Articulo de Revision

revistachilenadeanestesia.cl

DOI: 10.25237/revchilanestv5128091427

Uso del acido tranexamico en la hemorragia posparto:
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ABSTRACT

Postpartum hemorrhage is a common cause of death and complications worldwide in women who give birth. In low-income countries, it is the
leading cause of maternal death and a significant public health problem. It has been observed that patients with postpartum hemorrhage have
an early increase in fibrinolytic activity that could worsen the maternal outcome. Tranexamic acid is an antifibrinolytic drug that has been shown
to decrease bleeding and the need for transfusions in various types of surgeries and to reduce mortality in trauma patients. A recent large clinical
trial found that early administration of tranexamic acid after the diagnosis of postpartum hemorrhage decreases mortality from bleeding. Based
on this study, the World Health Organization recommends the administration of tranexamic acid to all women with postpartum hemorrhage.
Controlled clinical trials and meta-analyzes have evaluated the efficacy of tranexamic acid used prophylactically in women who have a vaginal or
cesarean section delivery. Although some results are encouraging now, they are not conclusive. Tranexamic acid is an inexpensive, widely available
drug that has been shown to be cost-effective. It is recommended to administer 1 gram of tranexamic acid within the first 3 hours of birth in all
women with postpartum hemorrhage regardless of the cause. The preventive use of the drug should be considered in patients with a high risk of
bleeding and who must undergo cesarean section.
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RESUMEN

La hemorragia posparto es una causa frecuente de muerte y complicaciones a nivel mundial en mujeres que dan a luz. En los paises de bajos
ingresos constituye la principal causa de muerte materna y un problema relevante de salud publica. Se ha observado que las pacientes con he-
morragia posparto presentan un aumento precoz de la actividad fibrinolitica que podria empeorar el prondstico materno. El 4cido tranexamico
es un farmaco antifibrinolitico que ha demostrado disminuir la hemorragia y la necesidad de transfusiones en varios tipos de cirugfas y reducir
la mortalidad en pacientes con trauma. Un gran ensayo clinico reciente mostré que la administracion precoz de acido tranexamico luego del
diagndstico de hemorragia posparto disminuye la mortalidad por sangrado. Basada en este estudio, la Organizacién Mundial de la Salud reco-
mienda la administracion de 4cido tranexamico a toda mujer con hemorragia posparto. Ensayos clinicos controlados y metaandlisis han evaluado
la eficacia del uso profilactico del farmaco en mujeres que presentan un parto vaginal o una cesarea. Aungue algunos resultados son alentadores,
por el momento no son concluyentes. El 4cido tranexamico es un medicamento barato, ampliamente disponible, que ha demostrado una buena
relacién costo-efectividad. Se recomienda administrar 1 g de acido tranexamico dentro de las 3 primeras horas del nacimiento en toda mujer con
hemorragia posparto independientemente de la causa. La utilizacién preventiva del farmaco deberfa ser considerada en pacientes que presenten
alto riesgo de hemorragia y que deban ser sometidas a una cesarea.
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Introduccion

muerte y complicaciones graves en mujeres que dan a luz
un nacido vivo ya sea por parto o cesarea[1].

En los paises de bajos ingresos el 20% de las muertes mater-
nas se deben a la HPP y constituye la principal causa de muerte.
En América Latina y el Caribe la mortalidad por HPP oscila entre
el 11% y 16%][2]. Se estima que el 8,2% de las mujeres que
dan a luz en la region de las Américas sufrirdn una HPP grave
gue requerird transfusion sanguinea(3].

Existen multiples definiciones para el diagnéstico de HPP,
una ampliamente utilizada en estudios clinicos es la pérdida de
sangre > 500 ml después de un parto vaginal o > 1.000 ml
después de cesdrea. La Sociedad Latinoamericana de Gineco-
logia y Obstetricia sostiene que la definicién mas aceptada es
la “pérdida de cualquier cantidad de sangre que cause signos
de inestabilidad hemodinémica en la paciente”[4]. La alteracidon
hemodinamica y la disminucién de la oxigenacion tisular seran
las responsables de la mayoria de las muertes y complicaciones
maternas como falla de érganos, histerectomias o coagulopa-
tias.

Disminuir la mortalidad y las complicaciones de la HPP es
una prioridad de salud publica, especialmente en regiones de
bajos ingresos donde las mejoras en las estrategias de preven-
cién y tratamiento pueden tener mayor impacto. Hasta hace
poco tiempo, la Unica estrategia farmacolégica que habia de-
mostrado disminuir la frecuencia de HPP era la administracion
de uteroténicos inmediatamente después del nacimiento[5],[6].

El 4cido tranexamico (ATX) es un farmaco antifibrinolitico
que ha demostrado disminuir las pérdidas de sangre y la nece-
sidad de transfusiones en varios tipos de cirugias[7], y reducir la
mortalidad en pacientes politraumatizados[8]. Recientemente,
el uso del ATX ha despertado interés en el manejo de la HPP,

La hemorragia posparto (HPP) es una causa frecuente de

debido a la publicaciéon de ensayos clinicos controlados (ECC),
revisiones sistematicas y metaanalisis que han aportado nueva
informacién sobre su eficacia y seguridad.

El objetivo de este trabajo es revisar las evidencias publi-
cadas en los Ultimos anos sobre el uso del ATX, tanto en la
prevencion como en el tratamiento de la HPP, con el propdsito
de brindar al anestesiélogo recomendaciones actualizadas para
una mejor toma de decisiones en su practica clinica.

Hemorragia posparto, la fibrindlisis y el efecto
del acido tranexamico

La hemorragia severa, tanto traumatica como quirurgica, se
ha asociado a un aumento precoz de la actividad fibrinolitica,
y ésta con mayor sangrado y coagulopatia[9]. La fibrindlisis, o
degradacion del codgulo de fibrina, se debe a la accién litica de
la enzima activa plasmina. Como resultado de la lisis del coagu-
lo, aumentan en plasma las concentraciones de los productos
de degradacion de la fibrina (PDF) entre los que se encuentra el
dimero-D un biomarcador de fibrindlisis[10].

La proenzima inactiva plasminégeno se une a la fibrina en
sitios donde esta presente el aminoacido lisina y por accion del
activador tisular del plasminégeno (aTP), liberado del endotelio,
es convertido en la forma activa: plasmina (Figura 1).

El ATX es un analogo sintético de la lisina que bloquea de
manera competitiva los sitios de unién del plasminégeno a los
residuos de lisina presente en la red de fibrina, disminuyendo la
actividad de la plasmina y generando un efecto antifibrinolitico,
estabilizacion del coagulo y reduccion del sangrado[12].

Asi como en el trauma, luego de un parto o cesarea, se
observa una duplicacion del aTP dentro de la primera hora, y
en pacientes con HPP un aumento precoz en los niveles de PDF
y del dimero D[11]. Se ha visto que la administracion de ATX
a estas mujeres logra disminuir los niveles del dimero-D y la

Figura 1. Fibrinolisis: activacion e inhibicion.
1 sitio de fijacion de la lisina; aTP: activador
tisular del plasminégeno; PDF: productos de
degradacion de la fibrina; ATX: acido trane-
xamico.
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actividad fibrinolitica[12] constituyéndose en una intervencién
terapéutica con el potencial de mejorar la hemostasia y los re-
sultados maternos en la HPP.

Acido tranexamico y el tratamiento
de la hemorragia posparto

Hasta el 2017 solo un ECC habian evaluado la eficacia y
seguridad del ATX en el tratamiento de la HPP[13]. En ese afio,
se publica el ensayo World Maternal Antifibrinolytic[14] (WO-
MAN por sus siglas en inglés), un estudio grande, pragmatico,
multicéntrico, aleatorio, doble ciego, controlado con placebo
cuyos resultados son de suficiente relevancia como para realizar
un cambio en la practica clinica habitual[15].

El estudio fue realizado en 193 hospitales de 21 paises,
la enorme mayoria de ellos de bajos ingresos. Se reclutaron
20.060 muijeres con diagnostico clinico de HPP debida a cesa-
rea o parto vaginal. Ademas, de realizarse el tratamiento ha-
bitual las mujeres fueron asignadas de manera aleatoria para
recibir 1 g de ATX intravenoso (IV) o placebo. Si luego de 30
minutos el sangrado continuaba o si se detenia y recomenza-
ba dentro de las 24 h posteriores a la primera dosis, se podia
administrar una segunda dosis de ATX. Los resultados fueron
clinicamente relevantes debido a que la mortalidad por sangra-
do se redujo significativamente en las mujeres que recibieron
ATX. En el grupo que recibié ATX murio el 1,5% vs 1,9% en el
grupo placebo (p = 0,045). El beneficio fue mayor cuando se
administré el farmaco dentro de las 3 h del nacimiento: 1,2%
vs 1,7%, ATX y placebo, respectivamente (p = 0,008). No se
observé reduccién en las muertes cuando el ATX fue adminis-
trado mas alla de las 3 h. Por otra parte, el estudio no mostré
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en:
los efectos adversos, incluidos eventos tromboembdlicos (ETE)
y convulsiones, las muertes por todas las causas, el nimero de
histerectomias y el nimero de transfusiones.

Una revision sistematica posterior confirmé que el ATX por
via IV administrado a mujeres con HPP disminuye la mortalidad
materna debida a hemorragia[16].

Basada en los resultados del WOMAN, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) publicé en el 2017 una actualizacion
en su guia de practica clinica[17]. Estas nuevas recomendacio-
nes incluyen, ademas del tratamiento estandar, el uso precoz
del ATX por via IV (dentro de las 3 h del nacimiento), en mujeres
con diagndstico clinico de HPP luego del parto o cesarea.

La gufa de la OMS considera como diagnéstico clinico de
HPP la definicion utilizada en el estudio WOMAN: la pérdida de
sangre > 500 ml después de un parto o > 1.000 ml después de
una cesarea o cualquier pérdida que genere signos de inestabi-
lidad hemodinamica.

También recomienda que el ATX debiera utilizarse en todos
los casos de HPP independientemente de la causa que la origine
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y, apoya la administracion de una dosis fija de 1 g IV durante
10 minutos (100 mg por minuto) y una segunda dosis de 1
gramo IV, si la hemorragia continta después de los 30 minutos
o si reaparece dentro de las 24 h de la primera dosis. La guia
enfatiza la necesidad del uso precoz de la primera dosis del ATX
debido a que no se observan beneficios mas alla de las 3 horas
de iniciada la hemorragia. Un metaandlisis de datos individuales
de pacientes mostré que el retraso en la administracion del ATX
puede reducir el beneficio en aproximadamente 10% cada 15
minutos de demora[18].

La OMS sostiene que, independientemente del nivel de
atencién del sistema de salud, el ATX es una intervencion que
puede disminuir la mortalidad materna y deberia estar dispo-
nible en los centros de cuidados de emergencias obstétricas
como parte del tratamiento estandar de las HPP. Ademas, el
ATX tiene una buena relacién beneficio-costo, es un medica-
mento barato, ampliamente disponible, estable al calor y no ne-
cesita condiciones especiales de transporte ni almacenamiento.
Estas caracteristicas permiten aumentar la accesibilidad al medi-
camento en las regiones mas carenciadas. Un estudio de costo-
efectividad, basado en datos del estudio WOMAN, mostré que
la utilizacion del ATX en paises de ingresos bajos y medios es
altamente costo-efectiva[19].

Aunque el impacto de esta intervencién podria ser impor-
tante en regiones y paises donde la morbimortalidad mater-
na por HPP es elevada, sus beneficios han sido cuestionados
para paises con baja mortalidad y con sistemas de salud de alta
calidad[20],[21]. Sin embargo, recientemente, un consenso
multidisciplinario de organizaciones cientificas de paises desa-
rrollados de Europa (entre ellas la Sociedad Europea de Aneste-
siologfa) en colaboracion con la Red para el Avance en el Mane-
jo de Sangre, Hemostasia y Trombosis de los Pacientes (NATA:
por sus siglas en inglés) coincide con las recomendaciones de
la OMS: el uso precoz de 1 g IV de ATX tan pronto como sea
posible dentro de las primeras 3 horas de iniciada la HPP[22]
(Tabla 1).

¢Debemos utilizar el acido tranexamico
como prevencion de la HPP?

Parto vaginal

Pocos ECC han evaluado el efecto del uso profilactico del
ATX sobre la incidencia de HPP luego de un parto vaginal. El
estudio TRAAP (por sus siglas en inglés), el mayor publicado a
la fecha, incluyé 3.891 mujeres aleatorizadas a recibir 1 g de
ATX o placebo 2 minutos después del nacimiento (ademas de
oxitocina). No mostrd una diferencia estadisticamente significa-
tiva en la variable principal, la pérdida de al menos 500 ml de
sangre, en el grupo ATX 8,1% vs 9,8% en el grupo placebo (P
=0,07). Tampoco la diferencia fue significativa en cuanto a: los
valores medios de HPP, la frecuencia de hemorragias severas,

'
Tabla 1. Uso del acido tranexamico

Césarea de alto riesgo de HHP

Considerar el uso de 1 g de TNX IV (administrar preferentemente después del nacimiento

HHP posterior a cesdrea o parto vaginal Administrar 1 g de TNX IV, dentro de las 3 primeras horas y repetir una segunda dosis de 1 g IV, si la
hemorragia continua luego de 30 minutos o si reaparece dentro de las 24 horas de la primera dosis

HHP: hemorragia posparto; TNX: dcido tranexamico; IV: intravenosos; g: gramo.

657



Articulo de Revision

los cambios periparto de los niveles de hemoglobina o hema-
tocrito, ni en la necesidad de transfusiones de sangre. Si, se
observo una diferencia significativa en variables secundarias, en
el grupo ATX fueron menos frecuentes la HPP mayor a 500 ml
y el uso adicional de uteroténicos.

Las pacientes fueron seguidas durante 3 meses y no se ob-
servaron diferencias en la incidencia de ETE. La frecuencia de
nauseas y vomitos en la sala de parto fue mayor en el grupo
ATX, pero ninguna fue considerada grave[23].

Un metaanalisis reciente del uso de ATX para la prevencion
de HPP en partos vaginales, que incluyé el TRAAP y 3 estudios
pequenos de baja calidad metodoldgica, mostré que la admi-
nistracién del farmaco se asocia a una reduccion de la pérdida
total de sangre, pero no de las HPP severas ni del numero de
transfusiones de sangre[24].

En resumen, aunque el uso profilactico de ATX en el parto
vaginal podria disminuir la HPP esto debe ser confirmado en
ECC grandes. Ademas, el posible beneficio no se ha traducido
en una menor morbilidad materna ni en menor necesidad de
transfusiones. Recientes gufas de practicas clinicas sostienen
que el ATX no deberia utilizarse de rutina como preventivo de
la HPP en los partos vaginales[22],[25].

Cesdrea

Las cesareas de emergencia o programadas son considera-
das un factor de riesgo independiente de la HPP. La frecuencia
y severidad del sangrado es significativamente mayor luego de
una cesarea que de un parto vaginal[26]. Ademas, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo se observa en
las dltimas décadas un aumento del nimero de ceséareas, lo que
incrementa la incidencia de la HPP[27].

El mayor y mas reciente metaanalisis de ECC que ha evalua-
do el efecto del uso preventivo del ATX en las cesareas incluy6d
3.852 pacientes. Comparado con el grupo control, el ATX re-
duce en forma estadisticamente significativa la hemorragia in-
traoperatoria, posoperatoria y total en: 155 ml, 27 mly 185 ml
respectivamente. También reduce en aproximadamente 60%
los requerimientos de transfusiones, la hemorragia masiva y el
uso adicional de uteroténicos[28]. Estos valores son similares
a los publicados por una revisiéon que analizé tres revisiones
sistematicas anteriores[29]. Sin embargo, la mayoria de los ECC
incluidos en los analisis fueron pequenos y con fallas metodolé-
gicas que deben alertar sobre la validez de los resultados[30].

Aungue la calidad de los datos disponibles es baja, el efecto
del uso preventivo del ATX en las cesareas pareceria tener efi-
cacia para la disminucion de la hemorragia y las transfusiones.
Son necesarios ECC grandes, con adecuados disefios metodo-
l6gicos, que evallen variables clinicas relevantes y que confir-
men si la relacion beneficio-riesgo es favorable, especialmente,
cuando el ATX se administra antes del nacimiento.

Actualmente, estd en marcha un gran ECC (NCT03364491)
que podria cumplir con estos requisitos, aunque el ATX sera
administrado con posterioridad al clampeo del cordén umbilical
y, por lo tanto, no podré ofrecer informacion de la exposicion
neonatal al farmaco. Reclutara alrededor de 11.000 pacientes
sometidas a cesareas y su objetivo principal sera evaluar si el
uso profilactico del ATX disminuye la mortalidad materna y la
necesidad de transfusiones. Se espera disponer de los resulta-
dos en 2021[31].

La evidencia es insuficiente para recomendar el uso univer-
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sal del ATX como preventivo en las cesareas, sin embargo, su
utilizacién deberia ser considerada en las pacientes de alto ries-
go de HPP[22],[25].

Riesgos del acido tranexamico

Administrar un farmaco que inhibe la fibrinolisis a un es-
tado de hipercoagulabilidad sanguinea como el embarazo tie-
ne el riesgo tedrico de aumentar la frecuencia de ETE como
trombosis venosas, embolia pulmonar, infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular, y ha sido el principal motivo de pre-
ocupaciéon cuando se administra ATX a mujeres embarazadas.
Sin embargo, los ECC con mayor poder estadistico (WOMAN y
TRAAP) y metaanalisis[32] realizados en pacientes obstétricas
no mostraron evidencia de un incremento del riesgo de compli-
caciones trombéticas con el uso de ATX. Tampoco se observo
un aumento del riesgo en poblaciones no obstétricas como en
el ensayo CRASH-2 que incluyd mas de 20.000 pacientes con
traumal[8]. Aungue no puede descartarse un pequefio aumen-
to del riesgo de ETE, los resultados de estos estudios son una
buena evidencia de que el ATX es un farmaco seguro. De todas
maneras, su uso esta contraindicado en presencia de enferme-
dad trombdtica activa y deberia evaluarse adecuadamente la
relacion beneficio-riesgo antes de administrarlo a pacientes de
alto riesgo o antecedentes de ETE2[29].

El ATX se ha asociado a un bajo riesgo de convulsiones
cuando se administra en dosis altas en el perioperatorio de ci-
rugias cardiacas[33]. Un ECC grande informé que cuando se
administraron dosis de 50 y 100 mg/kg a pacientes sometidos
a cirugfa coronaria, la frecuencia de convulsiones fue de 0,7%
en el grupo ATX vs 0,1% en el grupo placebo (P = 0,002)[].
Con las dosis recomendadas actualmente no hay evidencia que
el riesgo de convulsiones aumente en la poblacion de paciente
obstétricas. Sin embargo, en mujeres con preeclamsia o antece-
dentes convulsivos se requiere cautela con su utilizacion.

Se han publicado series de casos de pacientes con severa
HPP que desarrollaron necrosis cortical renal trombdtica e in-
suficiencia renal aguda, asociadas a infusiones prolongadas de
ATX > 2 g[34]. En los proximos afios seran necesarios NUevos
estudios y una farmacovigilancia activa para comprobar si el
uso de ATX se asocia con esta infrecuente, pero grave compli-
cacion[30]. El ATX se eliminan sin cambios por filtracion glome-
rular y se recomienda ajustar la dosis en casos de insuficiencia
renal[35].

La nauseas y vémitos son los efectos adversos mas frecuen-
te asociados al uso de ATX, no son graves y pueden presentarse
hasta en el 7% de las pacientes cuando son utilizados en la
prevencion de la HPP[23].

La seguridad del neonato es un aspecto que requiere una
cuidadosa evaluaciéon cuando el ATX es administrado antes del
nacimiento. El farmaco pasa a través de la placenta y se en-
cuentra en el cordén umbilical en una concentracién similar a
la de la sangre materna[37]. Los ECC donde el ATX fue admi-
nistrado antes del clampeo del cordén umbilical han sido pe-
quenos, realizados en paises de bajo desarrollo, y los resultados
neonatales no han sido informados, generando incertidumbre
sobre sus potenciales riesgos. La falta de datos a corto y largo
plazo sobre la seguridad del recién nacido es la principal ra-
z4n por la que no se recomienda la administracion profilactica
de ATX en forma rutinaria antes del nacimiento[30]. Deberia



evaluarse adecuadamente la relacion beneficio-riesgo toda vez
que se decida administrar el ATX antes del clampeo del cordédn
umbilical[10].

El ATX pasa a la leche materna en pequefas cantidades y
aungue su seguridad durante la lactancia no ha sido claramente
establecida, estudios observacionales con periodos prolongado
de seguimiento no han mostrado aumento del riesgo para los
ninos[38]. En el estudio WOMAN donde se les administré 1 o
2 dosis de ATX, a mas de 10.000 mujeres, tampoco se observé
aumento de efectos adversos en los lactantes.

Debido a una mayor disponibilidad y aumento del uso de
ATX en el quiréfano, se ha incrementado en los Ultimos afios
la administracion inadvertida por via espinal, un error con con-
secuencias devastadoras[39]. Un andlisis de una serie de casos
mostrd que de 21 administraciones subaracnoideas de ATX,
por error en la selecciéon de las ampollas, 10 resultaron fatales.
De los 7 casos que involucraron ceséreas, 6 terminaron en la
muerte de las mujeres, lo que parece indicar una mayor morta-
lidad en este grupo de pacientes[40]. En aquellos paises donde
la ampolla de ATX pueda confundirse con la de otros farmacos
(anestésicos locales u opioides) todo el personal del quiréfa-
no, especialmente los anestesiélogos, deben ser conscientes de
este potencialmente mortal error y tomar medidas que tiendan
a evitarlo.

Conclusiones

La investigacion clinica publicada en los Ultimos afos ofrece
la esperanza de disminuir la mortalidad y las complicaciones de
la HPP. Con este objetivo, ademas, de las medidas de cuidados
establecidas, deberia utilizarse ATX en el tratamiento de todos
los casos de HPP independientemente de la causa que la origi-
ne. Deberia administrase en una dosis fija de 1 g IV, dentro de
las 3 primeras horas del diagnéstico y repetirse una segunda
dosis de 1 g IV, si la hemorragia continua luego de 30 minutos
o si reaparece dentro de las 24 h de la primera dosis. El ATX no
deberia utilizarse de rutina en forma profilactica. Su utilizacion
preventiva deberia ser considerada en las pacientes de alto ries-
go de HPP que deban ser sometidas a una operacion cesarea.
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