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RESUMEN

Objetivo: Revisar sistematicamente la evidencia de la tromboprofilaxis con heparinas de bajo peso molecular en trauma

craneoencefalico severo.

Criterios de inclusion: Ensayos clinicos aleatorizados que incluyan: pacientes mayores de 15 afios, que hayan sufrido un
traumatismo craneal grave (Glasgow < 8), que comparen el uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) con grupo
control (otras medidas farmacolégicas y mecénicas o la no profilaxis), que evalte mortalidad a 6 meses, riesgo de sangrado y

de eventos trombéticos.

Métodos: Se buscé en las siguientes bases de datos MEDLINE, the Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); PubMed,
HINARI, EMBASE; Cochrane Injuries group Y lista de referencia de los articulos.

Resultados: En el grupo de HBPM vy el control no hubo diferencia significativa en el pronéstico de mortalidad (RR [Riesgo
Relativo] 0,88, 95% CI 0.34 to 2.26). No aumenté el riesgo de sangrados. No hubo diferencias relacionadas con el riesgo

tromboembdlico comparado con el grupo control.

Conclusiones: En pacientes con trauma craneoencefélico severo la tromboprofilaxis con HBPM fue similar con otros métodos
de profilaxis antitrombética. Faltan estudios que demuestren la eficacia y seguridad de la profilaxis antitrombética con HBPM

Palabras Claves:

ABSTRACT

Objective: To systematically review the evidence of thromboprophylaxis tos with Low Molecular Weight Heparin (LMWH) in

severe traumatic brain injury.

Study eligibility criteria: Randomized clinical Trials with Patients older than 15 years, had a severe traumatic brain injury
(Glasgow coma scale < 8), that compared the use of LMWH with control group (no prophylaxis and other pharmacologic and/
or mechanical methods, that presented an estimate of mortality/disability prognosis 6 months after injury, risk of bleeding and

thromboembolic events (PE, DTV).

Methods: Searched MEDLINE, the Central Register of Controlled Trials (CENTRAL); PubMed, HINARI, EMBASE; Cochrane

Injuries group and the reference lists of articles.

Results: In the LMWH and control groups there was no difference in the prognosis of mortality (RR [Relative Risk] 0,88, 95% CI
0.34 to 2.26). Don't rise the risk of bleeding. There was no difference in the risk from thromboembolic events compared to the

control group.

Conclusions: In patients with severe traumatic brain injury, the use of LMWH is similarly with other thromboprophylactics
methods. There aren’t studies that demonstrate the efficacy and safety of antithrombotic prophylaxis with LMWH.

Key Words:

INTRODUCCION

Los pacientes con traumatismo craneal severo tienen un
aumento significativo en el riesgo de desarrollar trombo-
sis venosa profunda (TVP), y la trombo profilaxis ha sido
efectiva en esta poblacién para la reduccién de las tasas,
tanto de morbilidad como mortalidad, y en el desarrollo
de un eventual trombo embolismo pulmonar (TEP).
Estos, atin los mds pequefios, estin asociados a lesiones hi-
péxicas que claramente se refleja en un incremento en la
mortalidad en pacientes con TCE severo.** Sin embargo,
estos pacientes han aumentado el riesgo de aparicién de
sangrados nuevos o de una expansién de un sangrado in-
tracraneal previamente existente secundario al trauma cra-
neoencefilico.®’

Se han propuesto diversas formas de prevenir eventos
trombéticos, se han usado métodos mecdnicos como por
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ej.: las compresiones neumdticas intermitentes,® filtros de
vena cava’ y farmacoldgicas como las heparinas de bajo
molecular, heparinas no fraccionadas, heparinoides y an-
tiagregantes.'” En la literatura universal se ha reportado
aumento del sangrado intracerebral con la profilaxis con
estos medicamentos."™ Por este motivo surge la necesi-
dad de determinar si en los pacientes con TCE severo la
trombo profilaxis con heparina de bajo peso molecular en
comparacién con la heparina no fraccionada y los métodos
mecdnicos, tienen real impacto sobre la mortalidad, apari-
cién de TEP y en las complicaciones hemorrégicas.

METODOS

El esquema que se siguié fue de acuerdo a las recomenda-
ciones de PRISMA (Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Reviews and Meta-Analyses) (ver en http://www.
prisma-statement.org/) para la presentacién de revisiones
sistemdticas y metaandlisis, se bas6é también en las reco-
mendacione delmanual Cochrane de revisiones sistemati-
cas y meta andlisis.
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Estrategia de busqueda

Se hicieron busquedas en las siguientes bases de datos elec-
trénicas: Registro Especializado Cochrane Injuries Group
(busqueda 30 mayo 2013); Registro Cochrane Central
de Ensayos Controlados 2009 (The Cochrane Library);
MEDLINE (Ovid) 1950 a Julio (semana 3) 2013; EM-
BASE (Ovid) 1980 (semana 17) octubre de 2013; Pub-
Med [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez] (basque-
da 29 de abril de 2013), de ensayos clinicos aleatorizados
en pacientes mayores de 15 afios con trauma craneoencefd-
lico severo (Glasgow <8) en donde se compare la profilaxis
antitrombdtica con heparinas de bajo peso molecular y pro-
filaxis mecdnica o con heparina no fraccionada, en cuanto, a
mortalidad y desarrollo de TEP y complicaciones hemorra-
gicas. La busqueda se construyé usando explorada en tér-
minos y descriptores de Medical Subject Heading (MeSH)

todos combinados con operadores booleanos.

Criterios de busqueda

En forma separada, se tamizaron los articulos utilizando
los siguientes criterios de inclusién: 1) pacientes mayo-
res de 15 afios de edad; 2) Trauma craneoencefilico seve-
ro (escala de Glasgow < 8); 3) heparina de bajo peso mole-
cular, medios mecénicos (filtro de vena cava, compresiones
neumdticas intermitentes), heparinas no fraccionadas; 4)
presenten con un intervalo de confianza del 95% evaluan-
do mortalidad, desarrollo de tromboembolismo pulmonar
y sangrados. La evaluacién de riesgo de sesgo se realizé en
conformidad con el manual Cochrane de revisiones siste-
miticas y meta andlisis capitulo 10* (anexo 1).

Extraccion y manejo de datos

De forma independiente y por parejas (WF, MQ) (MAD,
EFL) se extrajeron los siguientes datos: mortalidad, in-
cidencia de TEP y TVP, prueba de diagnéstico utilizada
aparicién de cualquier sangrado. Se contactaron a los au-
tores por datos faltantes. Los desacuerdos se resolvieron a
través de consenso.

RESULTADOS

La estrategia de busqueda identificaron 2858, se elimina-
ron los duplicados, de estas, 38 se consideraron potencial-
mente elegibles sobre la base de titulo o el resumen, o am-
bos, y se obtuvieron los textos completos. Después de una
revisién del texto completo, 16 ensayos se consideraron
elegibles y solo uno reunié los criterios de inclusién para la
revisién (graf. 1y anexo 1).

Kurtoglou 2004, present6 riesgo no claro de sesgo en
cuanto a la generacién de secuencia y tampoco estd claro
si tiene o no riesgo de sesgo en reporte selectivo (graf. 2).

Un ensayo clinico aleatorizado en 60 pacientes compa-

2856 registros
fueron identificados
en las busquedas de

bases de datos

2 registros fueron
identificados en
las busquedas
manuales

1620 fueron
removidos luego
de descartar los

duplicados

620 fueron
escogidos para
tamizaje

598 fueron
excluidos

16 Descartaron 15
potencialmente por no ser ECA
elegibles

1 elegido para
analisis cualitativo y
cuantitativo

Grafico 1: Diagrama de flujo, que nos muestra el proceso de escogencia y eleccion
de los articulos para la revision.

Grafico 2: Evaluacion de riesgo de sesgo.

raron la profilaxis farmacoldgica con la profilaxis mecini-
ca. No hubo diferencia estadistica significativa para la re-
duccién del riesgo de morir (RR 0,88, IC del 95%: 0,34
2 2,26 p=0,78) (tabla 1). La profilaxis farmacoldgica con
heparinas de bajo peso molecular no evidencia mayor efi-
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TABLA 1: COMPARACION: USO DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (LMWH) VS. NO PROFILAXIS (NO LMWH).

DESENLACE: MORTALIDAD

TABLA 2: COMPARACION: USO DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (LMWH) VS. NO PROFILAXIS (NO LMWH).

DESENLACE: TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

TABLA 3: COMPARACION: USO DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (LMWH) VS. NO PROFILAXIS (NO LMWH).

DESENLACE: TROMBOEMBOLINO PULMONAR (TEP)

TABLA 4: COMPARACION: USO DE HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR (LMWH) VS. NO PROFILAXIS (NO LMWH).

DESENLACE: HEMORRAGIAS

cacia en la reduccién del riesgo a sufrir TVP (RR 1,14,1C
95% 0,44 a 2,95) (tabla 2) y no presenté una eficacia ma-
yor que la profilaxis mecdnica reduciendo el riesgo de pa-
decer TEP (RR 0,5, IC del 95%: 0,1 a 2,63 p=0,78) (ta-
bla 3). La profilaxis antitrombdtica con heparinas de bajo
peso molecular no aumenté el riesgo de sangrado frente a
la profilaxis mecénica (RR 4,97 IC 95% 0,9 a 27,30) con
una significancia estadistica baja (P=0,38) (tabla 4).

DISCUSION

En Ia literatura biomédica se encontraron resultados con-
tradictorios respecto al efecto de la profilaxis con hepari-
nas de bajo peso molecular. La mayoria de estos estudios
se inclinan a afirmar y aconsejarla utilizacién de esta pro-

filaxis. En 3 estudios observacionales se demuestra que si

es efectivo el uso de este tipo de medicamentos!®'®

y otros
tres que parecen desaprobarla.’”?! Sin embargo, estos estu-
dios no consiguen demostrar su efecto preventivo por su
cardcter de descriptivos, ya que tienen evidencia de fuer-
za y calidad baja.

Una revisién sistemdtica® nos muestra que las heparinas de
bajo peso molecular reducen significativamente la inciden-
cia de TVP Nuestra revisién nos indica que no hubo dife-
rencias entre ambos grupos para este desenlace. Al contrario
con lo que sucede con el TEP, que en nuestra revisién si re-
vela una disminucién significativa. Cabe resaltar que el tra-
bajo de Barrera et al.® fue realizado en pacientes con trauma
mayor mientras que la nuestra fue hecha solo con pacientes
que tenfan trauma craneoencefilico severo (aunque, ellos lo
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inclufan en su revisién porque es un trauma mayor), es decir,
esta revisién inclufa tipos de trauma diferentes al traumatis-
mo craneoencefilico, como trauma de térax, fractura de fé-
mur, trauma abdominal, entre otros.

LIMITACIONES

No se encontraron estudios que nos permita comparar
el tratamiento tromboprofilictico con heparinas de bajo
peso molecular vs. placebo. No se encontraron estudios
que comparen las distintas medidas farmacolégicas (hepa-
rinas de bajo peso molecular y heparina no fraccionada).
Hay pocos Ensayos clinicos aleatorizados que nos respon-
dan nuestra pregunta.

ANEXO 1 - ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

CONCLUSIONES

La fuerza y calidad de los estudios incluidos en esta revisién
fue moderada (anexo 2), teniendo en cuenta la informacién
existente de otras condiciones relacionadas, como la cirugfa.

Creemos que se debe recomendar el uso de tromboprofi-
laxis para prevenir complicaciones tromboembdlicas como
el tromboembolismo pulmonar en pacientes con trauma
craneoencefilico severo, pero todavia no se ha estableci-
do con que métodos ya que no hay significancia estadisti-
ca que nos permita establecer una recomendacién fuerte.

Hacen falta mis estudios que soporten esta evidencia. Se
considera que el beneficio del uso de la heparina de bajo
peso molecular, se sobrepone al riesgo causado por los
efectos adversos del uso de esta.

Cochrane injuries group’s

#1 MeSH descriptor Craniocerebral Trauma explode all trees
#2 MeSH descriptor Cerebrovascular Trauma explode all trees

#3 MeSH descriptor Brain Edema explode all trees

#4 (brain or cerebral or intracranial) next (cedema or edema or swell*)

#5 MeSH descriptor Glasgow Coma Scale explode all trees

#6 MeSH descriptor Glasgow Outcome Scale explode all trees

#7 MeSH descriptor Unconsciousness explode all trees

#8 glasgow next (coma or outcome) next (score or scale)

#9 (Unconscious™ or coma* or concuss™ or ’persistent vegetative state’) near5 (injur* or trauma* or damag*

or wound* or fracture®)

2. (thrombus* or thrombotic* or thrombolic* or thromboemboli* or thrombos* or thromboph*) or ((deep*

and (vein* or ven*) and

(thromb* or embol*)) or ((pulmonary or lung*) and (thromb* or embol*)) or (DVT or PE or VTE)

3.1and 2

4. Thromboprophylaxis or prophylactic* or prophylaxis or Heparin* or Anticoagulant* or Warfarin or Cou-

madin* or apo-warfarin or

gen-warfarin or warfant or Coumadin or aldocumar or tedicumar or Antiplatelet* or anticoagulant* or As-

pirin* or “acetylsalicylic acid”

or acylpyrin or aloxiprimum or colfarit or dispril or easprin or ecotrin or endosprin or magnecyl or micristin

or polopirin or polopiryna

or solprin or solupsan or zorprin or acetysal or Pentassacharide* or fondaparinux or Heparin* or “vena

cava filter” or “umbrella filter”
anti-platelet*
5.83and 4

Cochrane central register of controlled trials

#1 MeSH descriptor Craniocerebral Trauma explode all trees
#2 MeSH descriptor Cerebrovascular Trauma explode all trees

#3 MeSH descriptor Brain Edema explode all trees

#4 (brain or cerebral or intracranial) next (oedema or edema or swell*)
#5 MeSH descriptor Glasgow Coma Scale explode all trees
#6 MeSH descriptor Glasgow Outcome Scale explode all trees
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#7 MeSH descriptor Unconsciousness explode all trees

#8 glasgow next (coma or outcome) next (score or scale)

#9 (Unconscious* or coma* or concuss* or ’persistent vegetative state’) near5 (injur* or trauma* or damag*
or wound* or fracture®)

#10 “Rancho Los Amigos Scale”

#11 (head or crani* or cerebr* or capitis or brain* or forebrain* or skull* or hemispher* or intra-cran* or inter-
cran*) near3 (injur or trauma* or damag* or wound* or fracture* or contusion*)

#12 Diffuse next axonal next injur*

#13 (head or crani* or cerebr* or brain* or intra-cran* or inter-cran*) near3 (haematoma* or hematoma* or
haemorrhag* or hemorrhag*

or bleed* or pressure)

#14 MeSH descriptor Coma explode all trees

#15 (#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14)
#16 MeSH descriptor Venous Thromboembolism explode all trees

#17 MeSH descriptor Venous Thrombosis explode all trees

#18 MeSH descriptor Pulmonary Embolism explode all trees

#19 MeSH descriptor Thrombophlebitis explode all trees

#20 (thrombus* or thrombotic* or thrombolic* or thromboemboli* or thrombos* or thromboph*)

#21 ((deep*) near3 (vein* or ven*)) near5 (thromb* or embol*)

#22 (pulmonary or lung*) near3 (thromb* or embol*)

#23 DVT or PE or VTE

#24 (#16 OR #17 OR #18 OR #19 OR 20 OR #21 OR #7 OR #22)

#23 thromboprophylaxis or prophylactic* or prophylaxis

#24 MeSH descriptor Heparin explode all trees

#25 MeSH descriptor Heparin, Low-Molecular-Weight explode all trees

#26 MeSH descriptor Heparinoids explode all trees

#27 MeSH descriptor Stockings, Compression explode all trees

#28 MeSH descriptor Intermittent Pneumatic Compression Devices explode all trees

#29 MeSH descriptor Stockings, Compression explode all trees

#30 MeSH descriptor Anticoagulants explode all trees

#31 MeSH descriptor Warfarin explode all trees

#32 MeSH descriptor Platelet Aggregation Inhibitors explode all trees

#33 MeSH descriptor Aspirin explode all trees

#34 Heparin*®

#35 ((compression or impulse or pneumatic or elastic*) near3 (device* or stocking* or hose* or dressing* or
bandage®))

#36 (Anticoagulant* orWarfarin or Coumadin® or apo-warfarin or gen-warfarin or warfant or Coumadin or al-
documar or tedicumar)

#37 Antiplatelet® or (platelet* near3 aggregation near3 inhibit*)

#38 (blood or platelet®) near3 (antagonist* or antiaggrega®)

#39 Aspirin* or acetylsalicylic acid or acylpyrin or aloxiprimum or colfarit or dispril or easprin or ecotrin or
endosprin or magnecyl or micristin or polopirin or polopiryna or solprin or solupsan or zorprin or acetysal
# 40 descriptor Vena Cava Filters explode all trees

#41 (vena near3 cava near3 filter*) or (umbrella near3 filter*)

#42 Pentassacharide* or fondaparinux

#43 (#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37
OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44)

#44 (#33 AND #45)

#45 (#1 or #2 or #3 or# 4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or# 14 o#15)

#46 (#44 AND #45).
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Pubmed

#1Craniocerebral Trauma [mh] OR Brain Edema [mh] OR Glasgow Coma Scale [mh] OR Glasgow Outco-
me Scale [mh] OR Unconsciousnhess [mh] OR Cerebrovascular Trauma [mh] OR ((head or cranial or cere-
bral or brain* or intra-cranial or inter-cranial) AND (haematoma* or hematoma* or haemorrhag* or hemo-
rrhage” or bleed” or pressure)) OR (Glasgow AND scale) OR (“diffuse axonal injury” OR “diffuse axonal
injuries”) or (“persistent vegetative state”) OR ((unconscious* OR coma* OR concuss*) AND (injury*OR in-
juriesOR traumaOR damage OR damagedOR wound* OR fracture*OR contusion* OR haematoma*OR he-
matoma* OR haemorrhag” OR hemorrhag* OR bleed” OR pressure))

#2 thrombus™ OR thrombotic* OR thrombolic* OR thromboemboli* OR thrombos* OR thromboph*

#3 DVT OR PE OR VTE

#4 deep” AND (vein* OR venous) AND (thrombos OR thromboe* OR emboli*)

#5 #2 OR #3 OR #4

#6 (Thromboprophylaxis OR prophylactic* OR prophylaxis OR Heparin* OR Anticoagulant* ORWarfarin
OR Coumadin* OR apowarfarin OR gen-warfarin OR warfant OR Coumadin OR aldocumar OR tedicumar
OR Antiplatelet* OR Aspirin* OR acetylsalicylic acid OR acylpyrin OR aloxiprimum OR colfarit OR dispril
OR easprin OR ecotrin OR endosprin OR magnecyl OR micristin OR polopirin OR polopiryna OR solprin
OR solupsan OR zorprin OR acetysal OR Pentassacharide* OR fondaparinux

#7 platelet” AND aggregation AND inhibitor*

#8 (blood or platelet”) AND (antagonist* or antiaggrega®)

#9 (compression OR impulse OR pneumatic OR elastic*) AND (device® OR stocking* OR hose* OR dres-
sing* OR bandage®)

#10 (vena AND cava AND filter®) OR (umbrella AND filter*)

#11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#12 #1 AND #5 AND #11

#13 ((randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt]) OR (randomized OR randomi-

sed OR randomly OR placeboltiab]) OR (trial[ti]) OR (“Clinical Trials as Topic”[MeSH Major Topic])) NOT
((“Animals”[Mesh]) NOT (“Humans”[Mesh]

AND “Animals”[Mesh]))

#14 #12 AND #13

Medline

1. .exp Craniocerebral Trauma/
2. .exp Cerebrovascular Trauma/

.((head or crani* or cerebr* or capitis or brain* or forebrain* or skull* or hemispher* or intra-cran* or
inter-cran®) adj5 (injur* or trauma* or damag” or wound* or fracture* or contusion®)).abti.

W

.((head or crani* or cerebr* or brain* or intra-cran* or inter-cran*) adj5 (haematoma* or hematoma* or
haemorrhag* or hemorrhag*or bleed* or pressure)).ti,ab.

10OR20R30R4
Exp Venous Thromboembolism/
Exp Venous Thrombosis/

28 IS O7 s

Exp Pulmonary embolism

9. exp Thrombophlebitis/

10. (thrombus* or thrombotic* or thrombolic* or thromboemboli* or thrombos* or thromboph*).ab,ti.
11. (deep™ adj3 (vein* or ven*) adj5 (thromb* or embol*)).ab,ti.

12. ((pulmonary or lung*) adj3 (thromb* or embol*)).ab,ti.

13. (DVT or PE or VTE).ab;ti.

14. 6or7or8or9or10ori1ori2or13

15. (thromboprophylaxis or prophylactic* or prophylaxis).ab,ti.
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((compression or impulse or pneumatic or elastic*) adj3 (device* or stocking® or hose* or dressing*

(Anticoagulant* or Warfarin or Coumadin* or apo-warfarin or gen-warfarin or warfant or Coumadin

(Antiplatelet* or (platelet* adj3 aggregation adj3 inhibit*) or ((blood or platelet*) adj3 (antagonist* or

(Aspirin* or acetylsalicylic acid or acylpyrin or aloxiprimum or colfarit or dispril or easprin or ecotrin
or endosprin or magnecyl or micristin or polopirin or polopiryna or solprin or solupsan or zorprin or

((head or crani* or cerebr* or capitis or brain* or forebrain* or skull* or hemispher* or intra-cran* or

((head or crani* or cerebr* or brain* or intra-cran™ or inter-cran*) adj5 (haematoma* or hematoma* or

16. exp Heparin/
17. exp Heparin, Low-Molecular-Weight/
18. exp Heparinoids/
19. exp Stockings, Compression/
20. exp Intermittent Pneumatic Compression Devices/
21. exp Stockings, Compression/
22. exp Anticoagulants/
23. exp Warfarin/
24. exp Platelet Aggregation Inhibitors/
25.  exp Aspirin/
26. Heparin*.ab,ti.
2l or bandage®)).ab, ti.
e or aldocumar or tedicumar).ab, ti.
a2k antiaggrega®))).ab,ti.
30.
acetysal).ab,ti.
31. exp Vena Cava Filters/
32. ((vena adj3 cava adj3 filter*) or (umbrella ad;j3 filter)).ab,ti.
33. (Pentassacharide* or fondaparinux).ab,ti.
34. or/15-33
35. randomi?ed.ab,ti.
36. randomized controlled trial.pt.
37. controlled clinical trial.pt.
38. placebo.ab.
39. clinical trials as topic.sh.
40. randomly.ab.
41.  trial.ti.
42. 35 o0r 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41
43. (animals not (humans and animals)).sh.
44. 42not43
45. 5 and 14 and 36 and 44
Embase
1. exp Craniocerebral Trauma/
2. exp Cerebrovascular Trauma/
S inter-cran®) adj5 (injur* or trauma* or damag” or wound* or fracture* or contusion®)).abti.
4. haemorrhag* or hemorrhag*or bleed” or pressure)).ti,ab.
5. OR2OR30R4

TROMBOPROFILAXIS CON HEPARINAS DE BAJO PESO MOLECULAR EN TRAUMA CRANEOENCEFALICO SEVERO: UNA REVISION SISTEMATICA 55

Mario F. Quesada, Miguel A. Duran, Edgard F. Laiseca, Tania A. Diaz, William A. Flérez



REV ARGENT NEUROC | VOL. 30, N° 2 : 49-61 | 2016

REVISION BIBLIOGRAFICA

31.

32.

33.
34.

35.

36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.

exp Vein Thrombosis/

exp Lung Embolism/

exp venous thromboembolism/

exp deep vein thrombosis/

exp Thrombophlebitis/

(thrombus* or thrombotic* or thrombolic* or thromboemboli* or thrombos* or thromboph*).ab, ti.
(deep* adj3 (vein* or ven*) adj5 (thromb* or embol*)).ab,ti.

(deep* adj3 (vein* or ven*) adj5 (thromb* or embol*)).ab,ti.

((pulmonary or lung®) adj3 (thromb* or embol*)).ab,ti.

(DVT or PE or VTE).ab,ti.

or/6-15

(thromboprophylaxis or prophylactic* or prophylaxis).ab,ti.

exp Heparin/

exp Low Molecular Weight Heparin/

exp Heparinoid/

exp compression garment/

exp Compression Bandage/

exp intermittent pneumatic compression device/

exp Vena Cava Filter/

exp Anticoagulant Agent/

exp Coumarin Anticoagulant/

exp Antithrombocytic Agent/

exp Acetylsalicylic Acid/

Heparin*.ab,ti.

(Anticoagulant™ or Warfarin or Coumadin* or apo-warfarin or gen-warfarin or warfant or Coumadin
or aldocumar or tedicumar).ab,ti.

(Antiplatelet* or (platelet* adj3 aggregation adj3 inhibit*) or ((blood or platelet*) adj3 (antagonist* or
antiaggrega®))).ab,ti.

(Aspirin* or acetylsalicylic acid or acylpyrin or aloxiprimum or colfarit or dispril or easprin or ecotrin
or endosprin or magnecyl or micristin or polopirin or polopiryna or solprin or solupsan or zorprin or
acetysal).ab,ti.

((vena adj3 cava ad;j3 filter*) or (umbrella adj3 filter*)).ab,ti.
(Pentassacharide* or fondaparinux).ab,ti.

((compression or impulse or pneumatic or elastic*) adj3 (device* or stocking”* or hose* or dressing*
or bandage?)).ab,ti.

36.0r/17-35

exp Randomized Controlled Trial/
exp controlled clinical trial/
randomi?ed.ab,ti.

placebo.ab.

*Clinical Trial/

randomly.ab.

trial.ti.
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44. 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43
45. exp animal/ not (exp human/ and exp animal/)

46. exp animal/ not (exp human/ and exp animal/)

47. 44 not45

48. 36 and 5 and 46 and 16

Estudios Incluidos

Dudley 2010

Método

Participantes

Intervenciones

Desenlaces

Ensayo clinico aleatorizado

475 participantes randomizados (11 para tratamientos mecanico / 6 hombres y 5 mu-
jeres; 167 sin tratamiento/ 97 hombres y 70 muijeres; 10 para Heparina no fracciona-
da/ 6 hombres, 4 mujeres; dalteparina 159/ 97 hombres y 62 mujeres; enoxaparina
128; 64 hombres y 64 mujeres; enoxaparina + filtro de vena cava 14/ 9 hombres y 5
mujeres; enoxaparina + filtro de vena cava 37/ 26 hombres y 11 mujeres) Criterios de
inclusiéon: mas de 13 afios de edad y quien tuvo recientes (dentro de las 24 horas) gra-
ves lesiones en la cabeza (puntuacion en la escala de coma de Glasgow <9) Crite-
rios de exclusion: (1) el paciente murieron dentro de las 72 h del ingreso, y por lo tanto
nunca se trat6 con la profilaxis de TEV para cualquier periodo significativo de tiempo;
(2) pacientes que sobrevivieron, pero nunca fueron tratados (muchos de estos pacien-
tes hicieron bien y se movilizaron temprana temprana, evitando asi la anticoagulacion
profilactica; otros tenian contraindicaciones persistentes a la utilizacién profilactica de
HBPM); (3) de los pacientes tratados con heparina no fraccionada; (4) pacientes trata-
dos con HBPM, pero con una dosificacion atipica o programa de temporizacion (por
ejemplo, 40 mg de enoxaparina una vez al dia); (5) los pacientes que eran inicialmen-
te (> 24 h) tratados en el extranjero, pero fueron trasladados finalmente a nuestro hos-
pital; y (6) tablas que faltaban después de multiples intentos para localizarlos Tipo de
lesion: no fue reportada Ubicacion del trauma: espina: no reportado craneo: 163 La
severidad del trauma (escala de Glasgow, ISC) o no se informa: media GSC: no hay
Tratados: 8 (30); UHF: 6.9 (31.2); mecanicas: 7.2 (31.1); dalteparina: 7.3 (33.2) enoxpa-
rina 7.2 (33.6) tipo de manejo no reportado

Todos los pacientes no ambulatorios tuvieron profilaxis mecanica (medias de compre-
sion graduada y intermitentes medias de compresién neumatica), a menos que hu-
biera una contraindicacion, como por ejemplo un dispositivo de fijacion externa de

la extremidad inferior. Los pacientes también fueron comenzado HBPM (enoxapari-
na 30 mg por via subcutanea dos veces por dia, o dalteparina 5000U por via subcuta-
nea una vez al dia) en 48 a 72 h post-trauma, si no tenian coagulopatia de confusion,
y tuvo dos o mas tomografias computarizadas consecutivo revelando estabilidad he-
morragia. El calendario de 72 h de 48 fue elegido porque no hay evidencia que sugie-
re que el retraso de la profilaxis de TEV durante mas de 4 dias aumenta el riesgo tres
veces de TEV en pacientes con trauma importante.

Las medidas de resultado primarias fueron: (1) el porcentaje de pacientes que fue-
ron diagnosticados con TEV; (2) el porcentaje de pacientes que fueron diagnostica-
dos con una expansion sintomatico de pre-existente mientras ICH sobre la profilaxis
de TEV HBPM; y (3) las diferencias entre la enoxaparina y dalteparina en términos del
porcentaje de votos y expansiones de ICH se producen mientras toma estos medi-
camentos. Las medidas de resultado secundarias fueron: (1) las diferencias entre la
enoxaparina y dalteparina en términos de la localizacién anatémica de los TEV; y (2) el
tiempo de diagnéstico de TEV (es decir, cuanto tiempo después del trauma se diag-
nostica la TEV). TVP fueron diagnosticados mediante ecografia duplex de las extremi-
dades o cuello
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Riesgo de sesgo
Sesgo Valoracion Soporte
No hay informacién suficiente acerca del proce-
Generacion de secuencia Riesgo no claro so de generacion de la secuencia para permitir una
evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.
Asignacion Riesgo Bajo Asignacioén por computadora.

Cegamiento de los pacien-
tesy el personal

Cegamiento de evaluacién

de desenlaces

Datos imcompletos

Sesgo de publicacion Riesgo Bajo

Otros sesgos

Kurtoglu 2004

Método

Participantes

Intervenciones

Ningun cegamiento o cegamiento incompleto, y es
Riesgo alto probable que el resultado y la medicion del resulta-
do estén influidos por la falta de cegamiento.

Se ha asegurado el cegamiento de la evaluacion de
Riesgo Bajo los resultados y es improbable que se haya roto el
cegamiento.

Datos de resultado faltantes equilibrados con res-
pecto a los niUmeros entre los grupos de interven-
cién, con motivos similares para los datos de resul-
tado faltantes entre los grupos.

Riesgo Bajo

El protocolo del estudio esta disponible y todos los
resultados preespecificados (primarios y secunda-
rios) del estudio que son de interés para la revision
se describieron de una manera preespecificada.

El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Riesgo Bajo
sesgo.

Ensayo clinico aleatorizado

Los participantes asignados al azar a 120 participantes (60 por compresion IPC neu-
matica intermitente o 60 para HBPM

Sexo: Hombre Mujer 47 73 La edad media: 37,1 (R 18-76)

Criterios de inclusioén: politraumatismo con cabeza / lesiones de médula severas
Criterios de exclusion: menores de 14 afios de edad eran. Excluidos, al igual que los
individuos con disfunciéon hepatica o urinaria, una lesion de la médula espinal, una
historia de trombosis venosa profunda, o un riesgo elevado de hemorragia (plaquetas
<100.000/IL o INR> 1,5) y los que utilizan los anticoagulantes. Los pacientes con he-
morragia continua en las exploraciones de control dentro de las 24 horas de la admi-
sidn o que requirieron craneotomia fueron excluidos del estudio Tipo de Lesiéon No se
reporta (Leve?).

Ubicacion del trauma: raquimedular 5 a 6 Head: 55-54 Cara: No se informé de torax:
No se ha notificado Abdomen: No se informé Pelvis: Extremidad No se reporta: No se
informo politrauma (mas de una): No se informd. La severidad del trauma (ISS, RTS) o
no se informa: ISS significa: ISS significa Intervencion A 18. 3 +/- 3,2 (4-35) Interven-
cion B 19,5 +/- 1,7 (4-45) Tipo de gestion (de operatoria, no operatorio, tanto o no re-
portado): No se informé Intervenciones IPC Intermitente neumatica de compresion de
los pacientes del IPC se colocaron sobre debajo de la rodilla.

IPC Intermitente neumatica Compresion los pacientes IPC se coloca en dispositi-

vos de compresion neumatica intermitente por debajo del tobillo (Sistema TVP pro-
filactica, model AC 550; Flowtron Excell, Bedfordshire, Reino Unido) u otro dispositi-
vo IPC (Sistema AV Impulse, Duo; Novamedix, Andover, Reino Unido) para el grupo
de HBPM profilaxis los pacientes recibieron enoxaparina sédica 40 mg / dia (Clexane;
Aventis, Estrasburgo, Francia).
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Desenlaces

Riesgo de sesgo

Sesgo

Generacion de secuencia

Asignacion

Cegamiento de los pacien-

tesy el personal

Cegamiento de evaluacién

de desenlaces

Datos imcompletos

Sesgo de publicacién

Otros sesgos

Estudios excluidos

Estudios

Eliot 1999
Eriksson 2010
Frikha N 2010
Greets 1994
Jamjoom A
Kleindienst 2003
Minshall 2011
Murakami 2003
Phelan2012

Método de diagndstico for DVT: duplex venoso color flow Doppler ecografia de las ex-
tremidades inferiores se obtuvo el ingreso en la UCI, cada semana de hospitalizacion,
y 1 semana después de la descarga para todos los métodos de diagnéstico de PE
pacientes: Los pacientes con sospecha de TVP, aquellos cuyo estado clinico se es-
taba deteriorando, y los que aparece un cambio repentino en los niveles de gases en
sangre fueron sometidos a TC espiral. Se llevaron a cabo examenes de TC pulmonar
con un escaner Somatom Plus-S (Siemens, Erlangen, Alemania Cualquiera sangrado?
Si Mayor Sangrado hematuria macroscépica sin lesién renal, hemorragia manifiesta,

y una caida repentina en el nivel de hemoglobina (2 g / dl) Menor sangrado hematuria
microscopica , hematoma en el sitio de inyeccion, y una caida en el nivel de hemoglo-
bina de menos de 2 g/ dl se consideraron complicaciones hemorragicas menores.

Valoracion Soporte

No hay informacién suficiente acerca del proce-
so de generacién de la secuencia para permitir una
evaluacion de “Bajo riesgo” o “Alto riesgo”.

Riesgo no claro

Los pacientes fueron asignados al azar por la selec-

Alto Riesgo s . .
cién alternativa para ninguno de los grupos.

Ningun cegamiento, pero los revisores consideran
que no es probable que el resultado este influido
por la falta de cegamiento.

Riesgo bajo

Se ha asegurado el cegamiento de la evaluaciéon de
los resultados y es improbable que se haya roto el
cegamiento.

Riesgo Bajo

Datos de resultado faltantes equilibrados con res-
pecto a los numeros entre los grupos de interven-
cioén, con motivos similares para los datos de resul-
tado faltantes entre los grupos.

Riesgo Bajo

Riesgo No claro No se conoce el protocolo.

El estudio parece estar libre de otras fuentes de

Riesgo Bajo
sesgo.

Razon de exclusion

No evaltia LMWH solo evalta los métodos mecanicos
Es un estudio retrospectivo

Es un estudio de corte retrospectivo

Es un estudio de cohorte prospectivo

Es una revision sistematica

Es un estudio de cohorte retrospectivo

Es un estudio de cohorte retrospectivo

No contempla la TVP como un desenlace

Es una revision critica de literatura
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Saadeh Y 2012

Scales 2010
Zakrison 2012
Duddley 2010

ANEXO2

Es una series de casos retrospectivos

Es una revision sistematica

Es una revision critica de literatura

No responde la pregunta

Author(s): Kurtoglu M, Yanar H, Bilsel Y, Guloglu R, Kizilirmak S, Buyukkurt D, et al

Date: 2015-09-22
Question: Should Tromboprophylaxis with LMWH be used in TBI?
Settings: Bibliography: Kurtoglu 2004

Quality assessment No of patients Effect
No Other V@i Rela- . Impor-
. Incon- Indi- Im- h bopro- ) Quality
of Design Risk of sisten- | rect- | preci- | °O"S" | phylaxis | Control tive Absolute tance
stu- bias . dera- . (95%
dies cy ness sion e with cl)
LMWH
Mortalidad (assessed with: # personas fallecidas)
1 Rando- | Nose- | Nose- | No se- Se- None 7/60 8/60 _ XXX Critical
mised rious rious rious rious (11.7%) | (13.3%) Mode-
trials risk of incon- indi- 187 rate
bias sisten- rect- RR UETP [l
cy ness 15% 0.88 LoD i
’ 99 fewer to
(0.34
189 more)
to
2.26) | 36 fewer per
1000 (from
0,
Sl 198 fewer to
378 more)
Trombosis Venosa Profunda (assessed with: Pacientes con TVP)
1 Rando- | Nose- | Serious’ | No se- No None 8/60 7/60 RR 16 more per XXIXIX Impor-
mised rious rious se- (13.3%) | (11.7%) | 1.14 1000 (from Mode- tant
trials risk of indi- rious (0.44 | 65 fewerto rate
bias rect- im- to 228 more)
ness p;%i:_ 15% 2L 21 more per
1000 (from
84 fewer to
293 more)
25% 35 more per
1000 (from
140 fewer to
488 more)
Tromboembolismo Pulmonar (assessed with: # personas con TEP)
1 Rando- | Nose- | Serious | No se- No None RR 33 fewer per XXX | Critical
mised rious rious se- 2/60 4/60 0.5 1000 (from Mode-
trials risk of indi- rious (3.3%) (6.7%) 0.1 60 fewer to rate
bias rect- im- to 109 more)
ness pSritzcnl— i) 75 fewer per
15% 1000 (from
135 fewer to
245 more)
125 fewer
per 1000
25% (from 225
fewer to 408
more)
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Hemorragias (assessed with: # Personas que presentaron hemorragias)

1 Rando- | Nose- | serious | No se- No None
mised rious rious se-
trials risk of indi- rious
bias rect- im-
ness preci-
sion

(8.3%)

5/60 49 fewer per
1000 (from
104 fewer to

107 more)

Impor-
8/60 tant

(13.3%)

Mode-
rate

RR
0.63
(0.22

37 fewer per
1000 (from
78 fewer to

80 more)

10%

1.8)
93 fewer per
1000 (from
195 fewer to
200 more)

25%

1 Sesgo serio de seleccion ( variable de confusion la mortalidad por la severidad del trauma, no tienen en cuenta el TAC de ingreso.
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