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En 2015, la Agenda para el Desarrollo Sostenible pacto la
meta de reducir la razon de mortalidad materna mundial
a menos de 70 por 100.000 nacidos vivos entre 2016 y
2030. En Colombia, la mortalidad materna tuvo una ten-
dencia al descenso entre 2000 y 2015. La razon de mor-
talidad paso de 104,9 a 51,4 muertes maternas por cada
100.000 nacidos vivos, lo que representd una reduccion
del 48,8%, aunque no se alcanzo la meta de los Objetivos
de desarrollo del milenio. (1)

La hemorragia obstétrica se ubica como la segunda causa
de muerte materna directa en Colombia, después de los
trastornos hipertensivos. En 2015, se reportaron 56 muer-
tes por esta causa, lo que represento el 16,4% del total
de las muertes maternas para ese afo. En Antioquia, la
muerte materna por hemorragia ha presentado una notable
disminucion por cuanto se pasd de una razon de mortalidad
materna de 23,2 por cada 100.000 nacidos vivos en 2004
a 7,2 en 2015, gracias a la difusion y entrenamiento en
estrategias como el codigo rojo obstétrico. (1)

Durante el parto, con el desprendimiento de la placenta de
la pared uterina, se activan cambios fisioldgicos y hemos-
taticos secuenciales que buscan detener sangrado que se
presenta; la contraccion del miometrio, el aumento de la
actividad plaquetaria y una liberacion masiva de factores
procoagulantes; sin embargo, al mismo tiempo aumenta la
actividad fibrinolitica. Mientras la administracion de oxitoci-

na mejora el primer mecanismo, el acido tranexamico po-
dria ser capaz de contrarrestar la fibrinolisis y, por lo tanto,
facilitar el proceso hemostatico. (2)

El 4cido tranexamico es un potente agente antifibrinolitico
que se une de manera reversible y competitiva al plasming-
geno y disminuye su afinidad para unirse a la fibrina. Esta
union reduce la activacion del plasmindgeno a plasmina e
inhibe la destruccion del codgulo (Figura 1). El &cido trane-
xamico se encuentra disponible en distintas presentaciones
para administracion por via oral e intravenosa. Posterior a
la aplicacion intravenosa alcanza su maxima concentracion
plasmatica en una hora y por via oral a las tres horas, con
una vida media de 80 minutos. Traspasa la barrera placenta-
ria y esta presente en la leche materna, pero en concentra-
ciones 100 veces menores que en el suero. Se contraindica
SU USO en pacientes con trombosis venosa o arterial aguda y
pacientes con diagnostico de hemorragia subaracnoidea. (3)

En 2013, el estudio Crash-2 evaluo los efectos del acido
tranexamico en un total de 20.211 pacientes con hemo-
rragia por trauma. El &cido tranexamico redujo la muerte
causada por la hemorragia en un 33% cuando se admi-
nistré de forma temprana, sin un aumento aparente en 10s
eventos oclusivos vasculares. Basados en estos resultados
se plantearon sucesivamente multiples estudios que bus-
caban demostrar la utilidad del acido tranexamico para la
prevencion y el tratamiento de la hemorragia obstétrica
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€ Figura 1. Mecanismo de accion del acido tranexamico

A la izquierda, la union del plasmindgeno a la fibrina ocurre en el lugar de fijacion a la lisina. El plasmindgeno es transformado en
plasmina en presencia del activador del plasmindgeno tisular (tPA). A la derecha, el acido tranexamico forma un complejo reversible
con el plasmindgeno. Aunque el tPA sigue transformando el plasmindgeno en plasmina, el complejo plasmina-acido tranexamico

no puede fijarse a la fibrina y digerirla.

El sistema fibrinolitico

ACTIVACION

INHIBICION

a R

Lugar de fijacion

ala lisina
Flbnna

AC|do
tranexam|co

Flbnna

Wi& o

Productos de
ion de la fibrina

Lugar de fijacion
alalisina

Productos de
de la fibrina

Fuente: Sentilhes, Loic, et al. "Study protocol. TRAAP-TRAnexamic Acid for Preventing postpartum hemorrhage after vaginal delivery: a multicenter randomized, double-blind,

placebo-controlled trial." BMC pregnancy and childbirth 15.1 (2015): 135.

como una nueva herramienta para la reduccion de mortali-
dad y morbilidad materna. (4)

Multiples estudios observacionales realizados en grupos de
pacientes obstétricas mostraron que el acido tranexamico
usado en conjunto con otros uterotonicos lograba disminuir
la pérdida de sangre en el posparto y prevenia la hemo-
rragia y la necesidad de trasfusion en pacientes posparto
y poscesarea; sin embargo, las revisiones sistematicas no
contaban con la mejor evidencia por el tipo de estudios
realizados hasta ese momento. (5) Con estos resultados,
la Guia de préactica clinica de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), en 2012, recomendaba su uso tnicamente
en caso de que otros uterotonicos fallaran o si se creia

que el sangrado era causado por trauma. (6) Las Guias del
2016 del The National Institute for Health and care Exce-
llence (NICE) recomendaba Su uso en prevencion, en con-
junto con oxitocina, en pacientes llevadas a cesarea con
bajo riesgo para hemorragia posparto. (7)

También se han realizado estudios para investigar el papel
del 4cido tranexamico como un complemento a los ute-
rotonicos convencionales en prevencion de la hemorragia
posparto, pues se ha demostrado su efectividad para redu-
cir la pérdida de sangre en cirugia electiva, hemorragia en
pacientes con trauma y pérdida de sangre menstrual. Una
revision sistematica de Cochrane, publicada en 2015, eva-
lu6 su uso para la prevencion de la hemorragia posparto.
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Se revisaron 12 ensayos clinicos con un total de 3.285 mu-
jeres sanas, en nueve de los cuales el &cido tranexamico se
administro antes de la cesarea y en tres después del parto
vaginal. Se encontr6 que el acido tranexamico es efectivo
para disminuir la incidencia de pérdida de sangre superior
a 1.000 ml, en mujeres sometidas a cesarea (RR 0,43; IC
95% 0,23 - 0,7) pero no en las que tuvieron parto vaginal
(RR 0,28; IC 95% 0,06 — 1,36); sin embargo, este hallazgo
se baso en estudios con limitaciones metodologicas (5).

En abril de 2017 fueron publicados los resultados del
estudio Woman, el ensayo clinico mas grande hasta este
momento con uso de &cido tranexamico en tratamiento de
pacientes con diagnostico establecido de hemorragia pos-
parto. El estudio Woman es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo, realizado en mujeres
de 16 afos 0 mas, con diagnostico clinico de hemorragia
posparto posterior a parto vaginal o cesarea. Fue realiza-
do en 193 hospitales de 21 paises de altos, medianos y
bajos ingresos. Se ingresaron un total de 20.060 mujeres
divididas aleatoriamente en dos grupos. El grupo asignado
a intervencion recibié 1gr de cido tranexamico intraveno-
S0, en caso de que continuara el sangrado después de 30
minutos 0 se reiniciara dentro de las primeras 24 horas,
se aplicaba una segunda dosis de 1 gr. Ambos grupos reci-
bieron el tratamiento convencional de hemorragia posparto.
El estudio buscaba demostrar el efecto del acido tranexa-
mico en mortalidad por cualquier causa e histerectomia y
la aparicion de efectos adversos tromboembdlicos, con un
seguimiento hasta el alta 0 42 dias de hospitalizacion.

Los resultados muestran una reduccion de la mortalidad
por hemorragia obstétrica del 19% en el grupo de &ci-
do tranexamico comparado con placebo (155 de 10.036
[1,5%] vs 191 de 9.985 [1,2%]; RR 0,81 IC 95% 0,65 —
1,00; p=0,045), independiente de la causa del sangrado o
el tipo de parto. Esta reduccion fue estadisticamente signi-
ficativa cuando el tratamiento se brindd dentro las tres pri-
meras horas después del nacimiento, con una reduccion en
la mortalidad por hemorragia del 31% (1,2% versus 1,7%
y se comparo acido tranexamico versus placebo RR 0,69
IC 95% 0,52 - 0,91 p = 0,008) pero no se demostrd una
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reduccion en mortalidad cuando el tratamiento fue aplica-
do después de tres horas (RR:1,07). Estos resultados son
consistentes con los encontrados en el estudio Crahs-2, en
el que la disminucion en mortalidad Unicamente se observo
cuando el &cido tranexamico se aplico en las primeras tres
horas después de iniciado el evento hemorragico.

El estudio demostrd, ademas, una reduccion del 36% en la
necesidad de llevar a la paciente a laparotomia para con-
trolar el sangrado (0,8% para el grupo de &cido tranexami-
co versus 1,3% en el grupo placebo RR 0,64 IC 95% 0,49
- 0,85 p=0,002). No hubo una diferencia significativa en la
incidencia de eventos tromboembdlicos (embolia pulmonar,
trombosis venosa profunda, infarto de miocardio y acciden-
te cerebrovascular) entre los dos grupos (p=0,603), lo que
da evidencia de la seguridad de su uso por no hallar efectos
adversos o complicaciones.

El ensayo no logré demostrar disminucion del riesgo de
histerectomia, uso de hemoderivados y otras intervencio-
nes como remocion de placenta, taponamiento, suturas
hemostaticas o ligaduras arteriales (8).

Con la nueva evidencia del uso de acido tranexamico en mu-
jeres gestantes, tanto en prevencion como en tratamiento
de hemorragia posparto, las mas importantes sociedades
internacionales se han pronunciado y han dictado sus pautas
y guias con respecto a su uso. En la Tabla 1 se resumen las
recomendaciones de manejo de estas Guias para 2017.

Con la evidencia disponible, posterior a los resultados del
estudio Woman, se recomienda utilizar acido tranexamico
como primera linea de manejo en conjunto con oxitocina
para el tratamiento de la hemorragia posparto, indepen-
diente de la causa o la via del parto. La administracion del
medicamento no debe retrasarse para esperar el resultado
de otras intervenciones.

En paises como Colombia, en el que aun hay que trabajar
fuertemente en la reduccion de los casos de muerte por
hemorragia, el acido tranexamico se convierte en una nue-
va herramienta de bajo costo y segura para su uso. M
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€@ Tabla 1. Recomendaciones para uso de &cido tranexamico en hemorragia posparto

Se recomienda ATX en el tratamiento de rutina
de HPP a menos que haya contraindicaciones
especificas.

Se recomienda para todas las mujeres con
HPP por atonia y trauma, asi como para la
hemorragia en curso durante una cesarea.

Dosis: 1 gr IV

La administracion de ATX se debe considerar
como parte del manejo estandar de tratamiento
de HPP.

Iniciar en la ventana de tres horas después del
nacimiento.

Usar en todos los casos de HPP
independientemente de la causa del sangrado.

Dosis: 1gr IV. Segunda dosis de 1 gr IV en caso
de persistir sangrado después de 30 minutos o
reiniciar dentro de las primeras 24 horas.

En este momento, los datos son insuficientes
para recomendar el uso de ATX como profilaxis
para HPP.

A pesar de la generalizacion del ensayo Woman,
el grado de efecto en los Estados Unidos es
incierto. Gracias al hallazgo de reduccion de la
mortalidad, el ATX debe ser considerado en el
tratamiento de la HPP cuando la terapia médica
inicial falla.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud, BMJ: British Medical Journal, ACOG: American College of Obstetricians and Gynecologist, ATX: Acido Tranexamico, HPP: hemorragia

posparto, IV: intravenoso.
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