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histerectomias y otras morbilidades
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aleatorio,

doble ciego y controlado contra placebo.
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Effect of early tranexamic acid administration on mortality,
hysterectomy, and other morbidities in women with

post-partum haemorrhage (WOMAN): an

international,

randomised, double-blind, placebo-controlled trial.

A critical review

Diego Nualart'?, Martin Friedman'?, Héctor J. Lacassie'?

ABSTRACT

Introduction: Post-partum haemorrhage remains as the first cause of ma-
ternal mortality worldwide. Tranexamic acid can reduce bleeding during surgery
by up to a third of cases. Objectives: To assess the impact of tranexamic acid
administration on maternal death and hysterectomy due to post partum haemo-
rrhage, in addition to other relevant outcomes. Methods: Double blind placebo-
controlled clinical trial of 20,060 women 16 years of age and older, diagnosed
with postpartum haemorrhage. This was defined as bleeding over 500 ml for va-
ginal deliveries or over 1,000 ml in the case of cesarean section, or bleeding that
significantly affected hemodynamic parameters. A first dose of 1 g of tranexamic
acid or placebo was given at randomization; if bleeding persisted after 30 mi-
nutes or restarted within the first 24 hours, a second dose was given. Subgroup
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analysis wes performed for patients randomized within three hours of diagnosis.
Results: Administration of tranexamic acid within the first three hours decreased
maternal death due to bleeding by one third. Administration afterwards did not
impact on mortality. No decrease in the risk of hysterectomy was found, but
fewer laparotomies for control of postpartum haemorrhage were performed.
There were no significant differences in embolic events or other adverse events
between groups. Conclusion: The use of tranexamic acid in the first three hours
of postpartum hemorrhage decreases maternal death by one third and should be
included in the first-line management of postpartum haemorrhage.

RESUMEN

Introduccion: La hemorragia posparto sigue siendo la primera causa de
muerte materna a nivel mundial. El 4cido tranexamico disminuye en cerca de un
tercio el sangrado durante el acto quirdrgico. Objetivos: Evaluar el efecto de la
administracion de acido tranexamico en la muerte materna e histerectomia por
hemorragia posparto, ademas de otros resultados relevantes. Métodos: Estudio
clinico controlado contra placebo. Se asignaron 20.060 mujeres mayores de 16
afnos con diagnostico de hemorragia posparto (sangrado sobre 500 ml en el caso
de parto o sobre 1.000 ml en caso de cesérea) o que afectara la hemodinamia.
Recibieron 1 g de &cido tranexamico o placebo. Si el sangrado persistia después
de 30 min o reiniciaba dentro de las primeras 24 h recibian una segunda dosis.
Se realiz6 un analisis de subgrupo del beneficio de la intervencién en pacientes
que la recibfan antes o después de 3 horas. Resultados: La administracion de
acido tranexamico dentro de las primeras tres horas disminuyé en un tercio las
muertes maternas por hemorragia. No hubo diferencias al administrar después
de tres horas. No hubo disminucion del riesgo de histerectomia, pero si de lapa-
rotomias para el control de hemorragias posparto. No hubo diferencias significa-
tivas de eventos embolicos ni otros eventos adversos entre grupos. Conclusion:
El uso del 4cido tranexamico en las primeras tres horas de la hemorragia pospar-
to disminuye en un tercio las muertes maternas y debiera incluirse en el manejo
de primera linea de hemorragia posparto.

Introduccion

relevantes.
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hemorragia posparto, ademas, de otros resultados

ste trabajo presenta un analisis critico del articu-
E lo de WOMAN Trial Collaborators[1].

La hemorragia obstétrica es la primera causa de
muerte materna en el mundo. El dafio tisular durante
el parto puede promover la liberacion del activador
de plasmindgeno tisular, el que convierte el plasmi-
négeno en la enzima fibrinolitica plasmina. El uso de
acido tranexamico inhibe esta activacion y su uso ha
demostrado ser exitoso en el contexto de traumay de
otras cirugfas de gran recambio de volumen.

Obijetivo del estudio

Evaluar el efecto de la administracion de acido tra-
nexamico en la muerte materna e histerectomia por

Disefio del estudio

Se realizé un estudio clinico aleatorio, doble cie-
go, controlado contra placebo, llevado a cabo entre
marzo de 2010y abril de 2016, en 193 hospitales de
21 paises de Africa, Asia, Europa y Sudamérica.

Se incluyeron 20.060 mujeres mayores de 16 afios
con diagndstico clinico de hemorragia posparto, de-
finida como sangrado estimado mayor a 500 ml en
el parto vaginal y mayor a 1.000 ml en la cesarea o
de una cuantia suficiente para afectar la estabilidad
hemodinamica. Los criterios de inclusién fueron si el
equipo tratante estimaba que la paciente debia recibir
acido tranexamico como parte del manejo en el con-
texto de una hemorragia posparto y que se encontra-
ba recibiendo todos los cuidados necesarios para el
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manejo del evento.

Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a
recibir 1 g de acido tranexamico endovenoso o place-
bo. En caso de persistir la hemorragia 30 min después
o recidivar dentro de las primeras 24 h, recibieron una
segunda dosis, igual a la primera.

Desenlace primario: Un agregado de muerte
materna por cualquier causa o histerectomia dentro
de 42 dias desde la aleatorizacion.

Desenlaces secundarios: E| principal desenlace
secundario fue la muerte materna por hemorragia
posparto. Otros desenlaces importantes incluyeron:
eventos trombdticos (trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, infarto al miocardio y
accidentes cerebrovasculares); intervenciones quirar-
gicas (tamponamiento intrauterino, embolizacion,
suturas hemostaticas, ligadura arterial, histerectomia
y laparotomia para control de la hemorragia); otras
complicaciones (sepsis, falla renal, falla cardiaca, etc.)
y eventos adversos, entre otros. Se hizo, ademas, un
analisis de subgrupo en el grupo de hemorragia res-
pecto de aquellas pacientes que recibieron la droga
antes de las tres horas de iniciado el cuadro y aquellas
que lo recibieron después.

Resultados

El 4cido tranexamico disminuy6 significativamen-
te el riesgo de muerte materna por sangrado (155
[1,5%] de 10.036 pacientes vs 191 [1,9%] de 9.985
en el grupo placebo, (riesgo relativo [RR] 0,81, IC
95% 0,65-0,99; p = 0,045), reduciendo substancial-
mente este riesgo en aquellas pacientes que lo reci-
bian dentro de las primeras 3 horas desde el parto (89
[1,2%] de acido tranexamico vs 127 [1,7 %] del grupo
placebo, RR 0,69, IC 95% 0,52-0,91; p = 0,008). La
reduccion del riesgo relativo RRR de mortalidad ma-
terna por sangrado con el uso de acido tranexamico
es de 19,3%, con una reduccion absoluta del riesgo
de 0,4%. El nimero necesario para tratar (NNT) para
este desenlace es de 270 (IC 95% 135-19.182). No se
detecté diferencia en el riesgo de histerectomia con
el uso de acido tranexadmico (RR 1,02, IC 95% 0,88-
1,07 p = 0,84), aunque si hubo una disminucion de
las laparotomias realizadas para el control del sangra-
do (RR 0,64, IC 95% 0,49-0,85 p = 0,002). No hubo
diferencias en los eventos adversos, incluyendo los de
naturaleza tromboembodlica.

Comentarios de los revisores
Dado que en nuestro pais al igual que a nivel

mundial la muerte por hemorragia postparto sigue
siendo una causa significativa de mortalidad, cual-
quier esfuerzo por su disminucién debe dirigir nuestra
atencién, sobre todo con estas intervenciones que
muestran un bajo riesgo para el paciente y un bajo
importe econémico.

Es un estudio de buena calidad metodolégica, con
descripcién apropiada de los criterios de inclusion y
exclusién, prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con
grupos a tratar comparables, con seguimiento com-
pleto y andlisis por intencién a tratar. El registro de
los resultados fueron obtenidos de todas las pacientes
aleaotorizadas (acido tranexamico vs control) desde
su ficha clinica. El tamafo muestral fue apropiada-
mente calculado y se hizo un analisis de subgrupo de
acuerdo al tipo de parto (vaginal vs cesérea) y al tiem-
po en que se realizd la intervencion (antes o después
de 3 h).

Las poblaciones estudiadas incluyeron paises de
alto y bajo nivel de ingreso, diversos fenotipos y areas
variadas del mundo, incluyendo Sudameérica. El medi-
camento usado se encuentra ampliamente disponible
en nuestro medio y el mundo, lo que le da una buena
validez externa a sus resultados.

Conclusién y recomendacion

Este es un estudio con bajo riesgo de sesgo, se res-
peta la aleatorizacion de las pacientes incluidas, tiene
una baja pérdida de participantes durante el estudio,
con buen control de las variables. Ademas, cuenta
con un excelente numero y variedad de pacientes,
que concuerda con la evidencia de otros estudios re-
lacionados[2] y con plausibilidad fisiopatolégica. Nos
parece que existe evidencia suficiente para realizar un
cambio en la practica clinica habitual y recomendar el
uso de este medicamento como tratamiento de pri-
mera linea en la hemorragia posparto, tanto en parto
vaginal como cesarea. Si bien el NNT y su IC 95% es
amplio, hay que tener en cuenta que el costo de la
intervencion es bajo, sin efectos secundarios descri-
tos lo que nos lleva a plantear su uso por el eventual
beneficio que proporciona a nuestros pacientes en la
reduccion de mortalidad por hemorragia. Este cambio
en conducta podria evitar hasta un tercio de las muer-
tes maternas sin agregar morbilidad ni imponer una
carga econdémica mayor. Hasta el momento no exis-
ten estudios similares con otros agentes antifibrinoli-
ticos que nos permitan comparar la eficacia o versus
el &cido tranexamico.
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