospectivo,
triple ciego.

Comparar el
efecto del TXA
y la DXT , tanto
cuando se
administran de
forma aislada
como de forma
conjunta sobre
el edema y la
equimosis
periorbitaria en
pacientes
sometidos a
rinoplastia
abierta.

Edema periorbitario.

Equimosis
periorbitaria.

Tiempo quirdrgico.

Efectos adversos.

1e, 3°r y 7° dia
posquirdrgicos.

Tanto el edema como la
equimosis
periorbitaria fueron
significativamente
menores en los grupos
D, T,y DT en relacion al
grupo control P (p <
0.001).

No se
diferencias
significativas entre los
grupos D, Ty DT.

apreciaron

No se observaron
complicaciones
adversas.

No se
diferencias
significativas en las
variables demograficas
(edad, peso, sexo) ni en
el tiempo quirdrgico.

apreciaron

Tamafo muestral
pequenio.

Solo un evaluador
de los resultados.

Falta de medios

objetivos para
valorar los
resultados.

Tanto el TXA como la
DXT administrados
de forma individual
fueron eficaces en la
disminucion del
edemay la equimosis
en pacientes
sometidos a
rinoplastia abierta.

La combinacién de
TXA y DXT no
demostr6  mayores
beneficios que su uso
aislado.

No se observaron
complicaciones
durante el estudio.

Tabla 1: Septorrinoplastia ??)
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Titulo. The Efficacy of Preoperative Oral Tranexamic Acid on Intraoperative Bleeding During Rhinoplasty®3,
Autor, fecha,

lugar de Eftekharian and Rajabzadeh, 2016, Iran.
publicacién.

Tipo de

intervencion. Via

de administracion

Rinoplastia. Administracion vo.

sometidos a
rinoplastia.

(con la calidad vy
visualizacion del campo
quirdrgico).

Complicaciones
posquirdrgicas.

Monitorizacion
intraoperatoria: tension
arterial sistolica (TAS) y

cirujano (p= 0,001), que
fue mayor en el grupo de
intervencion.

No hubo evidencia de
complicaciones
posquirurgicas.

No existieron diferencias
significativas en los datos

diastolica (TAD) , demograficos, la
saturacion de oxigeno frecuencia cardiaca (FC),
(SpO2). la TAS y TAD.

del TXA.
Descripcion de la Disefio del Objetivo del Medidas de resultado Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
muestra estudio estudio seguimiento evidencia
55 pacientes. 5 Determinar el | Variables demograficas Se apreciaron Tamafio La administracion oral
pérdidas: Ensayo clinico | impacto de la | (sexo, edad, indice de | Intraoperatorio y | diferencias significativas muestral de TXA preoperatoria
aleatorizado, administracion masa corporal). posoperatorio en la cantidad de No pequenio. fue eficaz en la
Grupo A (n=25): controlado por | preoperatoria intrahospitalario. | sangrado (p < 0,05), y descrito disminucion del
TXA. placebo, de TXA oral | Duracién de la cirugia. duracién de la cirugia Pérdida de | sangrado en pacientes
doble ciego. sobre el (p = 0,017), que fueron sangre oculta | sometidos a rinoplastia,
. sangrado Cantidad de sangrado. menores en el grupo de no cuantificada | sin evidencia de efectos
Grupo B (n=25): perioperatorio intervencion; y en la durante el | adversos asociados.
Placebo. en pacientes | Satisfaccion del cirujano satisfaccion del estudio.

El TXA deberia ser
considerado como
herramienta atil la
minimizacién de
pérdidas sanguineas
intraoperatorias.

Tabla 2: Septorrinoplastia 23
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Titulo. Evaluation of local tranexamic acid on septoplastic surgery quality®4.
Autor, fecha,
lugar de Hazrati et al, 2021, Iran.
publicacién.
Tipo de
intervencion. Septorrinoplastia. Administracién local.
Via de
administracién
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
Perdidas sanguineas En el grupo de intervencion se La administracion local
60 pacientes. No | Ensayo Investigar el | (cantidad de sangrado | Intraoperatorio. | demostro de forma de TXA fue un recurso
pérdidas: clinico efecto de la | acumulado en la estadisticamente significativa: No descrito | No descritas. | atil en la reduccion del
aleatorizado, | administracion | camara de succion y - mayor satisfaccion  del sangrado en pacientes
Grupo A | prospectivo, | local de TXA | en el pack cirujano (p=0,001). sometidos a
(n=30): doble ciego, | en pacientes | nasofaringeo). - menor variacién de los septoplastia. Asimismo,
Lidocaina, controlado sometidos a ArAMetros genero mayor
adrenalina y | Por placebo. | septoplastia. Variaciones E dinami -0.001 satisfaccion del cirujano
TXA. hemodinamicas (FC, emodinamicos (p=0,001). y menor variacién del
tensién arterial media - menores perdidas estado  hemodinamico
Grupo B (n= (TAM)). sanguineas (P .0'001)- del paciente.
30): Lidocaina ; » - mayor idoneidad ~ del A
. Satisfaccion del campo quirdrgico Ademés, fue capaz de
y adrenalina. cirujano. (p=0,001). disminuir el  tiempo
- menor duracién de la quirargico y la necesidad

Idoneidad del campo
quirdrgico.

Necesidad de
administracion de
Karpol.

Duracion de la
intervencion.

No

demograficas

intervencion (p=0,002).

menor necesidad de
administrar  Karpol (p=
0,0011).

diferencias
entre ambos

hubieron

grupos.

de administracién de
Karpol.

Tabla 3: Septorrinoplastia 4

32




Titulo. A randomized parallel design trial of the efficacy and safety of tranexamic acid, dexmedetomidine and nitroglycerin in controlling intraoperative bleeding and
Autor, fecha, improving surgical field quality during septorhinoplasty under general anesthesia®®®.
lugar de
publicacion. Modir et al, 2021, Iran.
Tipo de
intervencion. Septorrinoplastia. Administracion iv.
Viade
administracion
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de resultado Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio seguimiento evidencia
164 pacientes. 59 | Ensayo Comparar los | Diferencias No se evidenciaron La administracion de TXA
pérdidas: clinico efectos derivados | demogréficas. No descrito diferencias Tamafio disminuyé el tiempo de
aleatorizado, | de la significativas en | No descrito muestral recuperacion posquirdrgica,
Grupo A (n=35): | ciego,  con | administracion iv | Parametros ninguna de las pequefio. mientras que la
Dexmedetomid- | disefo de TXA, | hemodinamicos (FC, variables a excepcion administracion de
ina. paralelo. dexmedetomidina | TAM, SpOx>). de un menor tiempo dexmedetomidina aumento
y NTG en la de recuperacion vy el tiempo de extubacién y
prevencion del | Calidad del campo menor tiempo de disminuyé la dosis de
Grupo B (n= sangrado quirdrgico (valorada extubacién en propofol necesaria.
35): TXA. intraoperatorio, mediante las pérdidas pacientes que
asi como en la | sanguineas). recibieron TXA (p= Los 3 farmacos redujeron de
Grupo C (n= mejoria del 0,001), asi como forma similar el sangrado
35): campo quirargico | Satisfaccion del cirujano. necesidad de menor intraoperatorio y aumentaron
Nitroglicerina en pacientes dosis de propofol en el la satisfaccion del cirujano,
(NTG). sometidos a | Tiempo de extubacion. grupo de pacientes de forma que todos ellos

septorrinoplastia.

Dosis de propofol.

Complicaciones
posoperatorias.

Tiempo de recuperacion.

que recibieron
dexmedetomidina (p=
0,001).

No se detallaron
complicaciones
asociadas en ninguno
de los grupos.

fueron utiles en el control de
la hemorragia
intraoperatoria.

La eleccién de un farmaco u
otro deberia realizarse
teniendo en cuenta las
condiciones particulares de
cada paciente.

Tabla 4: Septorrinoplastia®®®
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Titulo.

Re-Evaluating the Effect of Preoperative Tranexamic Acid on Blood loss and Field Quality During Rhinoplasty: A Randomized Double-Blinded Controlled

Autor, fecha, Trial @),
lugar de

publicacién. Afzali et al, 2021, Iran.
Tipo de

intervencion.

Septorrinoplastia. Administracion iv.

Via de
administracion
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del estudio Medidas de resultado Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusion
la muestra estudio seguimiento evidencia
103 pacientes. Variables demogréficas La hemorragia Tamafio muestral | Los pacientes que
23 pérdidas: Investigar los efectos | (edad, sexo, etnia, lugar intraoperatoria fue pequefio. recibieron TXA mostraron
Ensayo derivados  de la | de residencia). 2 dias menor en el grupo una menor hemorragia
Grupo A | clinico administracion posoperatorios | de pacientes No se registraron | intraoperatoria , asi como
(n=40): TXA aleatorizado, | preoperatoria de TXA | Parametros de tratados con TXA, las modificaciones | una mayor satisfaccion
V. doble ciego, | sobre la disminucién | coagulacion (Tiempo de pero no fue quirdrgicas del cirujano, sin embargo,
controlado de la hemorragia | protrombina, cantidad de significativa  (p= exactas que se | las diferencias no fueron
por placebo, | intraoperatoria, asi | plaquetas). 0,65). realizaron en cada | significativas con respecto
Grupo. Blde disefio | como en la mejoria individuo en la | al placebo.
(n=40): paralelo. del campo quirdrgico | Hb, TAS, peso del La satisfaccion del intervencion.
Placebo. en pacientes | paciente. cirujano fue mayor
sometidos a en el grupo de No se valoraron
septorrinoplastia. Perdida total de sangre intervencion, pero otras variables
intraoperatoria. no fue como el tiempo
estadisticamente quirdrgico, el
Satisfaccion del cirujano significativa edema y la
con el campo quirdrgico (p=0,22). equimosis
resultante. periorbitaria o el
No se objetivaron tiempo de
efectos adversos recuperacion.
en ninguno de los
dos grupos.

Tabla 5: Septorrinoplastia (26)
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Titulo.
Autor, fecha,

Efficacy of tranexamic acid on side effects of rhinoplasty. A randomized double-blind study®?,

lugar de Ghavimi et al,2017, Iran.
publicacién.
Tipo de
intervencion. Rinoplastia. Administracion iv.
Via de
administracion
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
60 pacientes. 10 | Ensayo Investigar los | Hemorragia El edema y la | EI TXA disminuyé el edema (p=0,03) La falta de | La administracion iv de
pérdidas: clinico efectos del TXA | intraoperatoria. equimosis se | y la equimosis (p=0,04) periorbitaria | No descrito | cooperacién por | TXA  generé una
aleatorizado | sobre la siguieron 24 | de forma estadisticamente parte del equipo | disminucion del
Grupo A | doble ciego. | hemorragia Diferencias de hb | horas. significativa, asi como la hemorragia de anestesia en | sangrado, de la
(n=24):  TXA intraoperatoria, pre y intraoperatoria (p=0,013). el desarrollo del | equimosis y del edema
iv. el edema y la | posquirGrgica. Las diferencias protocolo fue | posoperatorio
equimosis de hb y hto se | Ademas, también tuvo impacto al motivo de | significativos en
periorbitaria Diferencias de | calcularon 3 | mejorar de forma estadisticamente exclusién de dos | pacientes sometidos a
Grupo B . . . L . . .4 . . . .
] posoperatorios hematocrito (hto) | dias tras la | significativa la satisfaccion del pacientes. rinoplastia, sin
(n=26): en pacientes | pre y | cirugia. cirujano (p=0,03). aumentar la tasa de
Placebo. sometidos a | posquirdrgico. efectos adversos.
rinoplastia. Las diferencias en los valores de hto

Edema
periorbitario.

Equimosis
periorbitaria.

Satisfaccion  del
cirujano.

pre y posquirdrgicos también fueron
significativos (p=0,03).

Las diferencias de hb pre vy
posoperatorias no fueron
estadisticamente significativas
(p=0,1).

No se observaron efectos adversos
derivados del uso de TXA en el grupo
de intervencion.

Tabla 6: Septorrinoplastia (2"

35




Titulo. Prophylactic Effect of a Low Dose of Tranexamic Acid on Reducing Bleeding in Septorhinoplasty®®).
Autor, fecha,

lugar de Ghorbani et al, 2019, Iran.
publicacién.

Tipo de

intervencién. Via
de administracion

Septorrinoplastia abierta. Administracion vo e iv.

del TXA.
Descripcion de la | Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
54 pacientes. 2 | Ensayo Investigar el | Hemorragia No se observaron | No descrito | Tamafio muestral pequefio. | Los resultados
perdidas: clinico efecto de la | intraoperatoria. | 1°, 3®" y 7° dia | diferencias significativas en obtenidos tras la
aleatorizado | administracién posquirdrgicos. | la  disminucion de la No se cuantificé el grado de | administracion
Grupo A (n=17): | Prospectivo, | preoperatoria de | Edema hemorragia intraoperatoria. satisfaccion del paciente | profilactica de TXA
TXA vo. doble ciego, | TXA iv u oral en | periorbitario. con los resultados | sobre el sangrado
controlado pacientes El grado de equimosis y posoperatorios. intraoperatorio y el
_ ... | porplacebo. | sometidos a | Equimosis edema periorbitario  fue edema y la
Grupo_B_ (n=17): septorrinoplastia | periorbitaria. similar en los 3 grupos de No se midié el grado de | equimosis orbitaria
TXAvia iv. abierta sobre el estudio. satisfaccion del cirujano en | posoperatoria

Grupo C (N=18):
Placebo.

sangrado
intraoperatorio,
asi como sobre
el edema y la
equimosis
periorbitaria
posoperatoria.

Complicaciones
posoperatorias
asociadas  al
uso del TXA.

Se apreci6 una disminucién
estadisticamente
significativa del grado de
edema y de equimosis en
cada grupo a lo largo de los
dias 1,3y 7 posoperatorios
( p=0,0001).

No se observaron
complicaciones asociadas
al uso del TXA.

relacion a  resultados
posoperatorios.

Se comparé la
administracion iv y vo del
TXA, formas de
administracion no

equivalentes.

fueron similares a
los obtenidos con el
placebo.

Tabla 7: Septorrinoplastia®®®
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Titulo. Evaluating the Effect of Intravenous Tranexamic Acid on Intraoperative Bleeding During Elective Rhinoplasty Surgery @9,
Autor, fecha,

lugar de Beikaei et al, 2015, Iran.
publicacién.

Tipo de

intervencioén. Via
de administracion

Rinoplastia abierta. Administracion iv.

del TXA.
Descripcion de la Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
El uso de TXA disminuyé de
Investigar  los | Hemorragia Intraoperatorio | forma significativa la No descrito Al ser una cirugia con
110 pacientes. 14 | Ensayo efectos de la | intraoperatoria. hemorragia intraoperatoria escasa hemorragia | Los autores
pérdidas: clinico administracion iv (p <0,001). asociada, hubiese sido | recomendaron la
aleatorizado, | de TXA en la | Duracion de la conveniente incluir la | administracion de
Grupo A (n=48): | Prospectivo, reduccion de la | intervencion. La duracion de la intervencion calidad del campo | TXA en pacientes
TXA . doble ciego, | hemorragia fue menor de forma quirdrgico como | sometidos a
controlado intraoperatoria significativa en los pacientes variable de resultado. rinoplastia abierta
por placebo, | en pacientes que recibieron TXA (p=0,002). con el objetivo de
Grupo B (n=48): | con  gisefio | sometidos ~ a No se monitorizaron los | minimizar las
Placebo. paralelo. rinoplastia No se apreciaron diferencias efectos adversos. pérdidas
abierta . significativas en el peso y la sanguineas del

edad de ambos grupos.

El sangrado intraoperatorio fue
proporcional al tiempo de
intervencion.

Se observé mayor hemorragia
intraoperatoria en varones,
pero no fue significativa.

No se cuantificé el

sangrado
posoperatorio.

paciente.

Tabla 8: Septorrinoplastia 29
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Titulo. Randomized clinical trial of topical Tranexamic acid after reduction mammoplasty©9,
Autor, fecha,
lugar de Ausen et al, 2015, Noruega.
publicacién.
Tipo de
intervencién. Mamoplastia de reduccién bilateral. Administracidon tépica.
Via de
administracion
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
36 pacientes. 8 | Ensayo Determinar los | Volumen de | 3 horas, 24 | La administracién tdpica Se utilizd6 una  técnica | La administracion
pérdidas de | clinico efectos drenaje de la | horas y 3 meses | de TXA redujo hasta un | No descrito | quirGrgica gue no suele | topica de TXA ejercié
pacientes: aleatorizado, | derivados de la | herida quirdrgica | posoperatorios 39% el drenaje producir sangrados cuantiosos. | un efecto reductor del
doble ciego, | administracién posoperatoria. posoperatorio de forma drenaje quirdrgico en
Grupo A | controlado tépica de TXA significativa (p=0,038). No se registraron las perdidas | pacientes sometidas
(n=14): TXA. por placebo. | sobre la | Dolor sanguineas sino el drenaje de | a mamoplastia de
reduccion del | posoperatorio. No hubieron diferencias fluidos (sangre y exudado). reduccion bilateral.
sangrado significativas en relacion
Grupo- B posoperatorio en | Efectos al dolor (p= 0,0428). Se administr6 epinefrina en
(n=14): pacientes adversos ambas mamas previamente a
Placebo. sometidos a | secundarios al No se  objetivaron la intervencion.
mamoplastia de | uso de TXA. efectos adversos
reduccion relacionados con la No se estudié el contenido del
bilateral. Efectos administracion de TXA o drenaje.
adversos del placebo.

secundarios a la
intervencion:
infeccion,
seroma,
resangrado,
reaccion
inflamatoria a la
sutura.

Se objetivaron 5
infecciones de la herida
quirargica, 3 reacciones
inflamatorias a la sutura y
un seroma. También
hubo dos resangrados
tras la cirugia, pero todos
ellos en pacientes del
grupo control.

Se ignord si el mecanismo de
accion del TXA pudo influir en
el aumento de la infeccién o del
seroma posoperatorio.

Si se produjo absorcién
sistémica del TXA topico,
podria haber disminuido el
sangrado de la mama
contralateral falseando los
resultados.

Tabla 9: Cirugia mamaria 0
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Titulo.
Autor, fecha, lugar
de publicacién.

Abboud et al, 2021, Bélgica.

The Combined Effect of Intravenous and Topical Tranexamic Acid in Liposuction: A Randomized Double-Blinded Controlled TrialGD,

Tipo de
intervencioén. Via
de administracion

Reduccién mamaria bilateral mediante liposuccién y reduccion. (PALM: power assisted liposuction mammaplasty). Administracion iv y topica.

del TXA.
Descripcion de la Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
36 pacientes. No Ensayo Estudiar los | Sangrado Se objetivd una menor La  duracién de la | Lacombinacion de TXA iv
pérdidas. clinico resultados cutéaneo 24 horas tras | cantidad de volumen de Il intervencion y la agresion | y tépico contribuyo a
aleatorizado, | derivados de la | intraoperatorio. | la cirugia. lipoaspirado (38% quirdrgica fueron diferentes | minimizar la hemorragia
Todos los pacientes | prospectivo, administracién menor) en el grupo de en cada mama intervenida. | sanguinea en pacientes
recibieron TXA iv en | doble ciego. conjunta de TXA | Equimosis intervencioén, que resultd sometidos a reduccion

la induccion.

Grupo A
(intervencién)
infiltracion de TXA

y epinefrina.
Grupo B
(placebo):
infiltracion de
epinefrina.

via tépica y via
iv en pacientes
sometidos a
reduccién
mamaria.

posoperatoria.

Comparacion
de las
diferencias de
volumen de
sangre
lipoaspirado
entre ambas
mamas.

ser estadisticamente
significativa (p=0,0002).

El sangrado y la
equimosis fueron
menores en el grupo de
intervencion.

No se objetivaron
efectos secundarios
tales como trombosis o
hematomas.

La hemorragia cutanea
pudo variar en funcion de la
profundidad del corte
incisional.

El grado de equimosis es
variable en funcién de la
reseccién mamaria y de la
liposuccion.

Todos los pacientes
recibieron TXA iv.

No se calcularon
parametros sanguineos
(como el hto) en el
lipoaspirado.

mamaria sin aumentar el
riesgo de complicaciones
sistémicas.

Tabla 10: Cirugia mamaria®b
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La caida de los niveles de hto
posoperatorios fue un 48% menor en el
grupo de intervencion de forma
significativa (p = 0,001), observandose
una diferencia de un 1% entre ambos
grupos.

La utilizacibn de TXA permitié la
aspiracion de mayor cantidad de grasa (p
< 0,009).

Ninguno de los pacientes sufrié efectos
adversos derivados del uso de TXA.

Titulo. Use of Tranexamic Acid to Reduce Blood Loss in Liposuction®2,
Autor, fecha,
lugar de Cansancao et al, 2018, Brasil y Nueva York.
publicacién.
Tipo de
intervencion. Liposuccién. Administracion iv.
Via de
administracién
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusion
la muestra estudio estudio resultado seguimiento evidencia
20 pacientes. No | Ensayo Investigar el | Niveles de hto | Intraoperatorio | El tiempo quirargico fue similar en ambos Il Falta de | EI TXA disminuy6 el
pérdidas de | clinico no | papel del TXA | pre yily 7° dia | grupos. aleatorizacién. | sangrado perioperatorio
pacientes: aleatorizado, | en la | posquirargicos. posoperatorio y minimizé la caida del
prospectivo, | disminucion de (valores de | Los pacientes que recibieron TXA Tamafio hto de forma segura en
- Grupo A | doble ciego. | la hemorragia | Volumen de | hto). tuvieron un 37% menos de hemorragia muestral pacientes sometidas a
(n=10): TXA perioperatoria | sangre perioperatoria (p < 0,005) pequefio. liposuccion, sin
iV en pacientes | acumulado en el aumentar la tasa de
sometidos a | lipoaspirado. El volumen de sangre acumulado en el efectos adversos.
liposuccion. lipoaspirado fue un 56.2% menor en
. Grupo- B pacientes que recibieron TXA de forma
(n=10): significativa (p = 0,001).
placebo.

Tabla 11: Liposuccion G2
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Titulo. Efficacy and Safety of Tranexamic Acid for the Control of Surgical Bleeding in Patients Under Liposuction(3,
Autor, fecha,
lugar de Rodriguez- Garcia et al, 2021, México.
publicacién.
Tipo de
intervencion. Liposuccion. Administracion local (“anestesia tumescente”).
Via de
administracion
del TXA.
Nivel de
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas Tiempo de Resultados evidencia Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio de seguimient
resultado o]
La hemorragia fue menor en pacientes del
50 pacientes. No | Ensayo Investigar  los No No descrito | grupo de intervencion, lo que se demostré por Al ser un estudio abierto, | EI TXA fue
pérdidas de | clinico efectos del TXA | descritas una menor disminucién del hto por litro Il se conocian las ventajas | eficaz en el
pacientes: aleatorizado, | en el control del aspirado en el grupo de intervencion(p=0,003). del TXA. Esto se reflejo | control de la
prospectivo, sangrado Las diferencias en los niveles de hto fueron de en el volumen extraido, | hemorragia
- Grupo A | controlado, quirdrgico  en 2% entre ambos grupos. aunque se corrigié la | quirdrgica en
(n=25): TXA, de disefio | pacientes variable de confusiéon y se | pacientes
suero salino | abierto. sometidos a El volumen extraido fue mayor en el grupo de pudieron comparar | sometidos  a
y adrenalina. liposuccién, asi intervencion ( 6,3 mL grupo A frente a 4,4 mL ambos grupos. liposuccion,
como su perfil grupo B), con p=0,003. manteniendo
~ Grupo B de seguridad. _ _ un buen_ perfil
) En el grupo intervencibn no se observaron de seguridad.
(n=25): . efectos adversos ni fue necesaria la
suero sa_llno transfusion de derivados sanguineos.
y adrenalina.

En pacientes del grupo control se observaron
fenébmenos de bajo gasto que aumentaron el
riesgo de complicaciones y de transfusién por
10.

Las variaciones hemodinamicas se produjeron
en ambos grupos, aunque en menor medida en
el grupo de intervencion. Se observé una
disminucion de la TAS y un aumento de la FC
posquirdrgicas, de forma estadisticamente
significativa (p= 0,036).

Tabla 12: Liposuccion ©3)
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hemostasia por parte
del cirujano.

Dolor percibido por el
paciente.

Equimosis periorbitaria
posoperatoria.

Tiempo que tardé el
paciente en volver a su
rutina previa habitual.

estudio, tampoco
en el grado de
equimosis del
primer dia tras la
cirugia.

No se apreciaron
efectos adversos en
ninguno de los dos
grupos.

No se definio la
actividad considerada
como “rutina previa
habitual”.

Titulo. Subcutaneous tranexamic acid in upper eyelid blepharoplasty: a prospective randomized pilot study©4.
Autor, fecha,
lugar de Sagiv et al, 2018, Canada.
publicacion.
Tipo de
intervencién. Blefaroplastia del parpado superior. Administracion subcutanea (sc).
Via de
administracion
del TXA.
Descripcion de Disefio del Objetivo del Medidas de resultado Tiempo de Resultados Nivel de Limitaciones Conclusién
la muestra estudio estudio seguimiento evidencia
34 pacientes. No | Ensayo Investigar el | Duracion de la | La equimosis se | Se observé menor No Tamafo muestral | Pese a la seguridad del
pérdidas: clinico papel de la | intervencion. valoré los 7 dias | grado de | descrito | pequefio. TXA, los resultados fueron
aleatorizado, | administracion sucesivos a la | equimosis en los similares en relacién a los
Grupo A | prospectivo, | sc de TXA sobre | Tiempo de | cirugia. pacientes del grupo La mejor opcién | obtenidos con el placebo,
(n=17) : TXAy | doble ciego. | el sangrado | cauterizacion. intervencion en el hubiese sido que el | siendo ambos eficaces de
lidocaina. perioperatorio y séptimo dia grupo control fuese el | disminuir la hemorragia
la equimosis | Presion arterial posoperatorio(p 0jo contralateral del | perioperatoria con un
posoperatoria preoperatoria. =0,072). paciente. Sin embargo, | adecuado perfil de
Grupo B en pacientes se asumiria el riesgo de | seguridad.
(n=17) sometidos a | Pérdidas sanguineas. No se observaron la posible absorcion
Placebo blefaroplastia diferencias sistémica derivado de | La disminucion de la
(Ildocalna} y del parpado | Evaluacién  subjetiva significativas en el la administracion de | equimosis fue mayor en el
suero salino) . superior. del grado de resto de variables a TXA contralateral. grupo del TXA el 7° dia

pero no el 1°, por lo que los
autores recomendaron la
realizacion de estudios con
mayor tamafio muestral .

Tabla 13: Blefaroplastia 34
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8.3 Recopilacién de los resultados

En la presente revision sistematica se han incluido un total de 13 estudios
realizados entre 2015 y 2021. De todos ellos, ocho fueron de pacientes
sometidos a rinoplastia/septorrinoplastia®®?2, Otros dos®%31 se centraron en
pacientes sometidos a intervencion mamaria estética, dos®233 en liposuccion y

un Gltimo estudio® en blefaroplastia.

Gran parte de los estudios fueron realizados en Irant?%29, E| resto fueron
realizados en Noruega®? Bélgica®V Brasil y Nueva York®2, México®® y

Canada®,

Todos ellos fueron ensayos clinicos aleatorizados a excepcion de uno de

ellos®?, que fue un ensayo clinico no aleatorizado.

La gran mayoria tuvieron un enmascaramiento de tipo doble ciego(?3:24.26-32,34)
sin embargo, dos de ellos22® fueron de disefio triple ciego. Cabe mencionar
gue uno de los estudios®? tuvo disefio abierto, por lo que no existié ningln tipo

de cegamiento.

Un total de 12 de los estudios®3-34) evaluaron la funcién reductora del farmaco
sobre la hemorragia perioperatoria. La mayoria de autores confirmaron su
accion hemostatica(®3:24.27.29.30-33) ' mjentras que otros afirmaron que los efectos
eran similares al placebo®62834) y a otros farmacos®®. La reduccion de la tasa
transfusional solo fue evaluada por un estudio®, en el que no fue necesaria la

transfusion a ningun paciente del grupo que recibié TXA.

El efecto del TXA sobre la reduccion del edemay la equimosis fue valorado por
4 estudios?2272834 Mientras que dos de ellos?22") demostraron su eficacia y
superioridad al placebo, los otros dos®834 concluyeron que pese a que fue

eficaz, los resultados fueron los mismos a los obtenidos con placebo.

La mayoria de los estudios(?2:23.25-28:30-34) eyaluaron la aparicion de efectos
adversos asociados al uso del farmaco, y en ninguno de ellos se describieron

complicaciones adversas derivadas de este.

A continuacion quedan descritas las caracteristicas de cada estudio.
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- Mehdizadeh et al.(?2

Realizaron un estudio en 60 pacientes sometidos a rinoplastia abierta donde se
comparé la administracion iv aislada y combinada de TXA y DXT,

determinandose el efecto de estos sobre el edema y la equimosis periorbitaria.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente en 4 grupos de 15 personas
cada uno. Un grupo recibié DXT, otro TXA, otro ambos farmacos, y un ultimo

recibié placebo. No se produjeron pérdidas de pacientes durante el estudio.

Las medidas de resultado evaluadas fueron el edema y la equimosis periorbitaria
posoperatoria, el tiempo quirdrgico y las complicaciones derivadas del uso de

ambos farmacos.

Como resultados, se observé que tanto el edema como la equimosis periorbitaria
fueron significativamente menores en los grupos de intervencién en relacion al
grupo placebo. Sin embargo, no se apreciaron diferencias significativas entre los
3 grupos de intervencion. No se produjeron efectos adversos derivados del uso
del TXA o de la DXT. Por otro lado, no se encontraron diferencias relacionadas

con el tiempo quirdrgico ni con a las variables demograficas.

El tiempo de seguimiento fue de 7 dias (los pacientes fueron valorados el primer,

tercer y séptimo dia tras la cirugia).

Las limitaciones del estudio fueron un escaso tamafio muestral, la presencia de
un solo evaluador de los resultados, y la ausencia de medios objetivos para la

valoracion de los resultados.
El ensayo tuvo un nivel de evidencia lll.

Finalmente, se concluyé que ambos farmacos fueron capaces de disminuir el
edema y la equimosis posoperatoria en pacientes sometidos a rinoplastia. Sin
embargo, la administracion aislada de cada farmaco (DXT y TXA) obtuvo
resultados similares, aunque superiores al placebo. Ademas, se especificé que
la combinacion de ambos farmacos no producia beneficios mayores a su uso

individual.
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- Eftekharian and Rajabzadeh(®®

Realizaron un ensayo clinico en 55 pacientes cuyo objetivo fue investigar los
efectos derivados de la administracion de TXA vo preoperatorio sobre la

hemorragia perioperatoria en pacientes intervenidos de rinoplastia.

Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos. El primer grupo recibiéo TXA
vo, mientras que el segundo recibié placebo. Se produjo la pérdida de 5
pacientes: en 4 de ellos se perdieron sus datos, mientras que un paciente fue
excluido al cumplir un criterio de exclusiéon. Finalmente el tamafio muestral fue el

mismo en ambos grupos.

Se evaluaron el tiempo quirdrgico, la cantidad de sangrado, la satisfaccion del
cirujano con la calidad y visualizacion del campo quirdrgico, la aparicion de
complicaciones, asi como variables intraoperatorias (TAS, TAD, FC y SpO2) y

variables demograficas.

En relacion a los resultados, se observaron diferencias significativas que
sugerian que el TXA disminuia la cantidad de sangrado asi como la duracion de
la cirugia, al tiempo que aumentaba la satisfaccion del cirujano. No se
evidenciaron complicaciones derivadas de su uso. No se encontraron diferencias

en las variables demograficas ni en las variables intraoperatorias.

El seguimiento de los pacientes fue intrahospitalario, cuantificandose las

pérdidas intraoperatorias y postoperatorias.

Se describieron dos limitaciones potenciales en el ensayo: el pequefio tamafio

muestral y la falta de cuantificacion de la pérdida de sangre oculta.
El nivel de evidencia del estudio no fue descrito.

Los autores concluyeron que la administracion oral de TXA preoperatorio resulto
ser una medida Util en la reduccion de la hemorragia en pacientes intervenidos

de rinoplastia, sin aumentar la tasa de efectos adversos asociados.
- Hazrati et al.?¥

El estudio fue realizado sobre 60 pacientes con el objetivo de indagar sobre el

efecto de la administracion local de TXA en pacientes sometidos a septoplastia.
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Se establecieron dos grupos equitativos de pacientes, sin describirse perdidas
en el seguimiento. El grupo de intervencion recibié la combinacién de lidocaina,

adrenalina y TXA, mientras que el grupo control recibié lidocaina y adrenalina.

Los parametros evaluados fueron las pérdidas sanguineas, el grado de
satisfaccion del cirujano, la idoneidad del campo quirargico, la necesidad de
administracién de Karpol, el tiempo quirargico y las variaciones hemodinamicas

(FC, TAM) durante la intervencion.

Se demostrd que los pacientes que recibieron TXA sufrieron menores pérdidas
sanguineas, menor necesidad de administracion de Karpol, menor variaciéon de
los parametros hemodinamicos durante la cirugia y menor tiempo quirdrgico.
Ademas, la satisfacciéon del cirujano y la idoneidad del campo quirdrgico fueron
mayores, todo ello de forma estadisticamente significativa. No se apreciaron

diferencias en relacion a los datos demograficos entre ambos grupos.

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue limitado a la intervencion

(intraoperatorio).
Las limitaciones y el nivel de evidencia del estudio no fueron descritos.

Se concluy6 que la administraciéon de TXA local fue una medida efectiva en la
reduccion de la hemorragia sanguinea en pacientes sometidos a septoplastia,
generando una mayor satisfaccion del cirujano con los resultados de la
intervencién. Ademas, fue Gtil a nivel intraoperatorio, pues minimizé el uso de

Karpol y se asocio con una disminucion del tiempo quirargico.
- Modir et al.®®

Realizaron un estudio sobre 164 pacientes cuyo objetivo fue comparar los
efectos resultantes de la administracion iv de TXA, dexmedetomidina y NTG
sobre el sangrado intraoperatorio y la mejoria del campo quirdrgico en pacientes

sometidos a septorrinoplastia.

De todos los pacientes incluidos en el estudio, se produjo la pérdida de 59 de
ellos: 33 individuos no cumplieron los criterios de inclusion, mientras que 21
individuos rechazaron la participacion en el estudio. Por altimo, otros 5 individuos

fueron excluidos por otros motivos no especificados. Finalmente, se

46



establecieron 3 grupos equitativos de 35 individuos cada uno: El grupo A recibio

dexmedetomidina, el grupo B recibié TXA, y el grupo C recibié NTG.

Las variables a estudio fueron: las diferencias demograficas entre los pacientes,
parametros hemodinamicos (FC, SpOzy la TAM), la calidad del campo quirurgico
—valorada mediante la cantidad de hemorragia sanguinea-, la satisfaccion del
cirujano, el tiempo de extubacién de los pacientes, la dosis de propofol
administrada, la aparicion de complicaciones secundarias al uso de los farmacos

y el tiempo de recuperacion de los pacientes tras la intervencion.

En cuanto los resultados, tan solo se demostraron diferencias significativas en el
tiempo de recuperacion y tiempo de extubacion de los pacientes, que fueron
menores en los pacientes que recibieron TXA; asi como necesidad de menor
dosis de propofol en los pacientes que recibieron dexmedetomidina. No se

evidenciaron complicaciones en ninguno de los grupos establecidos.

El tiempo de seguimiento de los pacientes no fue detallado en el estudio.

La Unica limitacion descrita por los autores fue el reducido tamafio muestral.
El nivel de evidencia del estudio tampoco fue especificado.

Se concluyo por tanto que la administracion iv de TXA en pacientes sometidos a
septorrinoplastia disminuyé el tiempo de recuperacion posoperatoria, mientras
gue la administracion de dexmedetomidina aumento el tiempo de extubacion y
de recuperacion, al tiempo que disminuyo la dosis de propofol necesaria. En
suma, los 3 farmacos fueron capaces de disminuir la hemorragia intraoperatoria
y de aumentar el grado de satisfaccion del cirujano de forma similar. Con todo
ello, los autores recomendaron que la eleccion del farmaco deberia realizarse

valorando las condiciones individuales de cada paciente.
- Afzali et al.(?®)

Llevaron a cabo un estudio en 103 pacientes centrado en investigar los efectos
derivados de la administracion de TXA iv preoperatorio sobre la hemorragia
intraoperatoria y la posible mejoria del campo quirtrgico en pacientes sometidos

a septorrinoplastia.
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Durante el estudio se produjo la pérdida de 23 pacientes: 6 de ellos fueron
excluidos por no cumplir los criterios de inclusién, mientras que 18 rechazaron la
participacion en el estudio. Finalmente, se establecieron dos grupos aleatorios

de 40 pacientes. Uno de ellos recibié TXA vy el otro suero salino como placebo.

Los parametros evaluados fueron la pérdida total de sangre intraoperatoria, el
grado de satisfaccion del cirujano con el campo quirdrgico, parametros de
coagulacién (tiempo de protrombina, nimero de plaquetas), hb, TAM, asi como
variables demogréficas (edad, sexo, lugar de residencia, etnia, peso del

paciente).
Los pacientes fueron seguidos dos dias tras la intervencion.

Las limitaciones descritas fueron: un reducido tamafio muestral, la falta de
registro de las modificaciones quirtrgicas individuales realizadas en cada
paciente y la falta de valoracion de otras variables de resultado como el edema
y la equimosis periorbitaria, el tiempo quirdrgico o el tiempo de recuperacion tras

la intervencion.
El nivel de evidencia del estudio fue I.

En conclusién, el TXA se mostré eficaz en la reduccién de la hemorragia
intraoperatoria, asi como en el aumento del grado de satisfaccion del cirujano,

pese a que las diferencias no fueron significativas con respecto al placebo.
- Ghavimi et al.??

El estudio fue realizado en 60 pacientes con el objetivo de determinar los efectos
derivados de la administracion iv de TXA sobre la hemorragia intraoperatoria, el
edema y la equimosis periorbitaria posoperatoria en pacientes sometidos a

rinoplastia.

Durante el estudio se produjo la pérdida de 10 de los pacientes seleccionados
inicialmente: 8 de ellos cumplieron criterios de exclusion, mientras que otros dos
fueron descartados por la falta de cooperacion del equipo de anestesia. Se
establecieron dos grupos: el grupo A (24 pacientes) recibié TXA mientras que el

grupo B (26 pacientes) recibié suero salino como placebo.
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Las medidas de resultado evaluadas fueron la hemorragia intraoperatoria, las
diferencias de hb y de hto pre y posquirdrgicos, el edema periorbitario, la

equimosis periorbitaria y el grado de satisfaccion del cirujano.

Resultd que el TXA producia una disminucion del edema y de la equimosis
periorbitaria, asi como de la hemorragia intraoperatoria; al tiempo que mejoraba
la satisfaccion del cirujano, todo ello de forma estadisticamente significativa.
Ademas, las diferencias en los valores de hto también fueron significativas,
mientras que las de hb no lo fueron. No se produjeron episodios adversos

derivados del uso del farmaco.

El edemay la equimosis fueron valoradas 24 horas tras la intervencion, mientras

gue las diferencias de hb y de hto fueron calculadas a los 3 dias posoperatorios.

La principal limitacion del estudio fue la falta de colaboracion por parte del equipo

de anestesia, que fue motivo de exclusion de dos pacientes.
El nivel de evidencia del estudio no fue descrito.

Finalmente se concluy6 que la administracion de TXA iv en pacientes sometidos
a rinoplastia redujo la hemorragia intraoperatoria, asi como el edema y la

equimosis periorbitaria postoperatorias, sin evidencia de efectos adversos.
- Ghorbani et al.(?®

Realizaron un ensayo clinico en 54 pacientes con el objetivo de conocer el efecto
derivado de la administracion iv y vo de TXA sobre el sangrado intraoperatorio,
el edema y la equimosis periorbitaria postoperatoria en pacientes sometidos a

septorrinoplastia abierta.

Se produjo la pérdida de dos pacientes debido a que no acudieron a la visita de
seguimiento. Se establecieron 3 grupos: el grupo A (17 pacientes) recibido TXA

vo; el grupo B (17 pacientes) recibio TXA iv, y el grupo C (18 pacientes), placebo.

Las medidas de resultado fueron la cantidad de hemorragia intraoperatoria, el
edemay la equimosis periorbitaria y la aparicién de complicaciones secundarias
al uso de TXA.
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En relacion a los resultados, no se apreciaron diferencias significativas en la
reduccion de la hemorragia intraoperatoria con respecto al placebo. Ademas, si
bien es cierto que la disminucién del edema y la equimosis a lo largo de los dias
1,3y 7 tras la cirugia fue significativa, los resultados fueron similares en los tres

grupos de estudio. No se registraron complicaciones asociadas al uso del TXA.

Los pacientes fueron evaluados el primer, tercer y séptimo dia tras la

intervencion.

Las limitaciones descritas en el ensayo fueron el reducido tamafo muestral y la
falta de cuantificacién del grado de satisfaccion del paciente y del cirujano con
los resultados posoperatorios. Ademas, los autores destacaron que en el estudio
se compard la administracion de TXA vo y via iv, cuando estas formas de

administracién no son equivalentes.
No se estableci6 el nivel de evidencia del estudio.

Finalmente, los autores concluyeron que la administracion profilactica de TXA en
pacientes sometidos a septorrinoplastia abierta se asocio con efectos similares
al placebo en cuanto a la minimizacion del sangrado intraoperatorio y la

disminucion del edema y de la equimosis periorbitaria.
- Beikaei et al.®?

Llevaron a cabo un estudio sobre 110 pacientes con el objetivo de determinar los
efectos de la administracion de TXA iv sobre la reduccion de la hemorragia

intraoperatoria en pacientes sometidos a rinoplastia abierta.

Durante el estudio se produjo la pérdida de 14 pacientes: 6 no cumplieron los
criterios de inclusién, 6 rechazaron la participacion en el estudio y 2 cancelaron
la intervencion. Se establecieron dos grupos equitativos de 48 pacientes cada
uno. El grupo de intervencion recibié TXA, mientras que el grupo control recibid

suero salino como placebo.

Las medidas de resultado evaluadas fueron la hemorragia intraoperatoria y el

tiempo quirdrgico.
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Se demostré una menor hemorragia intraoperatoria en los pacientes que
recibieron TXA asi como menor duracion de la intervencién, todo ello de forma
estadisticamente significativa. No se observaron diferencias en la edad y el peso
de los pacientes de ambos grupos. Si bien es cierto que la hemorragia fue mayor

en pacientes varones, esta asociacion resultd no ser significativa.
Los variables fueron evaluadas Unicamente durante la intervencion.

Los autores destacaron la existencia de limitaciones en el estudio. En primer
lugar, al ser una cirugia que no suele asociar cuantiosas hemorragias, hubiese
sido conveniente incluir como medida de resultado la calidad del campo
quirargico. En segundo lugar destacaron que los efectos adversos no fueron

evaluados en el estudio. Ademas, no cuantificaron el sangrado posoperatorio.
El nivel de evidencia no quedé detallado en el ensayo.

Los autores concluyeron que la administracion de TXA iv podria ser una medida
recomendable para reducir las pérdidas hemorragicas asociadas en pacientes

sometidos a rinoplastia abierta.
- Ausen et al.G9

Llevaron a cabo un estudio sobre 36 pacientes con el objetivo de conocer los
efectos resultantes de la aplicacion topica de TXA en la reduccion del sangrado

posoperatorio en pacientes sometidas a mamoplastia de reduccion bilateral.

Se establecieron dos grupos de estudio. Con el seguimiento se perdieron 8
pacientes (2 no cumplieron los criterios de inclusion, mientras que 6 rechazaron
la participacion en el estudio). Al grupo A se les administro TXA, mientras que al

grupo B se les administr6é suero salino como placebo.

Las medidas de resultado evaluadas fueron el volumen de drenaje de la herida
quirdrgica posoperatoria, el dolor posoperatorio y los efectos adversos derivados
del uso de TXA y de la propia intervencion (seroma, infeccion, resangrado y

reaccion inflamatoria a la sutura).

En relacién con los resultados, la administracion topica de TXA fue capaz de

reducir hasta un 39% el drenaje posoperatorio de forma estadisticamente
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significativa. Pese a que se registraron 5 infecciones de la herida quirargica, 3
reacciones inflamatorias a la sutura y un seroma, estos no estuvieron
relacionados con el uso del farmaco. Ademas, se produjeron dos sangrados
posoperatorios, ambos en pacientes del grupo control. Por ultimo, no se

apreciaron diferencias significativas en relaciéon al dolor posoperatorio.

Los pacientes fueron evaluados a las 3 horas, 24 horas y 3 meses tras la

intervencion.

Las principales limitaciones del ensayo fueron el uso de una técnica quirargica
gue no suele asociar sangrado abundante, la administracion de epinefrina en
ambas mamas previa a la intervencion, la falta de registro de las pérdidas
sanguineas (pues lo que se evaludé fue el drenaje de fluidos, que es la
acumulacién tanto de sangre como de exudado), asi como la falta de estudio del
contenido de dicho drenaje. Ademas, los autores reconocieron su
desconocimiento en cuanto a si el mecanismo de accién del TXA podia haber
tenido repercusion en el aumento de la infeccion o del seroma posoperatorio.
Por dltimo, mencionaron que en caso de que el TXA administrado se hubiese
absorbido sistémicamente, podria haber falseado los resultados al disminuir el

sangrado de la mama que habia recibido placebo.
El nivel de evidencia del estudio no fue detallado.

Los autores concluyeron que la administracion de TXA topico fue efectiva en la
reduccion del drenaje quirdrgico en pacientes sometidas a mamoplastia de

reduccion bilateral.
- Abboud et al.(®)

Realizaron un estudio sobre 36 pacientes con el objetivo de estudiar los efectos
derivados de la administracion conjunta de TXA topico e iv en pacientes
sometidos a cirugia de reduccion mamaria bilateral mediante la técnica PALM

(liposuccién y reduccién).

Se establecieron dos grupos para realizar el estudio. Todos participantes

recibieron TXA iv en la induccion. En el grupo A se infiltré la mama con TXA 'y
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epinefrina, mientras que en el grupo B, se realiz6 la infiltracion de la mama

Unicamente con epinefrina. No se produjeron pérdidas de pacientes.

Las medidas de resultado establecidas fueron el sangrado cutaneo
intraoperatorio, la equimosis mamaria posoperatoria y la comparacion de las

diferencias de volumen de sangre lipoaspirado entre ambas mamas.

En cuanto a los resultados del estudio, se observo que en las pacientes que
recibieron TXA se lipioaspir6 un 38% menos de volumen, asi como menor
sangrado y equimosis, todo ello de forma significativa. No se objetivaron efectos

secundarios como hematomas o fenOmenos trombaticos.
Las pacientes fueron evaluadas durante las primeras 24 horas posoperatorias.

Entre las limitaciones del estudio los autores destacaron que no se tuvo en
cuenta ni la duracion de la intervencion ni la agresion quirdrgica en cada mama.
Se debiod considerar que el grado de equimosis varia en funcién de la cantidad
de tejido mamario reseccionado y de la liposuccién realizada. Ademas, todos los
pacientes recibieron TXA iv. Por ultimo, los autores mencionaron que podria
haber resultado de interés el calculo de los parametros sanguineos en el

lipoaspirado.
El nivel de evidencia establecido por los autores del estudio fue II.

Los autores concluyeron que la administracion combinada de TXA iv y topico
contribuyé a la disminucion de la hemorragia sanguinea en pacientes sometidas

a liposuccion mamaria sin aumentar la tasa de complicaciones sistémicas.
- Cansancao et al.(®3?

Realizaron un estudio sobre 20 pacientes con el propdsito de investigar el papel
del TXA iv en la reduccién de la hemorragia perioperatoria en pacientes

sometidas a liposuccion.

Se establecieron dos grupos equitativos de 10 pacientes. El grupo de
intervencién recibio TXA, mientras que el grupo control recibioé placebo. No se

objetivaron pérdidas de pacientes a lo largo del estudio.
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Las medidas de resultado fueron el volumen de sangre acumulado en el

lipoaspirado y las diferencias de los niveles de hto pre y posquirlrgicos.

En cuanto a los resultados, se aprecid que los pacientes que recibieron TXA
acumularon un 56,2% menos de volumen sanguineo en el lipoaspirado y
sufrieron hasta un 37% menos de hemorragia perioperatoria en relacion al grupo
control. Ademas, la caida del hto fue un 48% menor en estos pacientes,
objetivandose una diferencia de hasta un 1 % en el hto de ambos grupos
estudiados. Ademas, el uso de TXA permitié la aspiracion de mayor cantidad de

grasa. Ninguno de los pacientes sufrio complicaciones derivadas del uso de TXA.

Los pacientes fueron evaluados intraoperatoriamente y el séptimo dia tras la

intervencién, donde se valoraron las cifras de hto.

Los autores describieron dos limitaciones en el ensayo: el escaso tamarfo

muestral, y la falta de aleatorizacion.
El nivel de evidencia del estudio fue Il.

Se concluyo que el TXA fue una herramienta atil en el control de las pérdidas
sanguineas en pacientes sometidos a liposuccién, manteniendo un adecuado

perfil de seguridad.
- Rodriguez- Garcia et al.(®®

Realizaron un estudio en 50 pacientes sometidos a liposuccion con el objetivo
de determinar los efectos sobre el sangrado quirdrgico derivados de la
administracién local de TXA, asi como la aparicion de efectos adversos

asociados al uso del farmaco.

Se establecieron dos grupos de 25 participantes cada uno. El grupo de
intervencidn recibié TXA, adrenalina y suero salino; mientras que el grupo control

recibio suero salino y adrenalina. No se produjeron pérdidas de pacientes.

Las medidas de resultado no fueron descritas de forma precisa. Sin embargo, se
pudieron inferir a partir de los resultados. En primer lugar, la hemorragia fue
menor en los pacientes que recibieron TXA, lo cual se demostré dado que se

produjo una menor disminucion del hto por litro aspirado en estos pacientes,
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alcanzando diferencias de hasta 2% en los niveles de hto entre ambos grupos.
En segundo lugar, los autores destacaron que los pacientes que recibieron TXA
no sufrieron efectos adversos ni necesitaron transfusion de derivados
sanguineos, mientras que en pacientes del grupo control se observaron
fendbmenos de bajo gasto que aumentaron hasta 10 veces el riesgo de
complicaciones y la necesidad de transfusion de hemoderivados. Por ultimo, los
autores describieron variaciones hemodinamicas tales como la disminucién de
la TAS y el aumento de la FC tras la cirugia de forma significativa, aunque en

menor medida en el grupo de intervencion.
El tiempo de seguimiento de los pacientes no quedé registrado en el estudio.

La principal limitacibn fue que tuvo un disefio abierto, pues tanto los
participantes, los investigadores como los analizadores de datos conocian las
ventajas del farmaco. Esto se vio reflejado en el volumen extraido en cada
paciente, si bien es cierto que se corrigié dicha variable, lo que permitié la

comparacién de ambos grupos.
Se definié el nivel de evidencia como nivel Il.

Los autores concluyeron que la administracion local de TXA en pacientes
sometidos a liposuccion fue eficaz en el control de la hemorragia quirdrgica

asociada, manteniendo un adecuado y aceptable perfil de seguridad.
- Sagiv et al.(3%

Realizaron un estudio en 34 pacientes sometidos a blefaroplastia del parpado
superior con el objetivo de evaluar los efectos de la administracion sc de TXA

sobre el sangrado periorbitario y la equimosis posoperatoria.

Establecieron al azar dos grupos, cada uno compuesto por 17 individuos. El
grupo A recibié TXAy lidocaina, mientras que el grupo B recibio lidocaina y suero
salino como placebo. No se produjeron pérdidas de pacientes.

Las medidas de resultado establecidas fueron el tiempo quirargico, el tiempo de
cauterizacion, la TA preoperatoria, las pérdidas sanguineas, la evaluacién del

grado de hemostasia por parte del cirujano, el dolor percibido por el paciente, la
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equimosis periorbitaria posoperatoria, y el tiempo que tardé el paciente en

retomar su actividad habitual.

Respecto a los resultados, los pacientes que recibieron TXA tuvieron menor
grado de equimosis en el séptimo dia tras la intervencién de forma significativa.
Sin embargo, no se apreciaron diferencias en la equimosis el primer dia tras la
intervencidn, y tampoco en el resto de pardmetros estudiados. No se produjeron

efectos adversos en ninguno de los dos grupos.

Se evaluaron los parametros intraoperatoriamente, la equimosis los 7 dias
consecutivos a la intervencién, y cada paciente describio los dias que le habia

tomado volver a su actividad habitual.

Las limitaciones descritas por los autores fueron: un tamafio muestral escaso y
la ambigtiedad en la definicion de “retorno a su actividad habitual”, variable segun
el paciente. Ademas, describieron que idealmente, el mejor grupo control se
hubiese conseguido administrando TXA a un ojo y placebo al otro de un mismo
paciente. Sin embargo, si se hubiese realizado de esta forma habria que haber
asumido los efectos derivados de la posible absorcion sistémica de TXA sobre

el ojo contralateral (“ojo placebo”).
El nivel de evidencia no fue descrito en el estudio.

Finalmente, se concluyd que pese a que el TXA resulté ser un farmaco seguro,
los resultados fueron similares a los del grupo placebo, siendo ambos capaces
de disminuir la hemorragia perioperatoria. Aunque el grado de equimosis fue
menor en pacientes que recibieron TXA el 7° dia, no lo fue al primer dia, por lo
gue los autores recomendaron la realizacion de estudios con mayor muestra para

confirmar los resultados.
8.4 Resumen de la evaluacién del riesgo de sesgo

Se elaboro una tabla resumen con el resultado de la evaluacion de sesgo de los
estudios incluidos en la revision, siguiendo las pautas explicadas en el punto 7.

5. La valoracion individual de cada uno de ellos quedo recogida en el anexo 3.
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Autores.
Fecha de
publicacion
del estudio.

Aleatoriza-

cion

Ocultami-
ento de la
asignacion

Ciego de
particip-
antes

Ciego del
personal

Ciego de
los
evaluador-
es de

resultado

Datos de

resultado

incomplet-
0s

Noatificac-
i6n
selectiva
de los

resultados

Otras
fue-
ntes

de

sesgo

Riesgo
global

Mehdizadeh

Septorrinoplastia

Riesgo

et al.
20172,

poco claro

Ghorbani et
al. 2019(@8),

Alto riesgo

Beikaei et al.

Alto riesgo

2015@9,

Eftekharian Indefinido Alto riesgo
and
Rajabzadez.
20163,
Hazrati, et Indefinido Alto riesgo
Modir etal. | Indefinido Alto riesgo
202139,
Afzali et Alto riesgo
al.20218),
Ghavimi et Indefinido Alto riesgo
al. 2017,

Cirugia mamaria

Ausen et al.
20150,

Alto riesgo

Indefinido

Abboud et
al. 20216@D,

Indefinido Indefinido Alto riesgo

Liposuccion

Cansancao Indefinido Alto riesgo
etal
201832,
Rodriguez- Alto riesgo
Garcia et al.

202169,

Blefaroplastia

Sagiv et al. Indefinido

201864,

Alto riesgo

Indefinido

Tabla 14: Resumen de la evaluacion del riesgo de sesgo.
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Se realizdé una estimacién global del riesgo de sesgo de todos los estudios
analizados. Ninguno obtuvo a nivel global un bajo riesgo de sesgo. Un estudio(@?
fue clasificado como riesgo poco claro de sesgo, mientras el resto3-3% fueron

considerados de alto riesgo de sesgo.

Sin embargo, tal y como quedd expuesto en el punto 7.5 de la presente revision,
el objetivo no fue realizar una estimacion global del sesgo de cada estudio, sino
dar relevancia a aquellos dominios que pueden influir potencialmente en los

resultados del estudio.

El sesgo mas comun fue la falta de cegamiento de los analizadores del
resultado(32426-39) Tan solo dos de los estudios?22% tuvieron un cegamiento

triple.

En algunos de los estudios 0 no se describié el método de ocultacion de la
asignacion realizada o este fue descrito pero no de forma suficientemente
concreta como para clasificarlos en estudios de alto o de bajo riesgo, por lo que

finalmente fueron clasificados como riesgo indefinido o poco claro(?2-2527.31,32,34),

En uno de los estudios®®® los autores mencionaron que “la administracion de
dexmedetomidina aumenté el tiempo de recuperacién y de extubacion”. Esto
convirtio al estudio en de alto riesgo, pues estos hechos fueron secundarios a
las propiedades de los farmacos y no al estudio, ya que la dexmedetomidina por
si misma es hipnotica y el TXA no, por lo que es ldgico que la recuperacion sea
mas duradera en aquellos pacientes que han recibido 2 hipnéticos
(dexmedetomidina y propofol) que en aquellos que han recibido 1 (TXA vy

propofol).
9. DISCUSION

La presente revision ofrece una vision global de los beneficios y riesgos
derivados del uso del TXA en cirugia estética, concretamente en rinoplastia,
cirugia mamaria, liposuccion y blefaroplastia, donde el TXA puede ser
considerado una herramienta util y efectiva, pues la mayoria de los estudios
demuestran su efectividad en la reduccion del edema, la equimosis y el sangrado
perioperatorio, asi como la ausencia de complicaciones derivadas de la

utilizaciéon del mismo.
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Mantener una adecuada técnica hemostatica es fundamental en cualquier
intervencion quirdrgica. La hemorragia perioperatoria es una complicacion
indeseada que puede tener fatidicas consecuencias: mala cicatrizacion,
aumento de infecciones quirdrgicas (desde infeccion de la herida quirtrgica
hasta cuadros sépticos), necesidad de transfusion, reintervenciones, ingresos
mas prolongados, y en casos extremos, shock hipovolémico con su consiguiente
triada letal de hipotermia, acidosis metabdlica y coagulopatia; e incluso fracaso
renal agudo secundario®®. Todos estos factores incrementan de forma

considerable el gasto sanitario y la morbimortalidad asociada a la cirugia.

Es por ello que, a lo largo de la historia de la medicina, han sido multiples las
medidas destinadas al control de la hemorragia: profilaxis preoperatoria en
cirugias potencialmente hemorragicas, hipotensién controlada, isquemia
inducida y medidas farmacoldgicas: antifibrinoliticos (TXA, aprotinina, acido E-
aminocaproico), hemostaticos locales (Floseal ®), desmopresina o factor VIl

recombinante®®),

De entre todas las medidas anteriormente descritas, destaca el uso de farmacos
antifibrinoliticos, en auge en los ultimos tiempos. Dado que la aprotinina fue
retirada del mercado® por sus efectos adversos, el TXA se ha convertido en el
antifibrinolitico idéneo para conseguir un adecuado control de la hemorragia

quirurgica, dada su buena tolerancia y su adecuado perfil de seguridad.

El TXA ha demostrado su eficacia al disminuir las pérdidas sanguineas
intraoperatorias asi como la transfusion de hemoderivados®”). Inicialmente fue
utilizado como tratamiento de la menorragia, sin embargo, dados sus potenciales
beneficios, su uso se vio extendido a numerosos campos quirdrgicos, en todos
ellos con el mismo objetivo, reducir la hemorragia asociada y con ello, la
morbimortalidad de los pacientes. Destaca su uso en el campo de traumatologia,
urologia, trasplante hepatico, manejo de hemorragia activa (epistaxis, hemoptisis
u otras), profilaxis del sangrado en pacientes con trastornos de la coagulacion e

incluso en el manejo del angioedema hereditario®?.

Mencion aparte merece el uso del farmaco en la hemorragia asociada al trauma.
El estudio CRASH-2(3®), cuyo objetivo fue investigar el efecto del TXA en la

reduccion transfusion sanguinea y de la mortalidad en pacientes con trauma
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grave, concluyo que el farmaco fue capaz de disminuir la mortalidad asociada a
la hemorragia grave en pacientes traumatizados, asi como la mortalidad global

de estos.

Ademas de los efectos previamente descritos, existen otros que convierten al
TXA en un farmaco idéneo para otros campos, como la dermatologia o la cirugia

estética, donde podria tener importancia dado su efecto antiinflamatorio.

En dermatologia, la mayoria de los estudios se centran en el manejo terapéutico
del melasma, donde el TXA es considerado eficaz al ejercer un efecto
antiangiogénico y antimelanogénico®?. Recientemente se ha comenzado a
investigar el papel del farmaco en la reduccion de las ritides 0 en el manejo de la

rosacea®%-41) adquiriendo progresivamente mayor interés.

Por otro lado, en el ambito de la cirugia estética, los beneficios del uso del TXA
no se centran unicamente en la reduccion del sangrado, sino también en su
capacidad para reducir el edema y la equimosis posoperatoria — que son dos de
las principales secuelas asociadas a cirugias estéticas, logrando asi un mejor
resultado estético y una mayor satisfaccion del paciente con los resultados-, asi
como en la capacidad de mejorar la visualizacion del campo quirargico al
disminuir la hemorragia intraoperatoria. Es por ello que el interés en este campo
es creciente, y se estan realizando cada vez mas estudios sobre su utilidad y

aplicabilidad en cirugia estética.

Tal y como describe el Doctor Arriagada en su articulo, “la cirugia estética es
aquella que se realiza sobre un individuo sano con el objetivo de reconstruir o
modelar un aspecto de su cuerpo que no le satisface o que le causa problemas
psicoldgicos”™?, Por ello, es importante alcanzar los mejores resultados posibles
y recobra especial interés el control del edema y la equimosis posquirdrgica 'y no

tanto las pérdidas sanguineas, que no suelen ser cuantiosas.

La intervencion estética en la que mas se ha estudiado el papel del TXA ha sido
la rinoplastia, denominada septorrinoplastia en caso de que se realicen
modificaciones sobre el tabique nasal. McGuire et al.**3) demostraron el papel del
TXA en la reduccién de la hemorragia, el edema y la equimosis periorbitaria en

pacientes sometidos a rinoplastia. Los resultados obtenidos por Ghavimi et al.(?")
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en su estudio se encuentran en concordancia, pues corroboraron la efectividad
del fArmaco en la reduccion del edema, de la equimosis periorbitaria y de la
hemorragia perioperatoria. Por el contrario, estudios como el realizado por
Ghorbani et al.?® concluyeron que la administracién de TXA tuvo resultados

similares al placebo.

Tradicionalmente, se han utilizado corticoesteroides como método anti-
inflamatorio para reducir el edemay la equimosis secundarias a una intervencion
estética, pues su eficacia estd mas que demostrada®. Mehdizadeh et al.(??
realizaron un estudio con el objetivo de comparar el efecto del TXA y de la DXT
sobre el edema y la equimosis en pacientes sometidos a rinoplastia.
Demostraron que tanto la DXT como el TXA fueron eficaces y superiores al
placebo en la reduccion del edema y la equimosis, pero no existieron diferencias
entre ellos. Finalmente, los autores concluyeron que la administracion conjunta
de ambos farmacos no aportd beneficios adicionales a su administracion

individual.

En términos generales, las pérdidas hemorragicas que se producen durante la
rinoplastia no suelen poner en riesgo al paciente. Sin embargo, al ser el area
nasal un area altamente vascularizada, recobra importancia la reduccién de la
hemorragia intraoperatoria para asi mejorar la calidad del campo quirdrgico
durante la intervencion®®, Hazrati et al.(?¥) realizaron un ensayo aleatorizado en
el que evaluaron el efecto del farmaco sobre las pérdidas sanguineas y la
idoneidad del campo quirargico, demostrando que la administracion de TXA fue
atil en la reduccién de la hemorragia, mejorando, ademas, las condiciones del
campo quirdrgico. Los estudios realizados por Eftekharian and Rajabzadeh. ?3y

por Beikaei et al.?® también demostraron la eficacia del farmaco.

Si bien es cierto que algunos estudios como el realizado por Afzali et al.(?9
concluyeron que los resultados derivados de su utilizacion no eran mayores a los
del placebo, la evidencia actual sugiere que la utilizacion de TXA es una medida
uatil y eficaz en la reduccion de la hemorragia intraoperatoria, el edema y la

equimosis posquirdrgica.

Por otro lado, la cirugia mamaria, bien sea de reduccion o de aumento mamario,

es una de las intervenciones mas populares en medicina estética. Pese a que la
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introduccién del TXA ha sido reciente, los estudios que se han realizado avalan
su uso. Weissler et al.“® investigaron la efectividad del TXA en la reduccién del
hematoma postquirdrgico en pacientes sometidas a cirugia de aumento
mamario. En su estudio, 116 pacientes recibieron TXA iv, y 383 pacientes fueron
tratadas con placebo. Los autores concluyeron que el TXA fue capaz de reducir

el riesgo de hematoma posquirdrgico sin aumentar la tasa de efectos adversos.

En cuanto a la reduccion mamaria, la evidencia actual se concentra en el efecto
del farmaco sobre la reduccién del hematoma posoperatorio®”). El estudio
realizado por Ausen et al.®% en pacientes sometidas a mamoplastia de reduccion
bilateral demostré que la administracion tépica de TXA ejercié un efecto reductor
del drenaje posoperatorio de estas pacientes. Por otro lado, Abboud et al.D
combinaron la via iv y tépica, demostrando que la combinacién de ambas fue util

en la reduccion de la hemorragia sanguinea.

Asimismo, la liposuccion es considerada una de las cirugias estéticas mas
agresivas, pese a que las técnicas han mejorado y el trauma derivado de la
intervencién cada vez es menor. Sin embargo, las pérdidas hemorragicas
pueden llegar a ser abundantes, por lo que es fundamental alcanzar una buena
técnica de hemostasia. La evidencia disponible sobre la utilidad del TXA en la
liposuccion es escasa, pero sugiere que proporciona los mismos beneficios que
en otros campos quirtrgicos en cuanto a la reduccién de la hemorragia®®. Esto
se correlaciona con lo publicado por Cansancao et al.®? y Rodriguez- Garcia et
al.®?, quienes describieron la eficacia del farmaco en la reduccién de la
hemorragia en pacientes sometidos a liposuccion, y donde ademas confirmaron

la eficacia del farmaco en la minimizacién de la caida del hto.

Por ultimo, cabe destacar la reciente introduccion del TXA en blefaroplastia.
Tan solo existe un ensayo clinico aleatorizado en la literatura que trate la utilidad
del farmaco en esta intervencion: fue realizado por Sagiv et al.®*) sobre 34
pacientes. Los autores concluyeron que pese a ser eficaz en la reduccion de la
hemorragia perioperatoria y en la reduccion de la equimosis, no fue superior al

placebo.

Dado que la mayoria de las cirugias estéticas no asocian cuantiosos sangrados,

no ha sido posible evaluar la utilidad del farmaco en la reduccion o no de la tasa
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transfusional, aunque la poca evidencia existente asi lo confirma®. En tan solo
uno de los estudios®®d, realizado en pacientes sometidas a liposuccion, los
autores evaluaron la tasa de transfusion, confirmando que esta no fue necesaria

en ningun paciente.

Por todo ello, pese a que el farmaco parece ser prometedor y tener un impacto
relevante en la disminuciéon del edema, la equimosis y de la hemorragia
perioperatoria, los resultados de la presente revisibn deben de tomarse con
precaucion y ponen en evidencia la necesidad de realizar mas ensayos clinicos
que corroboren los resultados obtenidos, especialmente centrados en la
comparacién de los beneficios aportados por TXA con respecto a otros farmacos

rutinarios.

Por otro lado, un aspecto relevante son los efectos adversos derivados del uso
de TXA. Relke et al.*9 |levaron a cabo una revisién sistematica en la que
describieron dichos efectos: cefalea, alteraciones visuales (visibn borrosa,
alteracion de la visién en color), reacciones de hipersensibilidad tales como
prurito, urticaria o anafilaxia en casos mas severos, sintomas respiratorios,
nauseas, vomitos, artralgias, mialgias, fatiga, convulsiones y riesgo de

fendmenos tromboembodlicos.

Sin embargo, el aumento del riesgo tromboembdlico es altamente controvertido
y esta en discusién en la actualidad, pues pese a que fue descrito en el estudio
CRASH-23®) y en el estudio WOMAN®O, |a evidencia mas reciente
disponible1859) se opone y confirma que el farmaco es seguro y no parece
aumentar el riesgo de fendmenos tromboembdlicos en pacientes carentes de
factores predisponentes (antecedentes de trombosis o tratamiento con
anticoagulantes). Scarafoni et al.(® ya describieron que el farmaco no aumentaba
el riesgo trombdtico en cirugias de caracter estético, asi mismo, los estudios
incluidos en esta revisién estdn en concordancia con estos hallazgos, pues en

ninguno se evidenciaron complicaciones tromboembolicas derivados de su
uso(22-34)_

Por otro lado, estudios como el HALT-IT®Y describieron un aumento del riesgo
convulsivo mediado por el bloqueo de los receptores de GABBA y glicina del

sistema nervioso, lo que produce un aumento de la excitabilidad neuronal. Las
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convulsiones se han visto asociadas al uso del farmaco a elevadas dosis en
cirugia cardiaca®%2. Sin embargo, la escasa evidencia disponible en cirugia
estética no parece indicar que en este campo aumente la tasa convulsiva, por lo
gue es necesario realizar nuevos ensayos clinicos que confirmen estas
suposiciones. En ninguno de los estudios incluidos en la presente revision se

produjeron fendmenos convulsivos secundarios al uso del farmaco®?2-34).

Carrascal Navarro et al.“*® [levaron a cabo un estudio retrospectivo del TXA en
el que no se describieron complicaciones de ningun tipo secundarias al uso del
farmaco. Ausen et al.®% realizaron un ensayo clinico en pacientes sometidas a
mamoplastia de reduccion, donde se produjeron ciertos efectos adversos
(infecciones de la herida quirGrgica y un seroma) que tampoco estuvieron

relacionados con el uso del farmaco.

Por todos estos motivos se puede deducir que en términos generales el farmaco
es seguro, al no aumentar el riesgo de efectos adversos graves como fenébmenos
tromboembdlicos o fendmenos convulsivos. Para asegurar que no se produzcan
estos efectos, debe realizarse una adecuada dosificacion del farmaco, y evitar
Su uso en pacientes con factores de riesgo. Sin embargo, deben realizarse

estudios con mayor tamafio muestral que confirmen la seguridad del farmaco.
9.1 Limitaciones de los estudios incluidos

Los estudios incluidos presentan potenciales limitaciones que deben tenerse en
cuenta durante la interpretaciéon de la revision. La limitacion mas comdn,
presente en todos los estudios incluidos, ha sido el escaso tamafio muestral. Tan
solo uno de los estudios analizados® incluyé una muestra mayor a 100
pacientes, mientras que en el resto de los estudios el tamafio muestral fue en

torno a 50 pacientes.

Asimismo, tras la realizacién del andlisis sesgos de los estudios se puede afirmar
gue la calidad metodoldgica de estos no es adecuada. Ninguno de los estudios
obtuvo un riesgo bajo de sesgo, mientras que 1?2 obtuvo un riesgo poco claro

de sesgo y hasta 12 de ellos un elevado riesgo de sesgo(?3-34).
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Por ultimo, cabe mencionar la escasa validez externa de los estudios incluidos,
pues no son multicéntricos y los pacientes incluidos en cada estudio son

originarios unicamente del pais donde fue realizado el estudio.
9.2 Limitaciones de la presente revision

La presente revision también posee limitaciones que obligan a realizar una

interpretacion prudente de la misma.

En primer lugar, en relacién a la busqueda bibliografica, al ser la introduccién del
TXA en cirugia estética reciente, la bibliografia al respecto es escasa. Ademas,
a esto se suma que determinadas bases de datos, como Embase, no son de
acceso abierto, por lo que no se ha podido realizar la busqueda en todas las
fuentes bibliograficas deseadas. Sin embargo, para contrarrestar esto ultimo se
ha realizado la busqueda en tres bases diferentes (PubMed, The Cochrane

Library y Scopus), lo que ha permitido obtener un nimero adecuado de estudios.

En segundo lugar, la restriccion del criterio idiomatico al inglés o al espafiol
también puede haber hecho que se perdieran estudios de interés. Ademas, se

han perdido estudios de interés por no disponibilidad de los mismos.

En tercer lugar, existe una elevada heterogeneidad de las medidas de resultado
de los estudios incluidos en la revision, pues en unos estudios se valora
hemorragia sanguinea en términos de reduccion de la caida de hb o del hto®?),
mientras que en otros se cuantifican el nUumero de gasas o la cantidad de sangre
acumulada en la camara de succion®), Ademas, se han comparado vias de

administracion del TXA diferentes que no son equivalentes entre si.

Cabe mencionar que las escalas utilizadas para la valoracion del grado de

equimosis y edema son escalas subjetivas que dependen del examinador.

Por otro lado, la presente revision incluye un namero limitado de articulos, por lo
gue los resultados no son tan significativos como si se hubiese incluido mayor

ndmero.

Por ultimo, cabe mencionar el sesgo de publicacién inherente a las revisiones
sistematicas, por el cual es posible que no se hayan encontrado estudios con

efectos negativos o hallazgos no significativos.
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9.3 Implicaciones para la practica clinica

Los resultados obtenidos en la presente revision sugieren que el TXA podria ser
considerado una alternativa a otros farmacos (por ejemplo corticoesteroides)
como reductor del edema y de la equimosis posoperatoria en pacientes
sometidos a intervenciones estéticas, obteniendo unos resultados similares con

un perfil de seguridad adecuado.

Al mismo tiempo, debe ser considerado como parte del arsenal terapéutico que
puede ser utilizado para el mantenimiento de la hemostasia quirdrgica, pues es
eficaz en la reduccion de la hemorragia perioperatoria, mejorando ademas la

calidad del campo quirurgico.
10.CONCLUSION

La presente revision sistematica proporciona una vision global de la evidencia

mas reciente tras la introduccion del TXA en cirugia estética.

El TXA debe ser considerado parte del arsenal terapéutico en el manejo de la
hemostasia en cirugia estética, pues al reducir la hemorragia intraoperatoria
mejora notablemente la calidad del campo quirurgico, facilitando el trabajo al

cirujano y obteniéndose mejores resultados.

El efecto antiinflamatorio del farmaco es evidente, dado que es eficaz en la
reduccion del edema y de la equimosis periorbitaria posoperatoria. Sin embargo,
no existen datos que permitan afirmar si es superior 0 no a otros ampliamente
utilizados, como es el caso de los corticoesteroides. Para poder profundizar en
este punto serian necesarios estudios destinados a la evaluacién de la posible

superioridad o no del TXA con respecto a aquellos.

Segun los resultados observados, podemos considerar que el perfil de seguridad
del farmaco es adecuado. Si bien es cierto que el aumento del riesgo convulsivo
ha sido demostrado en diversos estudios, se considera que su uso en pacientes
carentes de factores de riesgo con una dosificacion adecuada es aceptable.
Asimismo, se ha demostrado que no existe un aumento del riesgo

tromboembdlico asociado a su uso.
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Dados los prometedores beneficios derivados del uso del farmaco en cirugia
estética y su interés creciente, deben realizarse nuevos ensayos clinicos que
confirmen la evidencia disponible y aseguren la eficacia del farmaco en este
campo, especialmente en relacién a su efecto antiinflamatorio, pues la eficacia
en la reduccién hemorragica asi como la seguridad del farmaco ya han sido

demostradas.
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13.ANEXOS
13.1 Anexo 1: Declaracion prisma 2020

TiTULO

Titulo

ldentifique la publicacion como una revision sistematica.

RESUMEN
Resumen estructurado

Vea la lista de verificacion para resimenes estructurados de la declaracion
PRISMA 2020 (tabla 2).

INTRODUCCION

Justificacion

Describa la justificacion de la revision en el contexto del conocimiento
existente.

Objetivos

Proporcione una declaracion explicita de los objetivos o las preguntas que
aborda la revision.

METODOS

Criterios de elegibilidad

Especifique los criterios de inclusion y exclusion de la revision y como se
agruparon los estudios para la sintesis.

Fuentes de informacion

Especifique todas las bases de datos, registros, sitios web, organizaciones,
listas de referencias y otros recursos de bsqueda o consulta para identificar
los estudios, Especifique la fecha en la que cada recurso se buscd o consultd
por altima vez.

Estrategia de basqueda

Presente las estrategias de bisqueda completas de todas las bases de datos,
registros y sitios web, incluyendo cualquier filtro y los limites utilizados.

Proceso de seleccion de los estudios

Especifique los métodos utilizados para decidir si un estudio cumple con los
criterios de inclusion de la revision, incluyendo cuintos autores de la revision
cribaron cada registro y cada publicacion recuperada, si trabajaron de manera
independiente vy, si procede, los detalles de las herramientas de
automatizacién utilizadas en el proceso.

Proceso de extraccion de los datos

Indique los métodos utilizados para extraer los datos de los informes

o publicaciones, incluyendo cudntos revisores recopilaron datos de cada
publicacion, sitrabajaron de manera independiente, los procesos para obtener
o confirmar los datos por parte de los investigadores del estudio y, si procede,
los detalles de las herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Lista de los datos

Evaluacion del riesgo de sesgo de los
estudios individuales

10a

Enumere y defina todos los desenlaces para los que se buscaron los datos.
Especifique si se buscaron todos los resultados compatibles con cada dominio
del desenlace (por ejemplo, para todas las escalas de medida, puntos
temporales, andlisis) y, de no ser asi, los métodos utilizados para decidir los
resultados que se debian recoger,

10b

1

Enumere y defina todas las demads variables para las que se buscaron datos
(por ejemplo, caracteristicas de los participantes y de la intervencion,
fuentes de financiacién). Describa todos los supuestos formulados sobre
cualquier informacién ausente (missing) o incierta,

Especifique los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos, incluyendo detalles de las herramientas
utilizadas, cuantos autores de la revision evaluaron cada estudio v si
trabajaron de manera independiente y, si procede, los detalles de las
herramientas de automatizacion utilizadas en el proceso.

Medidas del efecto

Especifique, para cada desenlace, las medidas del efecto (por ejemplo, razon
de riesgos, diferenciade medias) utilizadas en la sintesis o presentacion de los
resultados.

Métodos de sintesis

13a

Describa el proceso utilizado para decidir qué estudios eran elegibles para
cada sintesis (por ejemplo, tabulando las caracteristicas de los estudios

de intervencion y compardndolas con los grupos previstos para cada sintesis
(item n.” 5).

13b

Describa cualquier método requerido para preparar los datos para su
presentacion o sintesis, tales como el manejo de los datos perdidos en
los estadisticos de resumen o las conversiones de datos.

Describa los métodos utilizados para tabular o presentar visualmente los
resultados de los estudios individuales y su sintesis,

13d

Describa los métodos utilizados para sintetizar los resultados y justifique
sus elecciones. Si se ha realizado un metanilisis, describa los modelos,
los métodos para identificar la presencia y el alcance de la heterogeneidad
estadistica, y los programas informaticos utilizados.

13e

Describa los métodos utilizados para explorar las posibles causas
de heterogeneidad entre los resultados de los estudios (por ejemplo,
analisis de subgrupos, metarregresion).

13f

Describa los andlisis de sensibilidad que se hayan realizado para evaluar
la robustez de los resultados de la sintesis.
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Evaluacion del sesgo en la publicacion 14 Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo debido a
resultados faltantes en una sintesis (derivados de los sesgos en las
publicaciones).

Evaluacion de la certeza de la evidencia 15 Describa los métodos utilizados para evaluar la certeza (o confianza) en el
cuerpo de la evidencia para cada desenlace.

RESULTADOS

Seleccion de los estudios 16a Describa los resultados de los procesos de bisqueda y seleccion, desde el
numero de registros identificados en la busqueda hasta el namero de estudios
incluidos en la revision, idealmente utilizando un diagrama de flujo (ver
figura 1).

16b Cite los estudios que aparentemente cumplian con los criterios de inclusién,
pero que fueron excluidos, y explique por qué fueron excluidos,

Caracteristicas de los estudios 17 Cite cada estudio incluido y presente sus caracteristicas,

Riesgo de sesgo de los estudios 18 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo para cada uno de los estudios

individuales incluidos.

Resultados de los estudios individuales 19 Presente, para todos los desenlaces y para cada estudio: a) los estadisticos
de resumen para cada grupo (si procede) y b) la estimacion del efecto y su
precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad o de confianza), idealmente
utilizando tablas estructuradas o graficos,

Resultados de la sintesis 20a Para cada sintesis, resuma brevemente las caracteristicas y el riesgo de sesgo
entre los estudios contribuyentes,

20b Presente los resultados de todas las sintesis estadisticas realizadas. Si se ha
realizado un metanalisis, presente para cada uno de ellos el estimador
de resumen y su precision (por ejemplo, intervalo de credibilidad
ode confianza) y las medidas de heterogeneidad estadistica, Si se comparan
grupos, describa la direccién del efecto.

20c Presente los resultados de todas las investigaciones sobre las posibles
causas de heterogeneidad entre los resultados de los estudios.

20d Presente los resultados de todos los andlisis de sensibilidad realizados para
evaluar la robustez de los resultados sintetizados.

Sesgos en la publicacion 21 Presente las evaluaciones del riesgo de sesgo debido a resultados faltantes
(derivados de los sesgos de en las publicaciones) para cada sintesis evaluada,

Certeza de la evidencia 22 Presente las evaluaciones de la certeza (o confianza) en el cuerpo de la
evidencia para cada desenlace evaluado.

DISCUSION

Discusion 23a Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto
de otras evidencias.

23b Argumente las limitaciones de la evidencia incluida en la revision,

23c Argumente las limitaciones de los procesos de revision utilizados,

23d Argumente las implicaciones de los resultados para la practica, las politicas
y las futuras investigaciones.

OTRA INFORMACION

Registro y protocolo 24a Proporcione la informacion del registro de la revision, incluyendo el nombre
y el ndimero de registro, o declare que la revision no ha sido registrada.

24b Indique donde se puede acceder al protocolo, o declare que no se ha
redactado ninglin protocolo,

24c¢ Describa y explique cualquier enmienda a lainformacion proporcionada en
el registro o en el protocolo,

Financiacion 25 Describa las fuentes de apoyo financiero o no financiero para la revision y el
papel de los financiaderes o patrocinadores en la revision,

Conflicto de intereses 26 Declare los conflictos de intereses de los autores de la revision.

Disponibilidad de datos, codigos y otros 27 Especifique qué elementos de los que se indican a continuacion estan

materiales

disponibles al pablicoy donde se pueden encontrar: plantillas de formularios
de extraccion de datos, datos extraidos de los estudios incluidos, datos
utilizados para todos los andlisis, codigo de andlisis, cualquier otro material
utilizado en la revision,
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13.2 Anexo 2: Método de evaluacion de sesgo segun el Manual

Cochrane

Tipo de sesgo

Descripcion

Dominios relevantes
(riesgo de sesgo)

Sesgo de Diferencias sisteméaticas entre las | Generacidn de la secuencia.
seleccién caracteristicas iniciales de los grupos
gue se comparan. Ocultacién de la asignacion.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los | Cegamiento de los
realizacion grupos en cuanto a la atencién que | participantes y del personal.
se proporciona, o0 en la exposiciéon a
factores diferentes de la intervencién | Otras amenazas
de interés. potenciales a la validez.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los | Cegamiento de los
deteccion grupos en como se determinaron los | evaluadores de resultado.
resultados
Otras amenazas
potenciales a la validez.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los | Datos de resultado
desgaste grupos en los abandonos de un |incompletos.
estudio.
Sesgo de Diferencias sistematicas entre los | Notificacién selectiva de los
notificacién hallazgos  presentados 'y no | resultados.
presentados.

Otras fuentes de
sesgo

Otras fuentes de sesgo.

Descripcion de las limitaciones

propias del estudio.
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13.3 Anexo 3: Evaluacion individual de riesgo de sesgo para cada

A. Rinoplastia / Septoplastia

uno de los estudios incluidos en la revision:

Mehdizadeh et al. 20172,

Tipo de sesgo Evaluacién del Apoyo
riesgo
Sesgo de | Generacion de Bajo riesgo Cito: “Los pacientes fueron asignados
seleccion la secuencia aleatoriamente en cuatro  grupos
mediante una tabla de numeros
aleatorios generada por un ordenador”.
Ocultamiento Riesgo poco claro No se describe como se realiza el
dela ocultamiento de la asignacion.
asignacion
Sesgo de Cegamiento Estudio triple ciego
realizacion de los Bajo riesgo Cito: “Se ha realizado un ensayo clinico
participantes aleatorizado prospectivo triple ciego
(paciente, cirujano y examinador)”.
Cegamiento Estudio triple ciego. Cito: “Se ha
del personal Bajo riesgo realizado un ensayo clinico aleatorizado
prospectivo triple ciego (paciente,
cirujano y examinador)”.
Sesgo de Cegamiento Bajo riesgo Estudio triple ciego
deteccion delos Cito: “Un examinador experto ciego al
evaluadores estudio evalué el edema y la equimosis”
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo El nimero de pacientes asignados a
desgaste resultado cada grupo fue detallado. No hubo
incompletos pérdidas registradas durante el estudio.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se describieron los resultados primarios
notificacion | selectiva de preespecificados.
los resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales
fuentes de fuentes de sesgo. Se definieron las
sesgo limitaciones del estudio.
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Eftekharian and Rajabzadeh. 20163,

Tipo de sesgo Evaluacién del Apoyo
riesgo
Sesgo de | Generacién de Bajo riesgo Cito: “Los pacientes fueron asignados

seleccién la secuencia

aleatoriamente a uno de los dos grupos a
través de una tabla de numeracion aleatoria

generada por un ordenador”.

Ocultamiento

No se describe como se realiza el

dela Riesgo poco claro ocultamiento de la asignacion.
asignacion
Sesgo de Cegamiento Bajo riesgo Estudio doble ciego. Cito: “Ensayo clinico
realizacion delos aleatorizado doble ciego, controlado por
participantes placebo”.
Cegamiento Bajo riesgo Estudio doble ciego
del personal Cito: “El anestesista y el cirujano eran ciegos
al estudio”.
Sesgo de Cegamiento Alto riesgo Estudio doble ciego.
deteccion de los
evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo Se describieron el nimero de pacientes que
desgaste resultado forman parte del estudio, asi como las
incompletos pérdidas. Se defini6 el motivo de las
pérdidas.
Cito: “Cuatro pacientes (dos en el grupo de
intervencion y dos del grupo control) no
pudieron ser analizados porque sus datos
fueron perdidos. Una paciente del grupo de
TXA fue excluida porque no pudo ingerir el
TXA”
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se describieron los resultados primarios
notificacion selectiva de preespecificados.
los resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio
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E. Hazrati et al. 20214,

Tipo de sesgo Evaluacién del Apoyo
riesgo
Sesgo de Generacion Ensayo clinico aleatorizado.
seleccion dela Bajo riesgo Cito: “Los pacientes fueron asignados
secuencia al azar a través de tarjetas blancas y
negras para recibir jeringas con TXA o
con placebo”.
Ocultamiento Riesgo poco claro No se describi6 como se realizo el
dela ocultamiento de la asignacion.
asignacion
Sesgo de Cegamiento Estudio doble ciego.
realizacion de los Bajo riesgo
participantes
Cegamiento Estudio doble ciego
del personal Bajo riesgo Cito: “El cirujano, el anestesista y los
enfermeros no sabian el grupo al que
pertenecia cada paciente”.
Sesgo de Cegamiento Alto riesgo Estudio doble ciego.
deteccion de los
evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo Se describié el niumero de pacientes
desgaste resultado incluidos en el estudio. No hubo
incompletos pérdidas de pacientes.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se describieron los  resultados
notificacion | selectiva de primarios preespecficiados.
los resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales
fuentes de fuentes de sesgo.
sesgo
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Modir et al. 20213,

Tipo de sesgo Evaluacion Apoyo
del riesgo
Sesgo de Cito: “los pacientes fueron distribuidos en tres
seleccion | Generacion dela | Riesgo poco | grupos utilizando un método de aleatorizacion
secuencia claro en bloques balanceados”. No se describi6 el
proceso de generacion de la aleatorizacién.
Ocultamiento de Riesgo poco | No se describi®6 como se realizé el
la asignacion claro ocultamiento de la asignacion.
Sesgo de Cegamiento de
realizacion | los participantes Bajo riesgo
Cegamiento del Cito: Los pacientes, el cirujano, el evaluador
personal Bajo riesgo de resultados y el analizador de datos
Sesgo de Cegamiento de estaban cegados”.
deteccion los evaluadores Bajo riesgo
del resultado
Sesgo de Datos de Riesgo poco | Se describié el nimero de pacientes que
desgaste resultado claro formaron parte del estudio, pero no el motivo
incompletos de las pérdidas de todos los pacientes. “33
pacientes no cumplieron los criterios de
inclusion, 21 rechazaron la participacion y 5
fueron excluidos por otros motivos”.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible. Se
notificacion | selectiva de los incluyeron los resultados primarios
resultados preespecificados.
Otras Alto riesgo Se definieron las limitaciones del estudio.
fuentes de “La administracion de dexmedetomidina
sesgo aumenté el tiempo de recuperacién y de

extubacion”. Esto es independiente del
estudio, pues la dexmedetomidina por si
misma es hipnética y el TXA no, por lo que es
I6gico que el tiempo de recuperacién sea
mayor en aquellos pacientes que han recibido
2 hipnéticos (dexmedetomidina y propofol)
que aquellos que han recibido 1 (TXA y

propofol).
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Afzali et al. 202120,

Tipo de sesgo Evaluacién del Apoyo
riesgo
Sesgo de | Generacion de Bajo riesgo La aleatorizacion se realiz6 a través del
seleccion la secuencia lanzamiento de una moneda.
Cito: “Después de asignar cada resultado de
lanzamiento de moneda a un grupo
especifico, se utilizé el lanzador de monedas
de Google para lanzar monedas para cada
estrato de participante, asignando a los
individuos en dos grupos por igual y de forma
aleatoria”.
Ocultamiento Bajo riesgo Cito : “El proceso de aleatorizacion ... fue
dela realizado por un asistente ... que no participd
asignacion en el estudio, a quien se le indicé que
escribiese los resultados en un bloc de notas
digital oculto, y que no los compartiese hasta
la recoleccion de datos”.
Sesgo de | Cegamiento de Bajo riesgo
realizacion los Doble ciego.
participantes Cito: “El investigador, el cirujano, el recolector
Cegamiento del de los datos y los participantes no conocian el
personal Bajo riesgo resultado de la aleatorizacion y el contenido
administrado en las jeringas”.
Sesgo de | Cegamiento de Alto riesgo
deteccion los
evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Se describio el nimero de pacientes que
desgaste resultado Bajo riesgo forman parte del estudio, asi como las
incompletos pérdidas. Se definid el motivo de las pérdidas.
Los grupos finales tuvieron el mismo tamafio
muestral.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se incluyeron los resultados esperados,
notificacion | selectiva de los incluidos los pre especificados.
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio
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Ghavimi et al. 2017@9,

Tipo de sesgo Evaluacion del Apoyo
riesgo
Sesgo de Generacion Bajo riesgo Cito: “ 60 pacientes fueron asignados al azar
seleccion dela mediante nimeros generados por un
secuencia ordenador”.
Ocultamiento Riesgo poco claro No se describi6 como se realiz6 el
dela ocultamiento de la asignacion.
asignacion
Sesgo de Cegamiento Bajo riesgo Estudio doble ciego.
realizacion de los
participantes
Cegamiento Doble ciego.
del personal Bajo riesgo Cito: “Todos los miembros del equipo
quirurgico, el personal de enfermeria, el
anestesista y los cirujanos fueron ciegos
hasta el final del estudio”.
Sesgo de Cegamiento Alto riesgo Estudio doble ciego.
deteccion de los
evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Se describié el numero de pacientes que
desgaste resultado Bajo riesgo formaron parte del estudio, asi como las
incompletos pérdidas. Se defini6 el motivo de las
pérdidas. Los grupos finales tuvieron similar
tamafio muestral.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se incluyeron los resultados primarios
notificacion | selectiva de preespecificados.
los
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio.
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Ghorbani et al. 201929,

Tipo de sesgo Evaluacion del Apoyo
riesgo
Sesgo de Generacién de Ensayo clinico aleatorizado.
seleccion la secuencia Bajo riesgo Cito: “Los pacientes fueron asignados al azar en
uno de los tres grupos de 18 pacientes cada uno,
mediante el uso de una tabla aleatoria generada
por un ordenador”.
Ocultamiento Cito: “Las asignaciones aleatorias fueron
dela Bajo riesgo introducidas en sobres sellados. Antes de la
asignacion cirugia, una persona ciega saco el sobre sellado al
azar, y el paciente fue asignado a uno de los 3
grupos.... Los pacientes del grupo de TXA oral
recibieron .... capsulas de TXA.... los pacientes del
grupo de TXA iv y placebo recibieron capsulas de
placebo idénticas”. “ Los pacientes del grupo de
TXA iv recibieron un bolo iv de TXA... y a los
pacientes del grupo TXA oral y grupo placebo se
les administr6 el mismo volumen de suero salino
v’
Sesgode | Cegamiento de
realizacion los Bajo riesgo Estudio doble ciego.
participantes
Cegamiento del Bajo riesgo Cito: “Los pacientes, el cirujano, los anestesistas y
personal los cuidadores estaban cegados a la asignacion
Sesgo de | Cegamiento de Alto riesgo del grupo”.
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Se describié el nimero de pacientes que forman
desgaste resultado Bajo riesgo parte del estudio, asi como las pérdidas. Se
incompletos describi6 el motivo de las pérdidas.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se puede acceder al protocolo del estudio. Se
notificacion | selectiva de los incluyeron los resultados primarios
resultados preespecificados..
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes de
fuentes de sesgo. Se definieron las limitaciones del estudio
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Beikaei et al. 201529,

Tipo de sesgo

Evaluacion del riesgo

Apoyo

Sesgo de Generacion de Riesgo bajo Cito: “Un estadistico que no particip6 en el
seleccion la secuencia estudio gener6 la secuencia de
aleatorizacion mediante el programa
Microsoft Excel. Se generaron 100 nimeros
aleatorios”.
Ocultamiento Riesgo bajo Cito: “ Las cartas de asignacion se enviaron
dela a la wunidad de farmacia donde un
asignacion investigador prepar6 TXA o soluciones
salinas normales para que fuesen
indistinguibles para el anestesidlogo y el
cirujano... Este investigador no particip6 en
la recopilacion ni el analisis de datos”.
Sesgode | Cegamiento de Riesgo bajo Estudio doble ciego.
realizacion los
participantes
Cegamiento del Riesgo bajo Doble ciego.
personal Cito: “Un investigador prepar6 TXA o
soluciones salinas normales para que
fuesen indistinguibles para el anestesidlogo
y el cirujano...”
Sesgode | Cegamiento de Riesgo alto Estudio doble ciego.
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo El nimero de pacientes asignados a cada
desgaste resultado grupo fue detallado, asi como las pérdidas.
incompletos Se definid el motivo de las pérdidas. Los
grupos finales tuvieron el mismo tamafio
muestral.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se describieron los resultados primarios
notificacion | selectiva de los preespecificados. .
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo.
sesgo
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B. Cirugia mamaria

Ausen et al. 2015¢0),
Tipo de sesgo Evaluacion del Apoyo
riesgo
Sesgo de Generacioén de Bajo riesgo Ensayo clinico aleatorizado.
seleccion la secuencia Cito: “La aleatorizacion se realiz6 electrénicamente”.
Ocultamiento Bajo riesgo Cito: “Se prepararon sobres sellados indicando si el
dela lado derecho o el izquierdo iba a recibir TXA de
asignacion acuerdo con la aleatorizacion... Una enfermera que
no particip6 en el procedimiento prepar6 dos
botellas de plastico idénticas con 20 ml de salino,
marcandolas como derecha e izquierda. Luego abri6
el sobre sellado con el numero de identificacion del
paciente. En el lado indicado en el sobre... se
introdujo TXA. El otro frasco recibi6é una puncién con
aguja idéntica.” “Las  soluciones  (control-
intervencion) eran incoloras, por lo que ambas
tenian un aspecto idéntico”.
Sesgo de Cegamiento de Bajo riesgo Doble ciego.
realizacion los
participantes
Cegamiento del Doble ciego.
personal Bajo riesgo Cito: “Todo el personal involucrado en la cirugia y en
el seguimiento posoperatorio fueron ciegos a la
aleatorizacion”
Sesgo de Cegamiento de Alto riesgo Doble ciego
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo Se describié el numero de pacientes que formaron
desgaste resultado parte del estudio, las pérdidas y el motivo de estas.
incompletos Los grupos finales tuvieron el mismo tamario.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se incluyeron los resultados esperados, incluidos
notificacion | selectiva de los los pre especificados.
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes de
fuentes de sesgo. Se definieron las limitaciones del estudio .
sesgo
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Abboud et al.20216D,

Tipo de sesgo

Evaluacion del riesgo

Apoyo

Sesgo de Generacién de Riesgo poco claro Es un ensayo clinico aleatorizado doble
seleccion la secuencia ciego. No se defini6 el método de
aleatorizacion.
Ocultamiento Riesgo poco claro Se utilizaron dos bolsas de infiltracion
dela preparadas por el evaluador del resultado.
asignacion Este coloca una bolsa al azar para infiltrar en
una de las mamas y luego en la otra,
llevando un registro de cual se infiltra en
cada mama. Sin embargo, no se describio el
método de preparacién de dichas bolsas, ni
si estas eran idénticas u opacas.
Sesgo de Cegamiento de Bajo riesgo Estudio doble ciego. Cito: “Tanto el paciente
realizacion los como el cirujano desconocian que se
participantes infiltraba en cada mama”.
Cegamiento del Bajo riesgo
personal
Sesgo de Cegamiento de Alto riesgo Estudio doble ciego.
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Riesgo poco claro Se describié el nimero de pacientes que
desgaste resultado forman parte del estudio pero no el nUmero
incompletos de pacientes asignados a cada grupo. No se
detallaron pérdidas de pacientes.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se incluyeron los resultados primarios
notificacion | selectiva de los preespecificados.
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio.
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C. Liposuccion

Cansancao et al. 201862,

Tipo de sesgo Evaluacion del Apoyo
riesgo
Sesgo de Generacién Alto riesgo Cito: “Ensayo clinico doble ciego no
seleccion dela aleatorizado”.
secuencia
Ocultamiento Riesgo poco claro No se describi6 como se realiza el
dela ocultamiento de la asignacion.
asignacién
Sesgo de Cegamiento Bajo riesgo
realizacion de los
participantes Cito: “Ensayo clinico doble ciego no
Cegamiento Bajo riesgo aleatorizado”.
del personal
Sesgo de Cegamiento Alto riesgo
deteccion de los
evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo El nimero de pacientes asignados a
desgaste resultado cada grupo fue detallado. No hubo
incompletos pérdidas registradas durante el
estudio.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se describieron los  resultados
notificacion | selectiva de primarios preespecificados.
los resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales
fuentes de fuentes de sesgo. Se definieron las
sesgo limitaciones del estudio.
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Rodriguez- Garcia et al.

202163,

Tipo de sesgo

Evaluacion del riesgo

Apoyo

Sesgo de Generacién de Bajo riesgo Se realiz6 la aleatorizacion mediante el uso
seleccion la secuencia de un generador de nimeros aleatorios por
ordenador.
Cito. “Se introdujeron 50 identificadores en
el programa SPSS... y se pidid que
seleccionasen al azar 25 de ellos. Los
identificadores seleccionados fueron
asignados al grupo A (TXA), y el resto fueron
asignados al grupo control”.
Ocultamiento Alto riesgo Es un ensayo clinico de disefio abierto, por
dela lo que no se realizd ocultamiento de la
asignacion asignacion al conocer los participantes, el
personal y los evaluadores del resultado qué
se administr6 a cada paciente.
Sesgo de Cegamiento de Alto riesgo Cito: “Ensayo clinico controlado,
realizacion los aleatorizado, prospectivo, con disefio
participantes abierto”. “La administracion de TXA fue
Cegamiento del Alto riesgo llevada a cabo directamente por el
personal investigador responsable”.
Sesgo de Cegamiento de Alto riesgo
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Bajo riesgo El nimero de pacientes asignados a cada
desgaste resultado grupo fue detallado. No hubo pérdidas
incompletos registradas durante el estudio.
Sesgo de Notificacién Alto riesgo Se describieron resultados primarios que no
notificacion | selectiva de los se preespecificaron
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio, que fueron ajustadas

posteriormente para permitir la comparacion

de ambos grupos.
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D. Blefaroplastia

Sagiv et al. 201864,

Tipo de sesgo

Evaluacion del riesgo

Apoyo

Sesgo de Generacién de Es un ensayo clinico aleatorizado, pero no se
seleccion la secuencia Riesgo poco claro describié el método de aleatorizacion.
Cito: “Los pacientes fueron aleatorizados al
grupo de TXA o al grupo placebo”
Ocultamiento Riesgo poco claro No se describi6 como se realiza el
de la asighacién ocultamiento de la asignacién
Sesgo de Cegamiento de Bajo riesgo
realizacion los Estudio doble ciego.
participantes Cito: “ El cirujano y el paciente desconocian
Cegamiento del Bajo riesgo el tipo de mezcla usada”.
personal
Sesgo de Cegamiento de Alto riesgo Estudio doble ciego.
deteccion | los evaluadores
del resultado
Sesgo de Datos de Riesgo poco claro Se describié el ndmero de pacientes que
desgaste resultado forman parte del estudio pero no el nimero
incompletos de pacientes asignados a cada grupo. No se
describieron las pérdidas de pacientes.
Sesgo de Notificacién Bajo riesgo Se incluyeron los resultados primarios
notificaciéon | selectiva de los preespecificados.
resultados
Otras Bajo riesgo No se encontraron otras potenciales fuentes
fuentes de de sesgo. Se definieron las limitaciones del
sesgo estudio.
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