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RESUMEN

Introduccién: La hemorragia postparto (HPP) es la principal

responsable de la mortalidad materna a nivel mundial, y la reduccion de su
incidencia uno de los principales retos de la Obstetricia moderna. El tratamiento
es inicialmente médico, basado en uterotdnicos, pudiendo recurrir a otras
medidas, como taponamientos uterinos, suturas compresivas y ligaduras o
embolizaciones arteriales, segun la magnitud del sangrado y estabilidad
hemodinamica de la paciente. La histerectomia es siempre el ultimo recurso.
En la actualidad, se ha despertado especial interés por la utilizacion de
farmacos antifibrinoliticos como complemento de los uterotonicos. El objetivo
de esta revision es analizar el papel de uno de ellos, el acido tranexamico

(ATX), en el tratamiento médico de la HPP.

Material y métodos: Se realizaron dos busquedas bibliograficas, en

PubMed y la base de datos Trip, utilizando las palabras clave “postpartum
hemorrhage” y “tranexamic acid”. La horquilla temporal escogida fue de 5 afios,
obteniéndose 165 articulos. Los resultados se limitaron usando como criterios
de exclusion: baja calidad de las evidencias, conclusiones ambiguas,
tratamiento exclusivamente quirargico de la HPP y presencia de patologia
previa materna no obstétrica. Se obtuvieron asi 31 articulos.

Resultados: Multiples estudios han reconocido los beneficios del ATX
en el tratamiento médico de la HPP. Entre ellos, destaca el ensayo WOMAN,
en el que participaron mas de 20.000 mujeres. Las evidencias muestran que la
administracién de ATX dentro de las primeras tres horas tras el parto reduce la
mortalidad por sangrado en las mujeres con HPP, sin aumentar la incidencia de
eventos adversos. En base a esto, la OMS recomienda para el tratamiento de
la HPP, independientemente de su etiologia, una dosis de un gramo de ATX
administrado en el transcurso de las primeras tres horas tras el parto, tan
precoz como sea posible, junto con el resto de medidas terapéuticas
habituales.



Discusidn: Los futuros estudios deberian evaluar la utilidad del ATX en
la profilaxis de la HPP, asi como buscar vias de administracion alternativas

mas accesibles.

Palabras clave: Hemorragia postparto, tratamiento médico, acido

tranexamico, mortalidad materna.



ABSTRACT

Introduction: Postpartum hemorrhage (PPH) remains the main cause of
maternal mortality worldwide, and the reduction of its incidence is one of the
main challenges of modern Obstetrics. Treatment is initially medical, based on
uterotonics, turning to other measures, such as uterine tamponade,
compressive sutures and arterial ligatures or embolizations, depending on
bleeding’s magnitude and patient's hemodynamic stability. Hysterectomy is
always the last resource. Currently, a special interest has been awakened by
antifibrinolytic drugs’ use as a complement for uterotonics. This review’'s
objective is to analyze the role of one of them, tranexamic acid (ATX), in

medical treatment of PPH.

Materials and methods: Two bibliographical searches were carried out,

in PubMed and Trip database, using the keywords "postpartum hemorrhage"
and "tranexamic acid". The chosen period was 5 years, obtaining 165 articles.
Results were limited using as exclusion criteria: low quality of evidence,
ambiguous conclusions, exclusive surgical treatment for PPH and presence of
non-obstetric maternal previous pathology. In this way, 31 articles were

obtained.

Results: Multiple studies have recognized the benefits of ATX in medical
treatment of PPH. Among them, the WOMAN trial, in which more than 20,000
women participated, stands out. Evidence shows that the administration of ATX
within the first three hours after delivery reduces mortality due to bleeding in
women with PPH, without increasing the incidence of adverse events. Based on
this, the WHO recommends for PPH treatment, regardless of its etiology, a
dose of one gram of ATX administered during the first three hours after delivery,

as soon as possible, along with the rest of usual therapeutic measures.



Discussion: Future studies should evaluate the usefulness of ATX in the
prophylaxis of PPH, as well as look for more accessible alternative routes of

administration.

Keywords: Postpartum hemorrhage, medical treatment, tranexamic
acid, maternal mortality.



INTRODUCCION

1. Concepto y magnitud del problema en datos epidemiolégicos

Segun los Ultimos datos de la OMS(), cada dia fallecen en todo el
mundo alrededor de 830 mujeres debido a complicaciones del embarazo o el
parto, lo que significan mas de 300.000 muertes maternas anuales. La mayor
parte corresponden a paises en vias de desarrollo. Destacan Africa, con
195.000 fallecidas en el afio 2015, y el sudeste asiatico, con 61.000. Durante el

mismo periodo, en Europa hubo 1.800 muertes, 21 de ellas en Espania.

La mortalidad materna es uno de los mas importantes indicadores de
salud de un pais, y su reduccion, desde hace afos, proposito prioritario de
salud mundial®®. Fue uno de los Objetivos de Desarrollo del Milenio de la ONU
para 2015, a raiz de lo cual se elaboré un plan de actuacién global que
contribuyd a lograr la actual tendencia descendente de las tasas de mortalidad
(Tabla 1). A pesar de ello, los datos continuan siendo alarmantes, por lo que

sigue siendo Objetivo de Desarrollo Sostenible para el afio 20306).

Detras de estas muertes se encuentran, como causa principal (27,1%),
las hemorragias, siendo postparto mas de dos tercios. De nuevo aqui se
aprecian diferencias regionales, acarreando la hemorragia hasta el 36,9% de
las muertes en el norte africano, descendiendo a un 16,3% en los paises
desarrollados®?. Otras etiologias destacables de muerte materna son los
trastornos hipertensivos (14%) y la sepsis (10,7%).

La hemorragia postparto (HPP), como la principal responsable de la
mortalidad materna a nivel mundial, ocasiona hasta 86.000 muertes al afio: 10
cada hora. Ello explica su valor como indicador de calidad de la atencion
obstétrica®. Tradicionalmente, es entendida como la pérdida de mas de 500 ml
de sangre en las primeras 24 horas tras un parto vaginal, o bien mayor de 1000

ml tras una cesarea. Algunas definiciones afaden el matiz de calificarla como



severa cuando es superior a un litro. Otras prefieren hablar en términos

cualitativos, describiéndola como toda pérdida sanguinea suficiente para

comprometer la estabilidad hemodinamica®).

Region de la OMS

Aino

Tasa de mortalidad materna
(por 100.000 nacidos vivos)

Numero de
muertes maternas

Africa

Américas

Asia Sudoriental

Europa

Mediterraneo Oriental

Pacifico Occidental

Global

2015
2005
1995
2015
2005
1995
2015
2005
1995
2015
2005
1995
2015
2005
1995
2015
2005
1995
2015
2005
1995

542
712
914
52
67
89
164
268
438
16
26
42
166
250
340
41
63
89
216
288
369

195.000
214.000
224.000
7.900
11.000
14.000
61.000
106.000
173.000
1.800
2.800
4.600
28.000
36.000
46.000
9.800
14.000
24.000
303.000
384.000
486.000

Tabla 1. Comparacion de la mortalidad materna global y por continentes.
Periodos 1995 - 2005 - 2015 ()

2. Factores de riesgo y etiologia

Son muchos los autores que han sefalado un incremento en la

incidencia de la HPP en paises desarrollados®®). Aunque la evidencia de estos

estudios es limitada, se investiga si el aumento de los factores de riesgo

obstétricos puede jugar un papel importante en este hecho. Un estudio

canadiense encuentra la induccion del parto con oxitocina y la cesarea como

explicacion para esta creciente tasa de HPP(),



El estudio de Oberg et al. afirma que el haber tenido una HPP hace que
se multiplique por nueve el riesgo de que esta reaparezca en futuros partos®).
Otros factores de riesgo prenatales descritos son: anticoagulacién, anemia,
fibromas uterinos, edad mayor de 40 afios, obesidad materna, primiparidad,
técnicas de reproduccion asistida, utero sobredistendido (embarazo multiple o
macrosomia), preeclampsia severa o placenta previa. Como factores intraparto,
tradicionalmente se mencionan el parto vaginal instrumentado o prolongado, la

episiotomia y la corioamnionitis u otras causas de fiebre durante el parto®).

Anteparto Intraparto
- HPP previa - Induccion del parto con oxitocina
- Cicatriz uterina previa - Parto precipitado < 3h
- Anticoagulacion - Parto vaginal prolongado > 12h
- Anemia - Expulsivo prolongado
- Fibromas uterinos - Parto vaginal instrumental
- Edad materna mayor de 40 anos - Episiotomia
- Obesidad materna - Cesarea
- Primiparidad - Corioamnionitis
- Técnicas de reproduccion asistida - Otras causas de fiebre intraparto

- Utero sobredistendido
(macrosomia, polihidramnios,
embarazo multiple)

- Feto muerto anteparto

- Preeclampsia severa

- Placenta previa

Tabla 2. Factores de riesgo para HPP ©)7)®)

En dos tercios de los casos, la HPP surge sin causa aparente que la
justifique. Para estas mujeres, se han valorado posibles condiciones
subyacentes y desconocidas, de caracter ambiental o genético. Entre ellas,
alteraciones de la hemostasia materna o de la sefnalizacion de la oxitocina a

nivel miometrial(®).

Las causas de HPP se agrupan en cuatro categorias que responden a la
regla mnemotécnica de las cuatro “T”: tono (70%), trauma (20%), tejido
placentario (10%) y trombina (<1%)®). Estudios recientes otorgan una mayor
relevancia a los problemas placentarios, pasando de un 10 hasta incluso un



35,7% segun Nyflgt et al®. Destacan la retencion de placenta (19,8%) o tejido
placentario (11,4%), y las anomalias en la placentacion (4,4%): acretismo,
incretismo o percretismo. Estas ultimas son una preocupacién cada vez mas

relevante en el campo de la Obstetricial®.

La atonia uterina continua siendo la causa mas frecuente de HPP, con
un 60,4% en el estudio de Nyflgt®). En estos casos, la pérdida del tono
miometrial favorece que el flujo de sangre materna al lecho placentario (500 ml
por minuto, aproximadamente) continue de forma descontrolada. Por otra parte,
lesiones en el canal del parto, traumatismos quirurgicos durante la cesarea o
rupturas uterinas, se identificaron en el 10,7%, 5,9% y 1,1% de los casos.
Trastornos de la coagulacion preexistentes o una CID causaron, cada una, un
0,8% de las HPP®),

3. Estrategias preventivas de la HPP y manejo del alumbramiento

En la historia clinica se deben constatar los factores de riesgo de HPP
detectados durante el periodo prenatal. Tienen especial relevancia los
trastornos de coagulacion maternos y la anemia, que reduce la tolerancia a la
pérdida de sangre®. También se deben resefiar, como demuestran multiples

estudios('9), anomalias en la penetracion o localizacion placentaria.

El nucleo fundamental de la prevencion tiene lugar durante el tercer
periodo del trabajo de parto o alumbramiento. Clasicamente, se podian
plantear dos modos de manejo: expectante o dirigido. En el primero no se
realizaban maniobras extractoras de la placenta hasta pasados 30 minutos.
Unicamente se procedia al “piel con piel” y a la lactancia temprana, con el
objetivo de favorecer la secrecidn fisioldgica de oxitocina('"). EI manejo dirigido
o activo es el recomendado por la OMS desde la publicacién en 2012 de su
protocolo de HPP('2), por haber demostrado reducir un 50-70% la incidencia de
esta. Se basa en el uso de uterotonicos (oxitocina, carbetocina, misoprostol),
asociados a traccion controlada del cordon umbilical y contratraccion uterina
suprapubica. El objetivo de estas medidas es ayudar en la expulsion de la

placenta, evitando su retencion®. Se continuard con masaje uterino vigoroso
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tras el alumbramiento('). El “piel con piel” y la lactancia temprana no son

incompatibles con estas acciones.

Anteriormente, también se incluia el pinzamiento inmediato del corddn
entre las técnicas del manejo activo. En la actualidad, este procedimiento
cuenta con numerosos detractores, como el Real Colegio de Obstetras y
Ginecdlogos de Reino Unido y su equivalente canadiense. Estos relacionan el
pinzamiento precoz con mayor anemia neonatal, sin evidenciar beneficios
significativos en cuanto a la incidencia de HPP. De esta forma, apoyan el
pinzamiento tardio, cuando este sea posible®. Siguiendo su linea, tanto la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia como el grupo de trabajo
interhospitalario de Aragon, también lo han eliminado de sus protocolos('3).

Los agentes uterotonicos se imponen como los principales responsables
de los beneficios del manejo activo, al garantizar unas contracciones uterinas
efectivas. La oxitocina es el de eleccion: 10 Ul, via IM o IV. Tiene pocos efectos
secundarios, destacando la hipotension transitoria si la administracion IV es
rapida. La carbetocina, un analogo de la oxitocina de vida media mas larga y
mas efectiva®), es ampliamente utilizada en Reino Unido, Canada y Australia.
En casos de atonia, se puede asociar metilergometrina, un derivado del
cornezuelo del centeno que provoca una contraccion uterina intensa y
sostenida. Sin embargo, esta presenta una mayor incidencia de efectos

secundarios, por lo que suele reservarse para tratamiento y no para profilaxis®.

El misoprostol ha sido clasicamente relegado a una segunda linea,
usandose de forma compasiva junto con los anteriores en caso de existir algun
factor de riesgo. La dosis seria de 600 pg, via rectal’®. Recientes estudios
estan otorgandole un mayor valor, especialmente en areas de bajos recursos.
Ello se debe a su posibilidad de administracién oral, sublingual o rectal, larga
vida util y carencia de efecto en la tension arterial y vias respiratorias. Puede,
por tanto, utilizarse en mujeres asmaticas, en contra de otras muchas
prostaglandinas. Su efecto secundario mas relevante es la hipertermia. No
obstante, esta suele autolimitarse en 3 horas y responder bien a antipiréticos y
medidas fisicas®.

11



4. Manejo terapéutico de la HPP

Cuando las medidas preventivas son insuficientes o no aplicadas, y la
HPP acontece, se requiere un equipo multidisciplinar cualificado que trabaje
segun un protocolo de actuacion claro y organizado. Este puede variar segun el
centro sanitario, pero a grandes rasgos seguira el algoritmo conocido como
‘HAEMOSTASIS”. Este concepto fue introducido por primera vez en el afio
2005 en un hospital londinense, por Lavanya Varatharajan et al. A dia de hoy
sigue vigente, habiendo demostrado reducir las transfusiones sanguineas, las
histerectomias, los ingresos en UCI y las muertes maternas('4).

4.1. H- Help and Hands

La primera medida insta a solicitar ayuda y palpar el utero. En caso de
confirmarse una atonia, se realizara masaje uterino enérgico y compresion
bimanual. Esta ultima se lleva a cabo con una mano en vagina y otra en pared
abdominal (Figura 1). También se revisara el canal del parto en busca de
posibles desgarros, y se extraeran los coagulos en caso de haberlos. Podria

valorarse el legrado si se confirma la retencion de tejido placentario('3).

Figura 1. Compresion bimanual uterina (19



4.2. A - Assess and resuscitate

Se evaluaran los signos vitales, siguiendo el ABC de la reanimacion: via
aérea, respiracion y circulacion. Al mismo tiempo, se canalizaran dos vias
periféricas separadas, comenzando la administracién de fluidos IV (cristaloides
y coloides balanceados). El objetivo sera reponer la volemia, manteniendo una
TAS de 80-100 mmHg, con cuidado de no sobrehidratar. Se solicitaran
hemograma, coagulacion, gasometria y pruebas cruzadas. Segun se precisen,
se administraran fibrinogeno, complejos protrombinicos y productos

sanguineos (concentrados de hematies o plaquetas)('3).

Para valorar las necesidades habra que estimar antes las pérdidas
sanguineas, segun criterios clinicos (Tabla 3) y/o métodos visuales (Figura 2).
Si no se esta bien entrenado, estos ultimos pueden llevar a la infraestimacion y

consiguiente infratratamiento('3).

GRADOS DE SHOCK CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV
Pérdida de sangre (mly %) <750 (15%)  750-1500 (15-30%)  1500-2000 (30-40%) >2000 (>40%)
Frecuencia cardiaca <100 100-120 120-140 >140
TAS (mmHg) >90 80-90 70-79 <70
Frecuencia respiratoria 14-20 20-30 30-40 >40
Diuresis (ml/h) >30 20-30 5-15 Minima
Estado mental Normal Normal y/o agitada Agitada Letargica

Tabla 3. Parametros clinicos segtin grado de shock hipovolémico (3)

Gasa 32 ml Compresa 75 ml Empapador 200 ml

Cesarea 800 ml Maniqui 1000 ml

Y —— ~— —

AR . N g
“pieayew /I TIGT T

Figura 2. Estimacion visual de pérdidas hematicas (13
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Se instaurara oxigenoterapia al 100% con mascarilla a 8-10 litros por
minuto y se procedera al sondaje vesical permantente, comprobando que la
diuresis se mantenga por encima de 30 ml/h. Sera de utilidad el gluconato o
cloruro calcico, con un objetivo de calcio por encima de 1,1 mmol/L. Se
procurara mantener una temperatura corporal por encima de 35°C, con la

ayuda de sueros calientes y mantas térmicas('3).

4.3. E - Establish etiology and Ensure availability of blood and

ecbolics

Mientras se estabiliza a la paciente, se analizara lo ocurrido, intentando
establecer la etiologia de la hemorragia (tono, trauma, tejido o trombina). Ello
permitira orientar la actitud terapéutica. Se debe asegurar la disponibilidad de
sangre y uterotdnicos, que con gran probabilidad seran necesarios('4).

4.4. M - Massage uterus

Recuerda la necesidad de continuar con el masaje uterino vigoroso, que

sera una de las medidas prioritarias y mas efectivas('4).

4.5. O - Oxytocics

La oxitocina es la base del tratamiento médico de la HPP. Los siguientes
escalones corresponden a metilergometrina, misoprostol, dinoprostona y
carboprost. Sus dosis, via de administracion y efectos secundarios mas
frecuentes se resumen en la Tabla 4. En cuanto al misoprostol, existe
controversia. Algunos estudios determinan que es efectivo para reducir la HPP
grave comparado con placebo, aunque menos que los agentes uterotonicos®.
Otros niegan beneficio con su administracion si ya se ha utilizado previamente
oxitocina(®). No obstante, en la practica el misoprostol se sigue usando de

forma compasiva('®,

14



FARMACOS UTEROTONICOS DOSIS INICIO DE ACCION  EFECTOS SECUNDARIOS
20 Ul (2 amp.) IV en 500 cc SSF Nauseas, vomitos,
1°) OXITOCINA o Ringer a 180 mil/h. No mas de 2-4’ hipotension, taquicardia,

2°) METILERGOMETRINA

3°) MISOPROSTOL (PGE1)

4°) DINOPROSTONA (PGE2)

CARBOPROST (PGF2a)

60 Ul en 24 horas

0,2 mg (1 amp.) IV lento (1-2
min). Si no cede: 22 dosis. No

mas de 5 amp.

800-1000 g (4-5 cp., rectales o

sublinguales)

5mg (1 amp.) IV en 500 cc a 15
mi/h. Duplicar dosis cada 30’.
No méas de 60 mi/h.

250 ug/ml (1 amp.) IM cada 15-
20’. Si fracaso tras 2 dosis,
sequir con ofra linea de

tratamiento. No mas de 8 amp.

2-5’  con maxima

accion a los 5’

intoxicacion acuosa
HTA, nauseas,
vasoespasmo periférico.
CONTRAINDICACION:

Preeclampsia, enfermedad

renal, vascular o hepatica
Nauseas, vomitos,
hipertermia, temblores,

diarrea

Temblor, fiebre, hipertermia,
taquicardia.
CONTRAINDICACION:

Asma, broncoconstriccion,

hipoxemia e HTA.

Tabla 4. Escalones del tratamiento médico con agentes uteroténicos (13

4.6.

S — Shift to operating theater

Si las medidas anteriores no son efectivas, se trasladara a la paciente a

quiréfano (si no se encuentra ya ahi) para continuar el manejo con técnicas

instrumentales / quirurgicas. Durante el traslado, se continuara la compresion

bimanual uterina, pudiendo también realizar una compresion aortica externa.

Esta ultima constituye una forma altamente efectiva de reducir el flujo

sanguineo uterino, frenando asi la HPP. Seria especialmente util en mujeres

con placenta retenida, hasta que esta pudiera ser extraida. No obstante, no es

muy utilizada, entre otros motivos por su incomodidad®).

En areas de bajos recursos, el traje anti-shock no neumatico puede

ofrecer importantes beneficios. Constituido por neopreno, este fue inicialmente

desarrollado para el ambito militar, con las ventajas de ser facil de usar,

reutilizable y relativamente econdmico. Se envuelve alrededor de piernas y

abdomen, llevando la sangre desde los vasos superficiales hacia los profundos,

comprimiendo el utero y reduciendo el espacio intravascular. Ello ayuda a

15



controlar la hemorragia y mantener la presion arterial hasta la llegada al
hospital, lo cual hace que OMS lo recomiende en sus Ultimas publicaciones('?).

4.7. T - Tamponade balloon and Tranexamic acid

Si fracasan tratamiento médico y medidas fisicas, podra realizarse un
taponamiento uterino, siempre excluyendo antes laceraciones o retencién de
tejido placentario y vaciando el utero de coagulos, si existieran. Este
procedimiento permite aplicar una presion intrauterina mayor que la sistémica,
ayudando a detener el flujo sanguineo y cediendo la hemorragia. Podra
realizarse mediante un empaquetamiento uterino con gasas (no recomendado

en la actualidad) o mediante un catéter con balont'”),

La primera opcion (“packing”) consiste en colocar sistematicamente
varios metros de gasa dentro de la cavidad uterina, ocluyéndola. Esto aplica
una presion directa sobre capilares y vasos venosos sangrantes, favoreciendo
la reduccion significativa o interrupcidn del sangrado. Como desventajas, no es
posible comprobar de inmediato su efectividad, ya que si el sangrado perdura,
este tardara en reconocerse pues necesitara avanzar varios metros de gasa
antes de ser evidente. También requiere cierta experiencia y se ha asociado a
mayor riesgo de infeccion y traumatismo. Estos motivos hacen que actualmente
se encuentre en desuso en nuestro medio. No obstante, el “packing” continuara
siendo una opcion en areas donde no se disponga de catéteres con balén. En
estos casos, se procurara minimizar el riesgo de infeccidn intrauterina mediante

antibioterapia profilactica('”.

La alternativa con mejores resultados utiliza un balén que se distiende
en la cavidad uterina, ocupando toda su extension. El sangrado cede cuando la
presion del balon supera la arterial sistémica, apreciandose los resultados de
forma inmediata. Estudios recientes establecen su efectividad en hasta un 97%
de los casos('®) convirtiéndose en la primera opcion de tratamiento para
hemorragias incoercibles farmacologicamente. Ademas, es menos invasiva y

mas barata y rapida que el resto de medidas quirurgicas.
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Podran utilizarse distintos tipos de balones. Uno de ellos es el tubo de
Sengstaken-Blakemore, inicialmente disefiado para tratar sangrados por
varices esofagicas. Otras opciones son el balon de Rusch o el catéter de Foley,
este ultimo tradicionalmente de uso uroldgico. En zonas de bajos recursos,
pueden usarse catéteres “improvisados”’, como el condon hidrostatico

intrauterino(”),

No obstante, de todas las posibilidades, es el balén de Bakri (Figura 3) el
qgue tiene indicacion especifica para HPP. Hecho de silicona, es facil de insertar
via vaginal o, en caso de cesarea, abdominal. Se rellena gradualmente con
suero fisiolégico, hasta un maximo de 500 cc. Se recomienda comprobar
ecograficamente su correcta colocacion, mas alla del orificio cervical interno('”).
Se cubrira con antibioterapia de amplio espectro y se anadiran 10 Ul de
oxitocina en perfusion lenta hasta la retirada del balén en 12 - 24 horas, cuando
se procedera a su vaciamiento gradual®. Su Unico inconveniente es ser mas

caro y, por tanto, menos asequible para los paises en vias de desarrollo'").

© Copyright B-Lynch'05

Figura 3. Balon de Bakri

El algoritmo “HAEMOSTASIS” recomienda en este momento asegurar
que se ha administrado 1 gramo de acido tranexamico IV. De nombre quimico

acido trans-4-(aminometil)-ciclohexano-1-carboxilico (AMCHA), se trata de un
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agente antifibrinolitico descubierto en 1962 por la médico japonesa Utako
Okamoto, pensando en el tratamiento de las HPP('®). Han tenido que pasar casi
cincuenta afios para que su valor haya comenzado a apreciarse, y siete mas
para que su papel en la HPP haya sido reafirmado®®. Segun las ultimas
evidencias, podria reducir estos sangrados con independencia de su etiologia,
lo cual motiva su inclusién actual en muchos protocolos?!). Desde 2009, forma
parte de la lista de medicamentos esenciales de la OMS(?2). Su papel en la
HPP sera el eje en torno al cual se desarrollara este trabajo.

4.8. A - Apply compression sutures

Si las medidas anteriores fallan se procedera a técnicas quirurgicas
conservadoras('. No obstante, si estan disponibles y hay estabilidad
hemodinamica, actualmente se prioriza la realizacion de procedimientos de

radiologia intervencionista('3).

Las técnicas quirurgicas variaran segun la etiologia del sangrado. Si se
objetiva una laceracion, se suturara via transvaginal o transabdominal. Si hay
retencién de tejido placentario, se extraera mediante legrado por raspado o
aspirado®®. En caso de atonia uterina, se realizaran suturas compresivas,
aprovechando la disposicion de las fibras musculares uterinas en relacion con
las arterias. Si el sangrado se reduce con la compresién bimanual, es probable

que estas suturas sean efectivas('®).

La sutura B-Lynch (Figura 4) rodea al utero, ejerciendo una compresion
vertical, continua y uniforme sobre los vasos. Favorece asi el cese del
sangrado y el drenaje de la cavidad. Requiere una laparotomia previa para
exteriorizar el utero y una histerotomia para acceder a él. Esta ultima permite,
ademas, explorar la cavidad, evacuar coagulos y/o tejidos retenidos, y
diagnosticar placentaciones anormales!’®. La tensién maxima de la sutura
durara 24 - 48 horas, debido a la involucion uterina de la primera semana
postparto®4).,
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Figure 2 Summary of the application of the B-Lynch procedure

Figura 4. Sutura B-Lynch (1%

La sutura B-Lynch no excluye la utilizacion del balon de Bakri, pudiendo
combinarse en la técnica conocida como “sandwich uterino”, descrita en 2007

por los norteamericanos Nelson y O’Brien(®),

Existen otras alternativas, como la sutura de Hayman y la de Ho-Cho
(Figura 5). La primera no precisa histerotomia y es mas rapida de aplicar, pero
no permite la exploracién directa de la cavidad y se ha relacionado con una
tension desigual que podria conducir a isquemia segmentaria. La segunda se
ha relacionado con dificultades de la involucion uterina, piometra por restriccion

del drenaje y sinequias uterinas('®).
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Figura 5. Sutura de Hayman (izquierda) y Ho-Cho (derecha) (1%

4.9. S - Systematic pelvic devascularization

La segunda técnica quirurgica conservadora corresponde a las ligaduras
arteriales. Estas suelen realizarse a nivel de las arterias uterina o iliaca interna,
unilateral o bilateralmente. También se ha descrito la ligadura de las arterias
ovarica o cérvicovaginal('®). Se trata de una zona de rica vascularizacion, por lo
que se requiere una buena técnica y conocimiento de la anatomia pélvica, para

no comprometer el aporte sanguineo del resto de érganos pélvicos('.

La arteria uterina se liga recién pasado su cruce con el uréter, cuando se
acerca a la pared uterina para dividirse en rama ascendente y descendente. La
técnica de O’Leary fue descrita en 1995 y consiste en la ligadura bilateral en
masa de las ramas ascendentes de arterias y venas uterinas. Su efectividad se

establece en un 93%129),

La anterior representa una alternativa a la ligadura de la arteria iliaca
interna, con una efectividad del 69% y reservada para hemorragias de mayor
magnitud que condicionan inestabilidad hemodinamica®’). Esta se liga en la
porcidn anterior, 2 - 3 centimetros bajo la bifurcacion de la iliaca primitiva. De
esta forma, se desvasculariza el utero sin comprometer el suministro sanguineo

de la divisidén posterior. Sus complicaciones mas destacables son: lesién de la
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vena iliaca externa o interna, atonia de la vejiga, isquemia de musculos gluteos

o trombosis de la arteria iliaca externa@®),

4.10. |- Interventional radiology

La embolizacion arterial uterina por radiologia intervencionista constituye
una opcién terapéutica efectiva, con prioridad de aplicacion con respecto a las
técnicas quirdrgicas conservadoras segun los Uultimos protocolos('?). Esta
requiere, ademas de la disponibilidad en el centro, la estabilidad hemodinamica
de la paciente. En 2009, un ensayo clinico discutié esta condicion, sefialando
que podria ser efectiva incluso en situacion de inestabilidad, exponiendo una
tasa de éxito global del 79%®@°. Esta técnica, aunque precisa un tiempo
quirurgico mas prolongado para su realizacidon, ha demostrado reducir la

necesidad de transfusiones y la estancia hospitalaria®®.

4.11. S — Subtotal/total abdominal hysterectomy

La histerectomia abdominal total consiste en la extirpacion de utero con
cérvix. La subtotal, que conserva el cuello uterino, es técnicamente mas facil y
conlleva menor tiempo quirurgico, pérdidas sanguineas y complicaciones. Por
ello, esta ultima es habitualmente la preferida. No obstante, debido al impacto
irreversible en la fertilidad, ambas se reservan como ultimo recurso en el
tratamiento de la HPP. La histerectomia se llevaria a cabo en caso de estado
hemodinamico precario por hemorragia masiva incoercible con ninguna de las
medidas anteriores. Esto es mas frecuente en contextos de acretismo, atonia o
rotura uterina. En estos casos, la histerectomia puede ser la unica forma de

prevenir la muerte®%),

La pérdida sanguinea estimada durante la histerectomia obstétrica de
emergencia es de aproximadamente 3,5 litros. Esta hemorragia, unida a la
previa, puede condicionar una coagulopatia secundaria que haga que el
sangrado continue aun después de la histerectomia. Para estos casos, ya en
1926 se desarrollo el empaquetamiento de Logothetopoulos®!). Este consistia
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en unos rollos de gasa introducidos transabdominalmente, que sobresalian por
vagina. Desde ahi, se colgaba una traccion (bolsa de un litro de suero) que
ayudaba a ejercer una presion pélvica bien distribuida. Asi, las areas
sangrantes se comprimian contra la resistencia 0sea y fascial de la pelvis,
consiguiendo controlar la hemorragia en la mayoria de los casos. Actualmente,
esta técnica se conoce como “packing pélvico” y existen dispositivos
especificos para realizarlo!'®). Resulta especialmente Util en paises en vias de
desarrollo, donde la ligadura o la embolizacion no estan facilmente disponibles.
Los principales riesgos son infecciones o necrosis por presién perineal. Por
ello, se asociara antibioterapia profilactica de amplio espectro y el “packing” se

extraera, via vaginal, lo antes posible tras la estabilizacion.

Aun con todas las medidas, la tasa de mortalidad materna asociada a
histerectomia obstétrica alcanza el 2,6%. Esta asciende al 4 - 12,5% en areas
de bajos recursos, manteniéndose entre el 0 - 4% en paises desarrollados.
Estas cifras podrian justificarse, entre otras razones, por la condicion
moribunda de la paciente cuando se procede a la histerectomia®").
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

1. Realizar una revision de la bibliografia acerca del papel del acido
tranexamico en el tratamiento médico de mujeres con hemorragia

postparto.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Conocer las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas del

acido tranexamico.

2. Determinar las indicaciones, contraindicaciones y posibles efectos

adversos de su administracion.

3. Analizar los principales estudios publicados acerca del acido

tranexamico en mujeres con hemorragia postparto.

4. Revisar las recomendaciones actuales de la OMS respecto su uso
para el tratamiento de la hemorragia postparto.

5. Averiguar la rentabilidad del acido tranexamico en la hemorragia

postparto en mujeres de paises de bajos y altos ingresos.

6. Investigar acerca de vias de administracion alternativas.

7. Evaluar el valor profilactico del acido tranexamico en mujeres de bajo
y alto riesgo de hemorragia postparto.

8. Valorar los posibles efectos a largo plazo del tratamiento con acido

tranexamico, tanto en madres como en sus hijos.
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MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo este trabajo se realizé una revision bibliografica de la
evidencia cientifica publicada acerca del papel del acido tranexamico en el

tratamiento médico de la hemorragia postparto.

En primer lugar, se procedié a una busqueda avanzada con el motor de
busqueda PubMed, que proporciona libre acceso a la base de datos MEDLINE.
Las palabras clave utilizadas fueron los términos MeSH “postpartum
hemorrhage” y “tranexamic acid”, combinados con el operador booleano AND.
La horquilla temporal escogida fue de 5 afios (2014 - 2019), priorizando los
articulos mas recientes, con el objetivo de disponer de la evidencia mas actual.
Unicamente se incluyeron seis articulos méas antiguos (de entre 2001 y 2011),
por la relevancia de sus hallazgos. También se aplico un filtro de idioma,
limitando los resultados de la busqueda a articulos en inglés, generalmente
publicados en revistas con mayor factor de impacto. Asi, se obtuvieron 69
resultados.

Posteriormente se realiz6 una segunda busqueda, esta vez en la base
de datos Trip. Las palabras clave utilizadas fueron de nuevo “postpartum
hemorrhage” y “tranexamic acid”, combinadas con AND y bajo la misma
horquilla temporal. Se encontraron asi 96 articulos, presentados en orden
segun la calidad de sus evidencias.

En base a los titulos y abstracts de los 165 articulos obtenidos, se

seleccionaron aquellos que cumplieran con los siguientes criterios de inclusion:

- Calidad moderada/alta de las evidencias: se incluyeron metanalisis,

revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados y aleatorizados,
estudios de casos-controles y estudios de cohortes. También se

incorporaron guias clinicas elaboradas por sociedades cientificas.

- Conclusiones claras vy relevantes para este trabajo.

24



- Tratamiento médico de la hemorragia postparto en mujeres

previamente sanas.

De esta forma, se tuvieron en cuenta como criterios de exclusion:

Resultados duplicados: 22 articulos eliminados.

- Baja calidad de las evidencias: 49 articulos se excluyeron por ser

estudios descriptivos (series de casos y estudios de prevalencia),
cartas al editor o articulos de opinién. Excepcionalmente, se incluy6

una serie de casos por la particularidad de sus hallazgos.

- Conclusiones ambiguas o no establecidas: 37 articulos eliminados.

Excepcionalmente, se incluyé el protocolo de un ensayo clinico

todavia en curso.

- Tratamiento exclusivamente quirurgico de la hemorragia postparto:

17 articulos eliminados.

- Presencia de patologia previa materna no obstétrica (coaqulopatias,

cardiopatias): 9 articulos eliminados. Excepcionalmente, se incluy6
una revisidon sistematica incumpliendo este criterio, por ser de alta

calidad.

Se obtuvo asi un conjunto de 31 articulos (5 metanalisis, 7 revisiones
sistematicas, 15 ensayos clinicos controlados y aleatorizados, 2 estudios de
casos y controles, 1 estudio de cohortes y 1 serie de casos), que sirvieron de
base para elaborar este trabajo.

25



RESULTADOS

Dentro del tratamiento médico, los uterotdnicos continuan siendo el eje
principal. Destaca la oxitocina, aunque también la metilergometrina y las
prostaglandinas (misoprostol, dinoprostona, carboprost). No obstante, en los
ultimos anos, se ha despertado interés por la utilizacion de nuevos farmacos
que complementen a estos uterotonicos. En concreto, antifibrinoliticos, que ya

habian demostrado resultados en hemorragias de otras localizaciones32)33),

Para ello, se han ido llevando a cabo diversos ensayos clinicos,
comparando el uso de distintos antifibrinoliticos con respecto a su no utilizacion
en la HPP. Estos no han objetivado resultados estadisticamente significativos
con las intervenciones, salvo por una excepcion: el acido tranexamico (ATX)®4),
Su eficacia en este campo si esta siendo ampliamente probada en los estudios.
Destaca el ensayo WOMAN, en el que han participado mas de 20.000 mujeres
procedentes de paises de altos, medios y bajos recursos®®?. Asi, el ATX parece
ofrecer una opcion terapéutica prometedora a nivel mundial, que sera expuesta

y analizada a lo largo de este trabajo.

1. Farmacocinética y farmacodinamia del acido tranexamico

El ATX es un derivado sintético del aminoacido lisina con actividad
antifibrinolitica. Presenta una fuerte afinidad por los cinco sitios de union de
lisina del plasminodgeno, inhibiendo competitivamente la activacion de este a
plasmina. Ello resulta en la inhibicién final de la fibrindlisis, al no tener plasmina
que desarme la red de fibrina, en fibrindgeno y dimero-D, y disuelva coagulo. A
concentraciones mas altas, la inhibicion pasa a ser no competitiva. Este agente
tiene una vida media mas larga que su analogo, el acido aminocaproico. Es

también menos toxico y aproximadamente diez veces mas potente(®®).
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Por via oral, su biodisponibilidad es del 30-50% de la dosis administrada,
no viéndose afectada por la ingesta alimentaria. El volumen de distribucion
oscila entre 9 y 12 litros. Solo una pequefia fraccion (<5%) se metaboliza en el
higado, pasando a acido carboxilico y forma acetilizada del ATX. Asi, el 95%
se excreta por via urinaria como sustancia inalterada. Este farmaco actua
durante las dos a tres horas posteriores a su administraciéon oral, e

inmediatamente tras su administracion 1V, con una vida media de 3 horas(®.

Se trata de un farmaco de facil administracion, relativamente barato y
disponible en la mayoria de entornos sanitarios. Generalmente, cuenta con un
periodo de validez de 3 afios y puede ser almacenado a temperatura ambiente
(15-30°C)@1),

2. Indicaciones del acido tranexamico

El ATX ha sido utilizado clasicamente como agente hemostatico en el
sangrado menstrual abundante, cirugias o traumatismos. En relacion con esta
ultima indicacion se publicé en 2010 el estudio CRASH-2 (Clinical
Randomisation of an Antifibrinolytic in Significant Haemorrhage)®®. Fue un
ensayo aleatorizado y controlado con placebo, que incluy6 a 20.211 pacientes
politraumatizados de 40 paises, con un sangrado significativo o en riesgo de
presentarlo. Su conclusién fue que la administracion de ATX en las primeras
tres horas tras la lesién reducia de manera segura y significativa el riesgo de
muerte por hemorragia y por el resto de causas. Administrado después de
estas tres horas, no reducia dicho riesgo. No se aprecio incremento aparente

de eventos oclusivos vasculares.

Asimismo, previene las hemorragias en hemofilicos sometidos a una
extraccion dental, disminuyendo la necesidad de terapia de reemplazo durante
y después de esta. También reduce la hiperfibrindlisis, tanto generalizada por
tratamientos tromboliticos, como local por hemorragias digestivas recidivantes,

colitis ulcerosa, etc. Destaca su utilidad en el angioedema hereditario, pudiendo
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prevenir los ataques agudos al disminuir la activacion de la primera proteina del

complemento, inducida por la plasmina®9).

Los estudios mas novedosos analizan su utilidad en hemorragias
intracraneales agudas, epistaxis espontaneas, hemorragias postparto y
trombocitopenias de la edad pediatrica®®).

3. Contraindicaciones y efectos adversos

En caso de insuficiencia renal se precisa ajuste de dosis. Si existen
antecedentes de hematuria masiva, podria haber riesgo de obstruccion
ureteral. También se debe extremar la precaucion si hay historia de trombosis o
toma de anticonceptivos orales, ya que el ATX podria potenciar el riesgo
trombético. No obstante, esto no ha sido demostrado®?(3), Si se ha confirmado

un aumento de dicho riesgo con su administracion junto con factor X9,

En cuanto a la lactancia, antes se consideraba una contraindicacion. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que el ATX pasa a la leche materna
en concentraciones infimas (1% de la concentracién plasmatica), que con poca
probabilidad producirian un efecto antifibrinolitico en el lactante®6). Asi, la OMS
considera compatible la utilizacion de ATX durante la lactancia, aunque son

necesarios mas estudios a largo plazo®@",
Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas, vomitos, diarrea o

sintomas ortostaticos por hipotensién arterial tras administracion por inyeccion

intravenosa rapida. También podrian darse reacciones de hipersensibilidad(®®).
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4. Papel del acido tranexamico en el tratamiento de la HPP

4.1. Antecedentes

El valor del ATX como agente antifibrinolitico en cirugias fue confirmado
por multiples ensayos, recogidos en una Revisidn Sistematica Cochrane del
afo 2007 que llego a incluir 20.781 pacientes®?. Esta evidencié una reduccion
de las pérdidas sanguineas y necesidad de transfusiones con la administracion
del farmaco. La disminucion del riesgo de muerte por sangrado en pacientes
politraumatizados tratados con ATX también fue confirmada por un potente
estudio (CRASH-2)®3), que reclutd a 20.211 pacientes.

En el campo de la Obstetricia, las evidencias acerca del beneficio del
ATX en pacientes con HPP eran mas limitadas. A pesar de que su valor en
este ambito fue ya descrito en 1962('9), la revision de la bibliografia hasta 2011
muestra escasos y pequefios estudios al respecto. Entre ellos, los ensayos de
Yang et al.®"), Gai et al.®® y Gohel et al.®9, si sugieren una reduccion de las
pérdidas sanguineas e incidencia de HPP con la administraciéon de ATX. No
obstante, la reducida calidad y potencia de estos estudios hacia necesario el
desarrollo de otros de mayor magnitud, que analizaran adecuadamente los

riesgos y beneficios de esta intervencion.

Con este objetivo, surgid el ensayo EXADELI (EXAcyl to treat
hemorrhage during DELIvery)“?. Desarrollado entre 2005 y 2008, y publicado
en 2011, fue un estudio aleatorizado, abierto, controlado y multicéntrico, que
recluté a 152 mujeres en ocho unidades obstétricas francesas. Estas habian
perdido mas de 800 ml de sangre tras un parto vaginal. De ellas, finalmente
144 cumplieron completamente el protocolo, asignandose 72 a cada grupo. El
experimental recibio, en el momento del diagndstico de la HPP, una dosis de
carga de 4 gramos de ATX. Esta se diluyé en 50 ml de solucion salina y se
administré por via IV durante 1 hora. Se continu6 con una dosis de
mantenimiento de 1 gramo/hora durante 6 horas. Las pacientes del grupo

control unicamente recibieron las medidas terapéuticas habituales.
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Asi, este ensayo fue el primero en confirmar que el ATX podia reducir
las pérdidas sanguineas en volumen y duracion. Con ello, disminuia la
progresion a HPP severa y la necesidad de concentrados de hematies o
procedimientos invasivos. Sin embargo, también determind una mayor
frecuencia de eventos adversos en el grupo experimental. No obstante, estos
eran transitorios y leves: nauseas, vomitos, fosfenos, etc. Cinco afios mas tarde
y basandose en la misma muestra, el grupo de investigacion del ensayo
EXADELI promulgé nuevos datos. Estos objetivaban que la administracion
precoz de estas dosis de ATX reducia los niveles de dimero-D, tempranamente
aumentados en la HPP®“"),

A pesar de estas evidencias, el ensayo EXADELI continuaba sin tener la
suficiente potencia para establecer recomendaciones en cuanto al uso del ATX
a nivel mundial. Ante ello, surgi6¢ el ensayo WOMAN.

4.2. El ensayo WOMAN

4.2.1. Descripcion y metodologia del estudio

El ensayo WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic) abri6 paso a la
utilizacion del ATX en el tratamiento de la HPP®?), Hasta entonces, la magnitud

de los estudios sobre el tema, y la calidad de sus evidencias, eran escasas.

Fue un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. En
él, se recluté a 20.060 mujeres mayores de 16 afios, en 193 hospitales de 21
paises de altos, medios y bajos ingresos, durante el periodo comprendido entre
marzo de 2010 y abril de 2016. Estas debian haber presentado una hemorragia
postparto, entendida como una pérdida sanguinea mayor de 500 (tras parto
vaginal) o 1000 ml (tras cesarea). También se incluian aquellas mujeres con un
sangrado suficiente para comprometer su estabilidad hemodinamica. No hubo
mas criterios de inclusion. El objetivo fue evaluar los efectos de la
administracion temprana de acido tranexamico sobre mortalidad e incidencia de
histerectomia y otras morbilidades secundarias a HPP.
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Las pacientes se asignaron aleatoriamente en dos grupos. El primero
englob6 a 10.051 mujeres, de las cuales 4 retiraron el consentimiento tras la
aleatorizacion y 11 discontinuaron el seguimiento. Asi, 10.036 se incluyeron
finalmente en el analisis. Estas recibieron 1 gramo de ATX IV. El segundo
englobd a 10.009 pacientes, retirando 3 el consentimiento tras la aleatorizacion
y discontinuando 21 el seguimiento. De esta forma, se incluyeron 9.985. Estas
ultimas recibieron, a modo de placebo, cloruro de sodio IV al 0,9%. En ambos
casos, estas acciones se acompafnaron de las medidas terapéuticas habituales.
Si el sangrado continuaba a los 30 minutos, o se detenia y volvia a comenzar
dentro de las primeras 24 horas tras la dosis inicial, se administraba una

segunda dosis de 1 gramo de ATX o placebo.

Los resultados del ensayo se recopilaron segun lo que ocurriera primero:
fallecimiento, alta hospitalaria o 42 dias después de la aleatorizacion. Los

eventos adversos fueron informados hasta el dia 42.

4.2.2. Resultados del estudio y su interpretacion

La muerte por sangrado se redujo significativamente en las mujeres que
recibieron ATX. En este grupo hubo 155 fallecidas de las 10.036 mujeres
incluidas (1,5%), frente a 191 muertes de 9.985 mujeres en el grupo placebo
(1,9%) [RR 0,81, IC 95% 0,65 - 1,00; p = 0,045]. EI numero necesario de

mujeres a tratar para evitar una muerte fue de 250.

El efecto protector fue mas significativo en aquellas que recibieron el
tratamiento dentro de las primeras tres horas tras haber dado a luz. En este
caso, se dieron 89 muertes en el grupo del ATX (1,2%), vs. 127 en el grupo
placebo (1,7%) [RR 0,69, IC 95% 0,52 - 0,91; p = 0,008]. Por el contrario, no se
objetivd reduccidn aparente al administrarlo después de estas tres horas: 66
fallecidas con ATX (2,6%), frente a 63 con placebo (2,5%) [RR 1,07, IC 95%
0,76 - 1,51; p = 0,70]. No hubo heterogeneidad en el efecto por tipo de
nacimiento o causa de sangrado (Figura 6).
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Tranexamic Placebo groupt Risk ratio

acid group (95% Cl)

Time from delivery (h) !

<1 49/4846 (1:0%)  60/4726 (1-3%) = 0-80 (0-55-1-16)

>1-3 40/2674 (1.5%) 67/2682 (2:5%) ] ; 0-60 (0-41-0-88)

>3 66/2514 (2:6%) 63/2569 (2-5%) : i 1.07 (0-76-1-51)
p=0-085* '
Type of delivery H

Vaginal 110/7083(1:6%)  135/7108 (1.9%) | 082 (0-64-1.05)

Caesarean section 45/2952 (1-5%) 55/2871 (1-9%) = 0-80 (0-54-1-18)
p=0-91* :
Primary cause of haemorrhage :

Uterine atony 77/6428 (1-2%)  103/6333 (1-6%) 11— 074 (0-55-0-99)

Other/unknown 78/3608 (2-:2%) 88/3652 (2:4%) B 0-90 (0-66-121)
p=0-36* :
All patients 155/10036 (1-.5%) 191/9985 (1-9%) ‘ 0-81 (0-65-1-00)
Two-sided p=0-045 .

04 06 08 10 12 14 16
Favours tranexamic acid Favours placebo

Figura 6. Muerte por sangrado segtin subgrupo %)

Se estudiaron otras causas de muerte, responsables de mas del 25% de
los fallecimientos. Su incidencia no difirid significativamente entre los dos
grupos a estudio (Tabla 5). Asi, la reduccion de la mortalidad por todas las
causas (hemorragicas y no hemorragicas) no fue estadisticamente relevante:
227 fallecidas en el grupo del ATX (2,3%), vs. 256 en el grupo placebo (2,6%)
[RR 0,88, IC 95% 0,74 - 1,05; p = 0,16].

Tranexamic acid group Placebogroup  RR(95% Cl) p value
(n=10036) (n=9985) (two-sided)
Bleeding 155 (1-5%) 191 (1.9 %) 0-81 (0-65-1-00) 0-045
Pulmonary embolism 10 (0-1%) 11 (0-1) 0-90 (0-38-2-13) 0-82
Organ failure 25 (0-3%) 18 (0-2%) 1-38 (0-75-2-53) 0-29
Sepsis 15 (0-2%) 8 (0-1%) 1-87 (0:79-4-40) 0-15
Eclampsia 2 (0-02%) 8 (0-1%) 0-25 (0-05-1-17) 0-057
Other 20 (0-2%) 20 (0-2%) 0-99 (0-54-1-85) 099
Any cause of death 227 (2:3%) 256 (2:6%) 0-88 (0-74-1-05) 0-16
Data are n (%), unless otherwise indicated. RR=risk ratio.
Table 2: Effect of tranexamic acid on maternal death

Tabla 5. Efecto del ATX en la mortalidad materna. Dentro de “organ failure” se

consideraron: insuficiencia renal, cardiaca, respiratoria o hepatica ?°)
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Se realizaron 578 histerectomias para controlar el sangrado, sin que el
ATX lograra reducir significativamente la incidencia de estas: 283 con ATX
(2,8%), vs. 295 con placebo (3,0%) [RR 0,95, IC 95% 0,81 - 1,12; p = 0,57].

Durante los primeros 42 dias tras el parto, la variable primaria de
resultado (muerte por todas las causas o histerectomia) acontecié en 1.080
mujeres: 371 murieron sin someterse a histerectomia (34%), 112 murieron tras
la histerectomia (10%) y 597 sobrevivieron tras ella (55%). EI ATX no redujo
este riesgo: 534 mujeres en el grupo experimental (5,3%), frente a 546 en el
grupo placebo (5,6%) [RR 0,97, IC 95% 0,87 - 1,09; p = 0,65]. Tampoco hubo
heterogeneidad significativa en el efecto segun tipo de parto, intervalo desde
este hasta la administracion del ATX, o causa de la hemorragia (Tabla 6).

Tranexamicacid group Placebo group Risk ratio (95% Cl)
Time from delivery (h)
<1 253/4844 (52%) 229/4726 (4-9%) 1.08 (0-91-1-28)
>1-<3 122/2672 (4-6%) 154/2682 (5:7%) 0-80 (0-63-1-00)
>3 159/2514 (6:3%) 161/2569 (6:3%) 1.01 (0-82-1-25)
p=0-11*
Type of delivery
Vaginal 255/7080 (3-6%) 288/7108 (4-1%) 0-89 (0-75-1-05)
Caesarean section 279/2951(9-5%) 257/2873 (9-0%) 1-06 (0-90-1-24)
p=0-15*
Primary cause of haemorrhage
Uterine atony 249/6426 (3-9%) 274/6333 (4-3%) 0-90 (0-76-1-06)
Other or unknown 285/3606 (7-9%) 272/3652 (7-5%) 1-06 (0-90-1-24)
p=0-15*
All patients 534/10 032 (5-3%) 546/9985 (5-5%) 0-97 (0-87-1-09)
Two-sided p=0-65
Data are n (%) unless otherwise indicated. *p value from likelihood ratio test.
Table 3: Effect of tranexamic acid on composite primary endpoint (death or hysterectomy) by subgroup

Tabla 6. Efecto del ATX en mortalidad o histerectomia segtin subgrupo %
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Los agentes uterotonicos se administraron en la mayoria de las mujeres
de ambos grupos, sin diferencias significativas: en 9.996 del grupo del ATX
(99,6%), y en 9.930 del grupo placebo (99,5%) [RR 1,00, IC 95% 1,00 - 1,00; p
= 0,090]. El uterotdnico principal fue la oxitocina, aunque también destacan

misoprostol, ergometrina u otras prostaglandinas.

La necesidad de taponamientos uterinos y ligaduras o embolizaciones
arteriales no se redujo significativamente con el ATX. Por el contrario, si se
hallé en el grupo del ATX un aumento de la incidencia de suturas compresivas:
300 con ATX (3,0%), vs. 250 con placebo (2,5%) [RR 1,19, IC 95% 1,01 - 1,41;
p = 0,035].

El ATX demostré una reduccion significativa de las necesidades de
laparotomia para controlar el sangrado. En total se realizaron 209: 95 tras parto
vaginal (45%) y 114 tras cesarea (55%). 82 tuvieron lugar en el grupo del ATX
(0,8%) y 127 en el grupo placebo (1,3%) [RR 0,64, IC 95% 0,49 - 0,85; p =
0,002]. No se objetivaron heterogeneidades segun tipo de nacimiento, causa

de hemorragia 0 momento de administraciéon del farmaco.

La necesidad de transfusiones de productos sanguineos no difirid entre
ambos grupos: 5.461 mujeres del grupo del ATX (54%) y 5.426 del grupo
placebo (54%). Tampoco el numero de unidades recibidas.

Los eventos adversos tampoco difirieron significativamente en ambos
grupos. Se objetivaron 30 eventos tromboembdlicos (trombosis venosa
profunda, tromboembolismo pulmonar, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular) con ATX (0,3%) y 34 con placebo (0,3%) [RR 0,88, IC 95%
0,54 - 1,43; p = 0,603].

No se apreciaron consecuencias relevantes en la calidad de vida de las
mujeres que sobrevivieron. Los aspectos evaluados fueron: dolor, malestar,
movilidad, ansiedad, depresion, autocuidado y actividades habituales, entre
otros.
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El efecto del ATX sobre el neonato no fue exhaustivamente estudiado.
Unicamente se menciond el posterior fallecimiento de 8 nifios de madres del
grupo del ATX, frente a 7 del grupo placebo. No se especificaron las causas
concretas de las muertes. Si se confirmd que en ninguno de los dos grupos se

dieron eventos tromboembdlicos en los bebés amamantados.

En definitiva, el ensayo mostré que la administraciéon de ATX dentro de
las primeras tres horas tras el parto, tan precoz como sea posible, ayuda a
evitar la muerte por sangrado en casi un tercio de las mujeres con HPP.
También reduce las laparotomias para control de la hemorragia, sin evidencia
de efectos adversos o complicaciones. Sin embargo, no reduce la incidencia
del resto de causas de muerte ni el riesgo de histerectomia.

5. Recomendaciones actuales de la OMS respecto al uso del ATX para

el tratamiento de la HPP

Ya en 2012, la OMS present6 una serie de pautas para la prevencion y
tratamiento de la HPP('?), Para ello, se basé en la evidencia disponible hasta el
momento, otorgada por ensayos como el CRASH-233) y el EXADELI®“0). El
primero, a pesar de referirse a pacientes politraumatizados, fue de utilidad ya
que tras el parto tiene lugar una activacion temprana de la fibrindlisis semejante
a la de estos pacientes. Asi, se aconsej6 el uso de ATX cuando los
uterotonicos no lograran detener el sangrado en atonias, o cuando se

considerara que este se debia a un traumatismo a nivel genital.

Con la publicacion de los resultados del ensayo WOMAN en 2017,
apoyados por una revision Cochrane con 20.212 mujeres®¥ y un metandlisis de
Lancet con 40.13842) en 2018, la OMS ha actualizado sus recomendaciones.
En ellas, el ATX se consolida como parte firme del paquete de medidas para el
tratamiento de la hemorragia postparto vaginal o por cesarea. El objetivo es
que estas pautas se incluyan en los programas de salud materna a nivel

mundial, adaptandose a nivel local para satisfacer las necesidades especificas
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de cada pais. Se busca con ello mejorar la calidad de la atencion a estas
madres y reducir las tasas de mortalidad®".

Asi, esta nueva guia recomienda el uso de ATX en todos los casos de
HPP, con independencia de su etiologia, acompafando al resto de medidas
terapéuticas habituales. Debera administrarse en el transcurso de las primeras
tres horas tras el parto, recomendandose no comenzar su administracidon
pasado este periodo. Si el momento exacto del parto se desconoce, se
estimara de la forma mas precisa posible. El beneficio del ATX disminuira un
10% por cada 15 minutos de demora en el tratamiento. Esto justifica la
administracion mas precoz posible, y la consiguiente necesidad de encontrarse

disponible en todo centro sanitario que brinde atencion obstétrica.

La OMS recomienda una dosis fijja de 1 gramo de ATX en 10 ml de
solucion para infusidon por via IV. Se administran asi 100 mg/ml, a razon de 1
ml/minuto. De inyectarse en bolo, existiria riesgo de hipotension transitoria. Si
el sangrado continua a los 30 minutos, o se repite antes de las 24 horas de

esta dosis, se administrara via IV una segunda, también de 1 gramo.
El ATX debera evitarse en caso de episodio tromboembdlico confirmado

durante la gestacion, antecedentes de coagulopatia, coagulacion intravascular
activa o hipersensibilidad conocida al farmaco.
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DISCUSION

En base a los resultados obtenidos por los estudios mas novedosos
acerca del tratamiento médico de la HPP, el ATX parece ser una prometedora

opcion para reducir la mortalidad por sangrado en estas mujeres.

Entre estos estudios destaca el ensayo WOMAN®@?), de gran magnitud y
contundente en sus resultados. Este confirmé para la hemorragia postparto los
efectos del ATX ya evidenciados por el estudio CRASH-23%) para los pacientes
politraumatizados. En ambos se objetivd un mayor beneficio con el tratamiento
precoz, siendo probablemente poco util pasadas las primeras tres horas (Figura
7).

Tranexamic acid Placebo Risk ratio
group deaths group deaths (95%C1)

<3 hours
WOMAN 89 (1-2%) 127 (1-7%) | 0-69 (0-53-0-90)
CRASH-2 345 (5:1%) 470 (7.0%) —— 072(063-083)
Overall 434 (3:0%) 597 (4-2%) B e 0-72 (0-64-0-81)
p=0-75*
>3 hours
WOMAN 66 (2:6%) 63 (2:5%) B 1-07 (0-76-1-51)
CRASH-2 144 (4-4%) 103 (3:0%) ——> 144(1121184)
Overall 210 (3-6%) 166 (2-8%) e 127 (0-96-1.69)
p=017* p<0-0000*
r U T T T 1

0-4 0-6 0-8 1-0 12 14 16
+—
Favours tranexamic acid Favours placebo

Figura 7. Comparativa del numero de muertes segun momento del tratamiento
en los estudios WOMAN y CRASH-2 (29)

La revisidon del resto de la bibliografia pone de manifiesto que, hasta la
publicacion del ensayo WOMAN, la evidencia era bastante limitada. Si existen
estudios que hablaban de un potencial beneficio del ATX, pero que, por su
reducido tamafo u otras limitaciones metodoldgicas, no tenian calidad ni
potencia suficiente para recomendar su uso generalizado. Es el caso del
ensayo EXADELI“?, que en 2011 encontré una reduccion de las pérdidas

sanguineas y de la progresion a HPP severa con la administracion de ATX.
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Por otro lado, se publicé en 2015 el ensayo controlado de Bouet et al.,
también realizado en Francia, que incluia a 289 mujeres de un unico centro,
diagnosticadas de HPP mayor de 500 ml tras parto vaginal®®. 151 fueron
reclutadas entre enero y agosto de 2011, constituyendo el grupo control. 138 lo
fueron entre septiembre de 2011 y marzo de 2012, formando el grupo
experimental. Dentro de este ultimo, 92 mujeres perdieron mas de 800 ml de
sangre, administrandose en 60 de ellas la misma pauta de ATX que la utilizada
en el ensayo EXADELI. En esta ocasion, los datos no confirmaron una
reduccion significativa de la hemorragia con el farmaco, evidenciando

unicamente una menor necesidad de inyecciones de hierro sacarosa postparto.

Estos dos ensayos utilizaron dosis de ATX superiores a las establecidas
en el estudio WOMAN como o6ptimas y suficientes, sin objetivarse eventos
adversos graves. Sin embargo, estos si aparecen en otras publicaciones. En
2014, un ensayo retrospectivo multicéntrico francés con 182 mujeres, relacion6
las dosis elevadas con insuficiencia renal aguda (IRA) secundaria y necrosis
cortical®¥. 37 de las 68 pacientes con IRA habian recibido una dosis media de
5 gramos de ATX (54%), frente a su administracion en unicamente 42 de las
114 mujeres sin IRA (38%). El 83% de las 43 pacientes con HPP que
desarrollaron IRA habia recibido esta dosis de ATX. También se relacion6 con
la insuficiencia renal cronica: 7 de las 8 pacientes que la desarrollaron habian
recibido el farmaco. Sin embargo, el analisis final de los datos no llegé a
confirmar el ATX como factor de riesgo independiente para IRA. Si se describid
como tal la asociacion de HPP y sindrome HELLP. De todas formas, los
hallazgos en conjunto si sugirieron la necesidad de utilizarlo con precaucion,
especialmente cuando coexisten HPP y HELLP, pues el riesgo de fracaso renal

podria aumentar.

En 2016, el estudio francés de Frimat et al. describi6é otros 18 casos de
necrosis cortical renal®). Estos se asociaron a una obstruccion arterial renal,
que se relacion6 con el uso de dosis medias de 5 gramos de ATX. También
influyeron fendmenos de coagulacion intravascular diseminada, favorecidos por

el estado de hipercoagulabilidad relacionado con el embarazo.
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Otros estudios hablan de la aparicién de convulsiones asociadas al uso
de dosis altas de ATX, con un efecto dosis-dependiente. Estas probablemente
estén relacionadas con la antagonizacion competitiva del GABA por el ATX,
reduciendo la inhibicién de la neurotransmision y aumentando la excitabilidad
neuronal. No obstante, por el momento esto solo ha sido objetivado en
pacientes no obstétricos, con una incidencia del 0,9 al 2,5%“9).

De cualquier modo, la aparicion o no de efectos beneficiosos o
perjudiciales no pudo ser tomada en consideracion con ninguno de los estudios
citados, dada la escasa magnitud y potencia de estos. Ello puso de manifiesto
la necesidad de desarrollar estudios de mayor alcance, con el objetivo de
comprobar la significacion de estos resultados y establecer recomendaciones

con una mayor evidencia.

Asi, surgio el ensayo WOMAN®Y, Ademas de aportar los resultados ya
expuestos, este determind que 1 gramo de ATX IV proporcionaba la maxima
eficacia, no viéndose incrementada con dosis mayores. Rechazaba, por tanto,
aquellas cantidades tan elevadas de los estudios franceses“0(“43)44)45)  Esta

menor dosis de ATX también demostrd reducir los niveles de dimero-D“7),

Con esta pauta, ni el estudio WOMAN®© ni otros ensayos, metanalisis o
revisiones publicadas, encontraron un aumento significativo de los eventos
adversos, incluidos complicaciones tromboembodlicas o disfuncion renal®®).
Unicamente el metanalisis de Li et al. mencionaba efectos menores, como
mareos, nauseas, vomitos o cefalea®. Algunos de ellos ya habian sido
descritos en el ensayo EXADELI, con dosis mayores“9).

En la tabla del Anexo 1 se resumen los principales articulos revisados,
indicandose afio de publicacion, tipo de estudio y numero de pacientes. En ella,
se muestran las diferentes dosis de ATX consideradas, especificandose sus
principales resultados asi como los efectos adversos que se encuentran en

cada uno de los estudios.
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A pesar de otorgar fuertes y necesarias evidencias, el ensayo WOMAN
merece ser cuestionado en algunos puntos. En primer lugar, en la
generalizacion de los resultados a paises desarrollados, ya que muchas de las
pacientes fueron reclutadas en paises pobres, fundamentalmente africanos.
Estos paises presentan tasas mas altas de mortalidad materna por hemorragia
obstétrica. Por ello, aqui el ATX tendra un efecto sobre la mortalidad por todas
las causas mayor que en paises donde la muerte por causas hemorragicas sea
menor, y sean mas comunes, por ejemplo, las muertes por sepsis. Esto hace
que el efecto del ATX sobre la mortalidad por todas las causas no pueda ser
generalizable, siendo lo unico generalizable su efecto sobre las muertes por

sangrado®?),

Por este motivo, tras la publicacion del WOMAN y tomando sus datos
como base, se realizaron diversos estudios que evaluaron especificamente la
rentabilidad del ATX en paises concretos. Estos confirmaron la buena relacion
coste-efectividad y coste-utilidad del tratamiento temprano con ATX en paises
con pocos recursos, como Nigeria o Pakistan. Esto seria extensible al resto de
paises de Africa subsahariana y sur asiatico, con un riesgo inicial de muerte por
sangrado muy similar®®), También se realizaron ensayos en paises de altos
ingresos. Uno de ellos es el estudio retrospectivo multicéntrico de Gillissen et
al., publicado en 2017, que incluy6 a 1.260 mujeres de los Paises Bajos®"). En
este caso, no se hallaron diferencias significativas en cuanto a pérdidas

sanguineas y morbimortalidad materna entre los grupos experimental y control.

Por otro lado, la unica via de administracién evaluada en el estudio
WOMAN fue la intravenosa. No obstante, en areas de pocos recursos muchas
de las muertes por HPP ocurren en los hogares o en entornos donde la via IV
puede no ser factible. Por ello, con la intenciébn de acercar su uso a estos
lugares, sera importante evaluar en futuros estudios la biodisponibilidad y
efectos del ATX administrado por vias no intravenosas: oral, intramuscular,
topica o yugal. Segun el estudio de McClure et al.®?), esto contribuiria a reducir
la mortalidad por HPP hasta en un 30%, significando cerca de 22.000 muertes
anuales menos. En otros campos, como la cirugia ortopédica, la administracion

topica de ATX ha sido probada con buenos resultados. En concreto, en la
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artroplastia total de cadera, donde reduce significativamente los sangrados
intra y postoperatorios, asi como las necesidades de transfusién. No se ha

relacionado con infecciones, trombosis venosas u otros efectos adversos®3).

Otro punto a comentar seria que, a pesar de que el ATX redujo las HPP
y las tasas de mortalidad por esta causa, no disminuyo las necesidades de
uterotonicos, técnicas intervencionistas/quirurgicas o transfusiones sanguineas.
Ello se explica por el hecho de que, dada la urgencia y potencial gravedad de
una HPP, no se espera para ver si el tratamiento administrado es o no efectivo
antes de proceder a mas medidas. Entre otros motivos porque, en el estudio, la
mitad de las mujeres ha recibido un placebo. Asi, se aplicaran tratamientos
anteriores, simultaneos o posteriores al ATX, que podrian diluir su efecto??).

El ensayo WOMAN incluyé en su muestra a mujeres sometidas a
cesarea. Por tanto, sus resultados y recomendaciones también serian validos
para estas. No obstante, un grupo de investigacién francés ha querido
profundizar mas en este tema, y actualmente esta desarrollando el ensayo
TRACES (TRAnexamic acid to reduce blood loss in haemorrhagic CESarean
delivery). Se trata de un estudio controlado, aleatorizado y ciego con 342
mujeres, con el que se pretende hallar y analizar posibles particularidades en el
tratamiento con ATX de la HPP tras cesarea. Se parte de la hipdtesis de que
en estos casos existiran grandes variaciones en la actividad fibrinolitica, que

requeriran dosis especificas de ATX para conseguir la maxima eficacia®*.

Por ultimo, ha de mencionarse el papel del ATX en la prevenciéon de la
HPP. Su rentabilidad en este ambito, aunque no fue tratada en el ensayo
WOMAN, si ha sido analizada por otros muchos estudios. La revisidon
sistematica de Weeks™® no hallaba evidencias suficientes para recomendar la
administracion profilactica de ATX, alegando que los ensayos realizados hasta
la fecha eran pequefios y de baja calidad. No obstante, posteriormente se
publicaron estudios de mayor magnitud, como una revision Cochrane publicada
en 2015 que incluyo a 3.285 mujeres®®). Esta determind que la adicion de ATX
a los uteroténicos habituales podia prevenir las hemorragias mayores de 400
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ml y las necesidades transfusionales en mujeres con bajo riesgo de HPP,
independientemente del tipo de parto.

Estos hallazgos se corroboraron con diversos estudios multicéntricos,
doble ciego, aleatorizados y controlados®® "), En el ensayo francés TRAAP
(TRAnexamic Acid for Preventing postpartum hemorrhage after vaginal
delivery)®), publicado en 2018 con 3.891 mujeres, se objetivd una reduccién
estadisticamente significativa de la incidencia de HPP con la administracién de
1 gramo de ATX IV en el alumbramiento. A él se asocio la habitual oxitocina
profilactica. Sin embargo, la validez externa de este estudio se vio limitada por
el gran numero de criterios de exclusién, y por incluir unicamente a mujeres con

parto vaginal espontaneo.

Encontramos otra serie de ensayos®8(®9)€0) que, por el contrario,
limitaron la investigacion a mujeres sometidas a cesarea. Estos mostraron
también buenos resultados, reduciendo significativamente la incidencia de HPP
y la necesidad de uterotonicos adicionales y/o transfusiones sanguineas. La
pauta en estos casos fue de 1 gramo o 10 mg/kg de ATX IV 10-20 minutos
antes de la incision en la piel, ademas de la habitual oxitocina profilactica
administrada tras el nacimiento. No se objetivdo aumento de efectos
secundarios graves. Este efecto se confirmo tanto en paises de bajos ingresos
(India)®®®), como de altos (Italia)®)(69),

A pesar de las evidencias, hoy en dia continua sin haber consenso en
este aspecto. El estado de hipercoagulabilidad propio del postparto hace que
todavia haya obstetras reticentes a administrar un antifibrinolitico como
profilaxis de HPP. En la practica clinica, esto se traduce en que el ATX no sea
comunmente usado para dicho fin. Son necesarios mas ensayos clinicos, de
mayor calidad y potencia, para continuar probando sus beneficios profilacticos,
tanto en partos vaginales como en cesareas. Como en el tratamiento, para la
profilaxis también seria interesante estudiar otras vias mas accesibles que la

IV, como la oral o la tépica®’).
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Existe una linea de investigacion acerca del papel profilactico del ATX
en gestantes con trastornos hemorragicos hereditarios. Hemofilia, enfermedad
de von Willebrand, sindrome de Bernard Soulier y trombastenia de Glanzmann,
son patologias que podrian aumentar el riesgo de HPP®2). El estudio de
Pacheco et al. recomienda en estos casos la administracién de ATX oral antes
del parto, continuandose 7 - 14 dias después del mismo®“®). No obstante, las
evidencias sobre el tema continuan siendo muy limitadas, siendo necesarios

mas estudios.

Asimismo, conviene seguir estudiando los posibles eventos adversos a
largo plazo del ATX, tanto en madres como en sus hijos. Por ahora, los
resultados son tranquilizadores, sin evidencias de efectos secundarios en las
madres, incluidos eventos tromboembdlicos durante los primeros tres meses
tras la administracion del farmaco®”). Tampoco se han objetivado en los recién
nacidos, a pesar de que el ATX cruce la placenta logrando concentraciones en
sangre de corddn umbilical similares a las del plasma de la madre“®). A la leche
materna pasa en concentraciones minimas, sin apreciarse efectos clinicos ni
de desarrollo a corto y largo plazo en los nifios amamantados. La lactancia no
esta por tanto contraindicada, ni aunque la madre continue con el tratamiento

por cualquier razon(3®),

Asi pues, parece razonable fomentar la utilizacion del ATX a nivel
mundial. Para ello, resulta imprescindible la prestacion, desde los altos cargos,
de soporte técnico para los profesionales encargados de poner en practica las
guias a nivel local, alentandose un proceso inclusivo y participativo. Ello incluye
elaborar manuales de capacitacion y diagramas de flujo, asi como garantizar la
disponibilidad de ATX a cualquier nivel. Se contribuye asi a generar un
ambiente favorable para su uso, que se espera que permita, en definitiva,

reducir el alarmante numero actual de muertes maternas por HPP.
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CONCLUSIONES

PRIMERA. El acido tranexamico ha demostrado reducir la mortalidad
por sangrado en las mujeres con hemorragia postparto, administrado dentro de
las primeras tres horas tras el parto.

SEGUNDA. No se ha objetivado un aumento de la incidencia de eventos

adversos con el tratamiento con acido tranexamico.

TERCERA. Las futuras lineas de investigacién deben orientarse hacia el
estudio de la utilidad del acido tranexamico en la profilaxis de la hemorragia
postparto, asi como hacia la busqueda de vias de administracion alternativas

mas accesibles.
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ANEXOS

ANEXO 1: RESUMEN DE LOS ARTICULOS REVISADOS

Estudio Ao de Tipo de estudio y Dosis de ATX (via IV) Resultado principal Efectos adversos
publicacién n° de pacientes
CRASH-2 Trial 2010 Ensayo clinico. Carga: 1 gen 10° < 3h: { muertes por hemorragia No
Collaborators 20.211 Mantenimiento: 1 gen 8h y resto de causas, sin T eventos
(CRASH - 2) 3 (experimental: oclusivos vasculares
(POLITRAUMATIZADOS) 10.096, control:
10.115)
Ducloy-Bouthors et 2011 Ensayo clinico. Carga:4gen1h { pérdida sanguinea, progresion Transitorios:
al. (EXADELLI) “0 144 (experimental: Mantenimiento: 1 g/h durante a HPP severa y necesidad de Nauseas, vomitos y
72, control: 72) 6h transfusiones/intervencionismo fosfenos
Jonard et al. 44 2014 Casos y controles. 5 g de media Se describen cuadros graves Insuficiencia renal
182 (casos insuf. con dosis altas de ATX, pero no aguda (necrosis
renal aguda: 68, se establecen como factor de cortical) y crénica
controles no insuf. riesgo independiente
renal aguda: 114)
Bouet et al. 43 2015 Ensayo clinico. Carga: 4 gen 1h { necesidad de hierro sacarosa No

289 (experimental:
138, control: 151)

Mantenimiento: 1 g/h durante
6h

postparto. No confirmé
reduccion significativa de HPP
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Estudio

Ano de
publicacién

Tipo de estudio y
n° de pacientes

Dosis de ATX (via IV)

Resultado principal

Efectos adversos

Novikova et al. %

Mirghafourvand et al.

(56)

Frimat et al. ¥

Sujata et al. 8

Simonazzi et al. %

WOMAN Trial
Collaborators.
(WOMAN) 29

Li C et al. 49

2015 Revision Cochrane.
3.285 de 12
ensayos
Ensayo clinico.
120 (experimental:
60, control: 60)
Retrospectivo
(serie de casos).
18
Ensayo clinico.
60 (experimental:
30, control: 30)
Revisién
sistematica.
2.365 de 9 ensayos

2015

2016

2016

2016

2017 Ensayo clinico.
20.021
(experimental:
10.036, control:
9.985)
Revisién
sistematica.
4.747 de 25

ensayos

2017

Varia segun los ensayos: 0,5-1
g, 10-15 mg/kg...

1 g en el alumbramiento

5 g de media

10 mg/kg 10’ antes de la
incision de la cesarea

Varia segun los ensayos: 1 g
10’ antes de la incisién de la
cesarea, 10 mg/kg 20" antes de
la anestesia epidural...
1dosisde 1g+2%8dosisde 1g
si el sangrado continua a los
30’, o se repite antes de
pasadas 24 horas

Varia segun los ensayos: 1 g
10-20’ antes de la incisién de la
cesarea, 10 mg/kg 20" antes de

la incision...

Unido a los uteroténicos
habituales, previene las HPP en
mujeres de bajo riesgo
Unido a oxitocina profilactica,
{ incidencia de HPP en mujeres
con parto vaginal espontaneo
Se describen cuadros graves
con dosis altas de ATX

Unido a oxitocina profilactica,
{ incidencia de HPP en mujeres
con parto por cesarea
Unido a oxitocina profilactica,
{ incidencia de HPP en mujeres
con parto por cesarea

< 3h: { muerte por sangrado en
1/3 de las mujeres con HPP.
También | laparotomias para
control de la hemorragia

Efectivo y seguro en pacientes
sometidas a cesarea. Su uso
profilactico se asocia con ¥ de
HPP, pero son necesarios mas
estudios

No

No

Insuficiencia renal
aguda (necrosis
cortical)

No

No

No

Mareos, nauseas,
vomitos, cefalea
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Estudio

Ano de
publicacién

Tipo de estudio y
n° de pacientes

Dosis de ATX (via IV)

Resultado principal

Efectos adversos

Gillissen et al. ®"

Shakur et al. ¢4

Gayet-Ageron et al.

(42)

Li B et al. 59

Sentilhes et al.
(TRAAP) 67

Franchini et al. (9

Bouthors et al.
(TRACES) 4

2017

2018

2018

2018

2018

2018

En curso

Ensayo clinico.
1.260 (experimental:
247, control: 1.013)

Revisién Cochrane.
20.212de 2
ensayos: EXADELI
y WOMAN
Metanalisis.
40.138 de 2
ensayos: CRASH-2
y WOMAN
Analisis coste-
efectividad.
20.021 del estudio
WOMAN
Ensayo clinico.
3.891
(experimental:1.945,
control: 1.946)
Revisién
sistematica.
3.557 de 18
ensayos
Ensayo clinico.
342
(experimental:171,
control: 171)

Entre 0,1 - 3 g (media de 1,1 g)

Varia en cada ensayo: 4 g en
1h + 1 g/h durante 6h, o
1 dosisde 1g+2%dosisde 1g
si no cesa el sangrado
Varia en cada ensayo: 1 g en
10°+1gen8h,o0
1 dosisde 1 g+ 2%dosisde 1g
si no cesa el sangrado
1 dosisde 1g+2%dosisde 1g
si el sangrado continua a los
30, o se repite antes de
pasadas 24 horas
1 g en el alumbramiento

Varia segun los ensayos: 1 g
10’ antes de la incision de la
cesarea, 10 mg/kg 20’ antes de
la anestesia epidural...
0,5-1g

NO { pérdidas sanguineas ni
tasas de morbimortalidad
materna en pais de altos
ingresos (Paises Bajos)

{ mortalidad por sangrado en
mujeres con HPP, con
independencia del tipo de parto,
sin T eventos tromboembodlicos
* significativamente la
supervivencia en sangrados. El
retraso en el tratamiento redujo
sus beneficios
El tratamiento temprano de la
HPP con ATX es altamente
rentable en paises de bajos
ingresos (Nigeria, Pakistan)
Unido a oxitocina profilactica,
{ incidencia de HPP en mujeres
con parto vaginal espontaneo

Unido a oxitocina profilactica,
{ incidencia de HPP en mujeres
con parto por cesarea

Estudio no finalizado. Pretende

hallar y analizar particularidades

en el tratamiento con ATX de la
HPP por cesarea

No

No

No

No

No

No

Estudio no finalizado

56



ANEXO 2: PROTOCOLO PARA EL MANEJO DE LA HPP (GRUPO DE TRABAJO INTERHOSPITALARIO DE ARAGON, 2014) (¥

Embolizacion arterial. Radiologia intervencionista
(si disponible)

Atonia/Segmento S1
B-LYNCH

Ligaduras vasculares
- Ligadura arteria uterina:
rama ascendente y descendente
- Ligadura cérvicovaginal
- Ligadura arteria ovarica
* Ligaduras unilaterales o bilaterales

Faopan tute Upenentol -Grodtous

Ovran try
u

Ve stoy " I\
Vageaatery/
ndven

Olighionsteslaberd

SUBTOTAL

REANIMACION

Objetivos
Temperatura > 35°C
TAS 80-100 mmHg + mente clara

Normovolemia (evitar la
sobrehidratacion)

Corregir con

Manta de calor/cubrir al paciente

Calentador de fluidos y de CH

Administrar en Y:

Cristaloides balanceados
calientes + Vasoconstrictores +
Coloides calientes (<10ml/Kg)

Hb=29ypH>73
Ca++ 21,1 mmol/L
Fibrinégeno > 3 g
INR < 1,3

CH + Fi 02: 100% y alto flujo

CICao GluCa
Fibrinbgeno

Complejo protrombinico 10-30
UI/Kg (= 40 UI/Kg)

Plaquetas 2 100.000 pL

1 pool plaquetas

Ejemplo paciente 70 Kg

Acido tranexamico (30 mg/kg)
Amchafibrin®: 1 ampolla=0,5 g

Fibrinégeno (25-50 mg/kg)

1,6 g = 3 ampollas

Se puede repetir tépico o IV

3 gramos = 3 viales

CH:
2CH O (-) en nevera + 2 CH
desesperada

4CH

CICa (GluCa)
1 ampolla=10 ml

Vitamina K: 10 mg
Konakion®: 1 ampolla= 10 mg

rFVlla (Novoseven®) a 20 — 40 pg/kg

- Uso “compasivo”

presentan hemorragia incoercible
- Solo eficaz si: pH > 7,2
Hb > 9 g/dI
INR<1.2
Ca++>1
Fibrinbgeno > 2 g/L
Plaquetas > 75.000
T2 >34°C

- Mecanica en cuanto sea posible

20 ml = 2 ampollas

10 mg= 1 ampolla

- Sdlo en pacientes viables que a pesar de las medidas previas,

Tromboprofilaxis

- Farmacolégica a las 24 horas del cese de la hemorragia
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PROTOCOLO PARA EL MANEJO
DE LA HEMORRAGIA
POSTPARTO

GRUPO DE TRABAJO
INTERHOSPITALARIO DE
ARAGON

salud

—servicio aragones
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Factores de riesgo (FR)
anteparto

- Trastornos hipertensivos

- Feto muerto anteparto

- Macrosomia

- Embarazo multiple

- Polihidramnios

- Desprendimiento placenta

- Placenta previa

- Hemorragia postparto previa
- Cicatriz uterina previa

- Masaje uterino vigoroso

Primer paso:

- Exploracién y extraccion de
coagulos

- Valorar legrado

- Revision canal de parto

- Masaje uterino enérgico

- Compresion bimanual

e

S

FR intraparto

- Retencién placenta > 30°
- Acretismo placentario

- Parto prolongado > 12h

- Parto precipitado < 3h

Manejo activo del alumbramiento. Tratamiento farmacolégico

- Parto instrumental
- Fiebre intraparto

- Expulsivo prolongado

Prevencion: Manejo activo del alumbramiento

Durante la tercera fase del parto siempre asociar:
- Traccion del cordén + contratraccion uterina suprapubica

Medidas generales en caso de hemorragia

- No es necesario el pinzamiento precoz del cordén

-2 vias IV (14/16G) separadas
- Sondaje vesical permanente
(mantener diuresis > 30 ml/h)

- Oxigeno 100%, mascarilla a 8-
10 l/min

- Reposicion volemia (mantener
TAS 80/100 mmHg)

Cristaloides y coloides
balanceados (no sobrehidratar)
- Calentar sueros
- Manta térmica
- Laboratorio: hemograma +
coagulacion + pruebas cruzadas
+ gasometria

PARTO OXITOCINA 10 Ul en 500 m cristaloide a 180

VAGINAL ml/h o 60 gotas/min (desde salida
del recién nacido hasta
alumbramiento). Mantenimiento: 120
ml/h o 40 gotas/min (dos horas)
22 opcion: 10 Ul IM

CESAREA | OXITOCINA 20 Ul en 500 ml cristaloide a 180
ml/h o 60 gotas/min (desde salida
del recién nacido hasta
alumbramiento). Mantenimiento: 120
ml/h o 40 gotas/min (dos horas)

PARTO OXITOCINA + Asociar, a los supuestos anteriores,

VAGINAL o | MISOPROSTOL | 3 cp (600 ug) de misoprostol rectal.

CESAREA + | (PGE1) Uso compasivo.

FR

Carbetocina (si disponible) 100 pg IV lento. Cesarea con o sin FR

Tratamiento Médico

TROMBINA

TRAUMA

TEJIDO

Oxitocina 20Ul en 500 2-47 Nauseas, vomitos,

1amp =10 Ul SFF o Ringer a hipotension,
180 ml/h taquicardia,

Via IV Maximo: intoxicacion
60U1/24 horas acuosa

Metilergometrina 1amp IVlento |2-5 HTA, nauseas,

1amp =0,2 mg (1-2 min) maximo | vasoespasmo
Valorar segunda |a los 5° | periférico.

Via IV dosis si no cede Contraindicacion:
sangrado preeclampsia, enf
Maximo 5 amp renal, enf vascular,
(1 mg) enf hepatica

Misoprostol (PGE1) |4-5 cp rectales Nauseas, vomitos,

1 cp =200 mcg (800-1000 pg) hipertermia,

(uso compasivo) Maximo: 5 cp. temblores, diarrea

Via rectal (o SlI) (1000 pg)

Dinoprostona 1 amp (5 mgr en |60 ml/h | Temblor,

(PGE2) 500 cc)a 15 hipertermia, fiebre,

Via IV mi/h. Duplicar taquicardia

o dosis cada 30 Contraindicacion:

Carboprost 1 amp/15-20°. Si |8 amp. | asma,

(PGF2a) fracaso tras 22 | (2 mgr) | broncoconstriccion

Via IM dosis seguir otra hipoxemia e HTA

1 amp=250 pg/1ml |linea

(si disponible) tratamiento
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Estimacion visual de la pérdida

Gasa 32 ml

Compresa 75 ml

'z

Empapador 200 ml

Maniq

£/ !. N

LXEUIRTL CJSSs

ui 1000 ml

Se recomienda la
comprobacién
ecografica de su
correcta colocacién

Taponamiento uterino

500 ml

- Si no cede sangrado
inmediatamente: retirar

balén
- Si cede sangrado:

- Colocar compres:
en fondo de saco
vaginal

- Antibiético de
amplio espectroy 10
de oxitocina en
perfusion lenta hasta
retirada del balén

-Vaciamiento gradual
-Retirada del balén

tras 12-24 horas.

- Relleno gradual con
suero fisiolégico hasta
capacidad maxima de

a

ul

Insercion vaginal

Insercion abdominal

GRADOS DE SHOCK CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV
Pérdida sangre <750 750-1500 1500-2000 >2000
(mly %) (15%) (15-30%) (30-40%) (>40%)
Frecuencia cardiaca <100 100-120 120-140 >140
TAS (mm/Hg) >90 80-90 70-79 <70
Frecuencia 14-20 20-30 30-40 >40
respiratoria
Diuresis (ml/h) >30 20-30 5-15 Minima
Estado mental Normal Normaly/o Agitada Letargico
agitada




ANEXO 3: LISTADO DE ABREVIATURAS

amp. Ampolla

ATX Acido tranexamico

cc Centimetro cubico

CID Coagulacion intravascular diseminada
cp. Comprimido

FIGO Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
GABA Acido y-aminobutirico

g. Gramo

h Hora

HPP Hemorragia postparto

HTA Hipertension arterial

IC Intervalo de confianza

IM Intramuscular

IRA Insuficiencia renal aguda

v Intravenoso

I Litro

I/min Litro por minuto

mg Miligramo

mg/kg Miligramo por kilo

mg/ml Miligramo por mililitro

59



ml
ml/h
ml/min
mmHg
mmol/l
n°
OMS
ONU
PGE1
PGE2
PGF2a
RR
SSF
TAS
UcCl

ui

VS.

HY

Hg/ml

°C

Mililitro

Mililitro por hora

Mililitro por minuto

Milimetro de mercurio

Milimol por litro

Numero

Organizacion Mundial de la Salud
Organizacion de las Naciones Unidas
Prostaglandina E1
Prostaglandina E2
Prostaglandina F2a

Riesgo relativo

Suero salino fisioldgico

Tension arterial sistolica

Unidad de Cuidados Intensivos
Unidades Internacionales

Versus

Microgramo

Microgramo por mililitro

Minuto

Grado Celsius
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