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ANTECEDENTES: El sangrado gastrointestinal (Gl) es una emergencia comin que causa una mortalidad importante en todo el
mundo. Las causas mdas comunes del sangrado Gl alto son la Ulcera péptica, las varices esofagicas y las patologias erosivas de
la mucosa. El sangrado Gl alto agudo genera mas de 60.000 ingresos hospitalarios al afio en el Reino Unido y causa la muerte
a un 10% de estos pacientes. El sangrado Gl bajo genera otros 15.000 ingresos anuales, con una mortalidad de
aproximadamente el 15%. El sangrado Gl también es habitual en los paises con rentas bajas y medias, donde los pacientes
suelen ser jévenes y pobres. El origen de la hemorragia suelen ser varices. Un 10% de los pacientes con sangrado no asociado
a varices vuelve a sangrar y hasta un 25% de los pacientes con sangrado asociado a varices vuelve a sangrar. La mortalidad es
cuatro veces mayor en los pacientes con resangrado.

La fibrindlisis puede tener un papel importante en el sangrado Gl y el resangrado, debido a una descomposicién prematura de
los coagulos de sangre en el punto de sangrado. El acido tranexamico (TXA) reduce la descomposicion de los coagulos al inhibir
la accién de la plasmina. Una revisidn sistemdatica del efecto del TXA en pacientes quirdrgicos muestra que reduce la
probabilidad de una transfusion de sangre en una tercera parte (RR=0,62; IC del 95%; 0,58-0,65) sin pruebas de que aumente
el riesgo de episodios tromboembdlicos. El ensayo CRASH-2 comprobd que la administracién temprana de TXA reduce las
muertes debidas a la hemorragia (RR=0,85; IC del 95%; 0,76-0,96), y la mortalidad por todas las causas posibles (RR=0,91; IC
del 95%; 0,85-0,97) en los pacientes con traumatismo, sin aumentar los episodios tromboembdlicos. Una revisidn sistematica
de los ensayos clinicos de TXA en el sangrado Gl alto muestra una reduccién del riesgo de muerte con el TXA (RR=0,61; IC del
95%; 0,42-0,89), pero la calidad de los ensayos no era muy buena y la estimativa es poco exacta. Todos los ensayos excepto
uno se llevaron a cabo antes del uso de la endoscopia y los inhibidores de la bomba de protones y eran demasiado pequefios
para valorar el efecto del TXA en los episodios tromboembdlicos. Por estos motivos, creemos que la eficacia y la seguridad del
TXA en el sangrado Gl son inciertas y que es necesario un ensayo de alta calidad, aleatorizado y controlado.

OBIETIVO: El ensayo HALT-IT determinara el efecto de una administracion temprana de TXA sobre la mortalidad, la morbilidad
(resangrado, episodios vasculares no mortales), la transfusidn de sangre, la intervencion quirurgica y el estado de salud en
pacientes con hemorragia intestinal grave.

RESULTADO PRINCIPAL: El resultado principal es la muerte en el hospital al cabo de 28 dias de la aleatorizaciéon (la mortalidad por
causa especifica también se registrard). La mortalidad por causa especifica se describira en el apartado 3.1 del formulario de
resultados (hemorragia, infarto de miocardio, derrame cerebral, embolismo, neumonia, malignidad, otra).

RESULTADOS SECUNDARIOS:

a) Muerte por hemorragia

b) Resangrado

c) Necesidad de intervencién quirdrgica o radioldgica

d) Transfusion de hemoderivados

e) Episodios tromboembdlicos (trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, derrame cerebral, infarto de miocardio)

f)  Otras complicaciones (episodios cardiacos significativos, sepsis, neumonia, fallo respiratorio, fallo renal, fallo hepatico,
convulsiones)

g) Capacidad del paciente para cuidar de si mismo utilizando el indice de Katz de independencia en actividades de la vida
diaria

h) Dias pasados en cuidados intensivos o en una unidad de alta dependencia
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DISENO DEL ENSAYO:
Un ensayo pragmatico, aleatorio, doble ciego, controlado por placebo entre 12.000 pacientes con hemorragia gastrointestinal
significativa.

DIAGNOSTICO Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION:

Adultos con hemorragia gastrointestinal alta o baja significativa y aguda. El diagndstico de hemorragia significativa es clinico
pero puede incluir a pacientes con hipotension, taquicardia o a los que necesitan transfusidn, una endoscopia urgente o cirugia.
El criterio fundamental de elegibilidad es la “incertidumbre” clinica responsable, por lo que respecta al uso o no del acido
tranexamico en un paciente en particular con sangrado Gl. Si el medico clinico cree que hay una indicaciéon o una clara
contraindicacion del uso del 4cido tranexamico, no debe incluirse al paciente en la aleatorizacidon. No hay criterios previos de
exclusion.

PRODUCTO DE PRUEBA, TERAPIA DE REFERENCIA, DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Se dard una dosis de carga de acido tranexamico (1 gramo por inyeccién intravenosa) o placebo (0,9% de cloruro de sodio) lo
antes posible después de la aleatorizacion, seguida de una infusién intravenosa de 3 gramos de TXA o de placebo (0,9% de
cloruro de sodio) durante 24 horas.

CONTEXTO:
Este ensayo se coordina desde la Unidad de Ensayos Clinicos de la London School of Hygiene & Tropical Medicine (Universidad
de Londres) y se lleva a cabo en hospitales de todo el mundo.

DURACION DEL TRATAMIENTO Y PARTICIPACION:
Los pacientes elegibles deben ser aleatorizados lo antes posible. La dosis de carga se dard de inmediato tras la aleatorizacién y
la dosis de mantenimiento se dard de inmediato tras la dosis de carga, durante 24 horas. La participacion finalizara con el alta
del hospital donde se ha realizado la aleatorizacién, con el fallecimiento o al cabo de 28 dias desde la aleatorizacién,
dependiendo de qué tenga lugar primero.

CRITERIOS DE EVALUACION:
Todos los pacientes escogidos al azar para el acido tranexamico serdn comparados a los que se ha escogido al azar para el
placebo, con independencia de si han recibido o no el trabamiento asignado (analisis “intencién de tratamiento”).

FASE CLINICA 3

INICIO PREVISTO DEL ENSAYO 2 de enero de 2013

FECHA PREVISTA PARA LA INSCRIPCION DEL

. 31 de mayo de 2019
ULTIMO PACIENTE
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