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Eficacia del acido tranexamico ante medicamentos Utero tonicos para el control de la

hemorragia posparto primaria. Revision sistematica
Johanna Elizabeth Loja Patifio, Paula Eliana Blandin Lituma
Universidad Catolica de Cuenca, jelojapO6@est.ucacue.edu.ec

Resumen

La hemorragia postparto es definida por la OMS como la pérdida sanguinea mayor o igual
a 500 ml dentro de las primeras 24h después del parto vaginal y 1000 ml después de la
cesarea, produciendo alteraciéon hemodindmica en la paciente, entre las causas mas
comunes se encuentra la alteracion del tono uterino, traumatismos, tejido retenido o
coagulopatias. Objetivo: determinar la eficacia del acido tranexamico en comparacién
con el uso de medicamentos Utero tonicos para el control de la hemorragia posparto
primaria. Metodologia: revision bibliografica tipo sistematica, en el cual se realizaron
busquedas en bases de datos como PubMed, SpringerLInk, Elsevier y Frontiers. Para
optimizar resultados, se utilizaron las palabras claves con el uso de operadores booleanos
AND, especialmente. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol, posteriores al afio 2020,
todos en open Access. Se proceso la bibliografia en Zotero, se realizé analisis de articulos
con la herramienta del NIH y riesgo de sesgos con ROB-2. Resultados: se utilizaron 13
articulos que cumplian los objetivos especificos disefiados. 7 que analizaban el &cido
tranexamico y 6 que lo hacian con oxitocina y carbetocina, medicamentos uterotonicos
principales. Todos los farmacos cumplian con los resultados principales establecidos en
los articulos. Mientras que la oxitocina fue la méas proclive a efectos adversos maternos.
Conclusiones: todos los farmacos analizados mostraron altos niveles de eficacia respecto
al objetivo principal, mitigar los niveles de sangrado. Los tratamientos duraron hasta 10
minutos, las dosis variaron segun caracteristicas poblacionales. La oxitocina mostrd

mayor cantidad de efectos adversos particularmente temblores.
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Efficacy of Tranexamic Acid Compared to Uterotonic Drugs for the Control of Primary
Postpartum Hemorrhage: A Systematic Review

Abstract

Postpartum hemorrhage is defined by the World Health Organization (WHO) as blood
loss of 500 ml or more within the first 24 hours after vaginal delivery and 1,000 ml or
more after cesarean delivery, causing hemodynamic alterations in the patient. Common
causes include uterine tone abnormalities, trauma, retained tissue, or coagulopathies.
Objective: To determine the efficacy of tranexamic acid compared to the use of
uterotonic drugs for the control of primary postpartum hemorrhage. Methodology: A
systematic literature review was conducted, with searches performed in databases such
as PubMed, SpringerLink, Elsevier, and Frontiers. Keywords were combined using
Boolean operators like AND to optimize results. The review included studies in English
and Spanish published after 2020, all available in open access. Literature references were
managed with Zotero, articles were analyzed using the NIH tool, and the risk of bias was
evaluated with ROB-2. Results: Thirteen articles meeting the specific objectives were
included. Seven analyzed tranexamic acid, and six focused on oxytocin and carbetocin,
the leading uterotonic drugs. All the drugs achieved the primary outcomes specified in
the articles. However, oxytocin was more likely to cause maternal adverse effects.
Conclusions: All analyzed drugs demonstrated high efficacy in achieving the primary
objective of reducing bleeding levels. Treatment lasted up to 10 minutes, with varying
dosages based on population characteristics. Oxytocin presented the highest incidence of

adverse effects, notably tremors.

Keywords: tranexamic acid, hemorrhage, postpartum hemorrhage, oxytocin
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Introduccion

La hemorragia posparto primaria (HPP) o también denominada hemorragia de
alumbramiento es aquella que se produce 24 horas posteriores al parto. Se entiende como
la pérdida de 500ml de sangre en adelante, durante las primeras 24 horas posteriores al
parto. Segun la literatura, se clasifica en HPP menor, con sangrados entre 500 a 1000ml;

la HPP grave, en donde las cifras por pérdida sobrepasan los 1000ml (1).

La HPP se produce si el Utero no se contrae lo suficientemente bien como para detener el
sangrado en el sitio de la placenta. Pero también debido a un traumatismo del tracto
genital, lo cual puede causar pérdida importante de sangre. O producto de una trombina
tisular, pues trastornos de la coagulacion pueden conducir a HPP por si solos o asociados

a otros factores, de tipo congénita o adquiridas (2).

Entre las causas de HPP primaria se consideran una alteracion de uno o mas de 4 procesos,
que corresponden a la regla mnemotécnica de las cuatro T, considerando entre las méas
comunes: tono (atonia uterina), traumatismo (laceracion, ruptura), tejido (tejido retenido,
coagulos de sangre o espectro de placenta accreta) y trombina (coagulopatia) (2).

La prevalencia de HPP a nivel mundial ronda el 2% de la embarazadas pero lo cierto es
que los porcentajes pude variar segln regiones y paises, por ejemplo en Nigeria se ha
hallado cifras del 2,7% (3). Pero en Etiopia esos porcentajes pueden ser incluso mas altos,
como el caso de la investigacion de Zenebe et al.(4), en donde la presencia de HPP fue
del 4,2%. Con cifras mas abultadas todavia en investigaciones como el meta-analisis del

afio 2012 mostro cifras que rondaban el 10,8% (5).

La HPP representa alrededor del 25% de muertes maternas, segun los datos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Cerca de 70mil muertes anuales se producen

por causa de las HPP (6). Por ejemplo, entre los afios 1997 y 2009, un estudio en Brasil



revel6 que la HPP fue causante de al menos el 14,2% del total de muertes maternas

registradas en dicho periodo (22mil muertes) (7).

Por otro lado, el uso de algunos medicamentos como el caso del acido tranexamico (ATX)
o los medicamentos Utero tonicos, han sido bastante efectivos, segun diferentes
investigaciones. El primero, el &cido tranexdmico, es un compuesto antifibrinolitico, o
sea, un medicamento con caracteristicas coagulantes, cuya accién es mediante la
descomposicion de la fibrolisina, que es la proteina principal en un coagulo de sangre.
Este tipo &cido produce un efecto inhibidor competitivo sobre la activacién de dicha
proteina. Respecto a los medicamentos Gtero-tonicos, son aquellos cuyas funciones
consisten en aumentar la fuerza, frecuencia, al igual que duracion de las contracciones

del Utero. Entre los mas utilizados esta la oxitocina, misoprostol y la carbetocina (8,9).

Sin embargo, el uso de ambos tipos de farmacos, no esta exento de efectos adversos. Por
lo que puede poner en dudas su eficacia en el ambito cientifico. Segln la literatura, en el
caso de la ATX, los principales efectos adversos son las nauseas, diarrea, dolores
estomacales. Mientras que la oxitocina, se ha asociado a una serie importante de
reacciones alérgicas, pero también ritmo cardiaco acelerado, presencia inusual de
hemorragias, hipotension, entre otras. En el caso de la carbetocina, ademas de los antes

nombrados, se puede agregar disnea, prurito e hipotension (10).

Ante la presencia de tan variada gama de efectos adversos, muchos estudios han puesto
en duda la eficacia de dichos medicamentos. Cabe sefialar que algunos de estos efectos
adversos han sido identificados en maternas, pero el uso de farmacos a largo plazo en

neonatos, ha sido objeto de debate, por la poca bibliografia disponible al respecto.

Para finalizar, la siguiente investigacion tiene la siguiente pregunta PICO de

investigacion:



Pregunta de investigacion con uso del método PICO:

¢ Cual es la eficacia del acido tranexamico ante medicamentos Utero tonicos para el control

de la hemorragia posparto primaria?

P (Pacients): pacientes puérperas

I (Intervention): &cido tranexamico

C (Comparison): medicamentos uterotonicos

O (Outcome): eficacia, dosis, duracion de tratamiento, efectos adversos.

Mientras que el objetivo general de la investigacion es determinar la eficacia del acido
tranexamico en comparacion con el uso de medicamentos Gtero tonicos para el control de

la hemorragia posparto primaria.



Metodologia
Disefio

El presente trabajo de revision bibliogréfica tipo sistematica.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas en diferentes bases de datos: PubMed, Elsevier, Springer Link y
Frontiers. Se utilizaron lo descriptores identificados como palabras clave, principalmente
en idioma inglés. Consistidé también en busqueda de palabras clave como: “(tranexamic)
AND (postpartum hemorrhage)”, “(oxytocine) AND (postpartum hemorrhage)”,
(primary postpartum hemorrage) AND (carbetocine). Se utilizaron los operadores

booleanos AND y OR para incluir y excluir términos, respectivamente.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusién

- Articulos a texto completo

- Ensayos clinicos aleatorizados

- Con fechas de publicacion posterior al afio 2020

- Articulos en idioma inglés y espafiol.

- Estudios con evidencia clinica del uso de acido tranexamico y medicamentos

utero tonicos en hemorragia postparto

Criterios de exclusion

e Articulos con errores de contenido
e Tesis de pregrado o documentos sin registro ORCID

Organizacion de la informacién

La informacion fue procesada siguiendo el orden de los objetivos, cada tabla respondi6 a
un objetivo, mientras que, a la hora de procesar la informacion, se hizo uso de método

PICO (Patients, Intervention, Comparison, Outcomes).



Autor/ afio del | Base de datos/ | Muestra/media Tiempo y dosis | Comparacion (C)
articulo Busqueda etaria (Patients) | de tratamiento
(Interventions)

El proceso de cribado de los articulos se realizé a través del siguiente modelo PRISMA
2020

Identificaridn

Filtracion

Elegibilidad

Referencias identificadas en base de datos
PubMed= 25, R Duplicados
removidos
Elsevier =6, Springerlink=>5, Frontiers 5
n=5
Otros: 3
— - .| Documentos excluidos
Revision de titulo y resumen i’
N=2
N= 39
Documentos completos Utiles por criterios de
evaluados eleccion determinados
N=37 N=37
Documentos incluidos en revision
n=37

Incluidos

Andlisis de la informacion

La informacidn fue recopilada y procesada segun cada objetivo especifico. Se expusieron
los articulos que muestran la eficacia y efectos adversos de cada uno de los farmacos.
Que, ademas, hayan sido corroborados en investigaciones con poblaciones humanas, en
estudios aleatorizados. La bibliografia fue insertada con el uso del programa bibliografico

ZOTERO.



Analisis de sesgos y calidad de estudios
El analisis de sesgos se realizd con la herramienta ROB-2 (Risk of Bias) (11). Del total

de 13 estudios utilizados en los resultados, el riesgo de sesgos de estos articulos fue:

® Riesgo bajo: 54,95%
O Riesgo no claro: 45,05 %
® Riesgo alto: 0 %

Tabla no.1 Analisis de sesgo mediante la herramienta ROB-2.

Referencia Generacion | Ocultamien | Ciego de | Ciego de | Incomplete Reportes Otros
aleatoria de | to de la | participantes e | evaluadores outcome incompleto | sesgo
la secuencia investigadores | deresultados | data S S
secuencia
sesgo de
seleccion
Pachecoetal. | O O [ ) [ O O [
Ortuanya et | @ O O O O [ [
al.
The [ O o [ O O O
WOMAN
trial

collaborators

Dawoud etal. | @ @) [ O O o [
Diop et al. o o O [ O [ [
Shalaby etal. | O o [ o [ O [
Gong y Wu O o O [ o [ O
Goky Kaleli | @ @) (] [ ) [ ) o O
Kang et al. [ ] O O [ O [ O
Korb et al. O O [ O [ @) @)
Tiwarietal. | @ O [ o o @) [ )
Rabowetal. |@® O @) @) o [ ) [
Alam et al. o @) [ ) o O [ ) @)

Fuente: Johanna Elizabeth Loja Patifio




Mientras que para el andlisis de calidad de estudios, se utilizd la herramienta: Study
Quality Assessment Tools, especificamente el de Controlled Intervention studies, que
consta de 14 criterios (12). Del total de 13 estudios analizados, la totalidad de puntos fue
de 76 para una media de 5,84 puntos. Siendo articulos de calidad media en al menos 11

de los 13 articulos.

Tabla no.2 Andlisis de calidad de estudio mediante la herramienta Controlled

Intervention studies.

Referencia A/B|C|DIE|F|G|H|I|J|K|L|M|N |Puntos | Calidad
Pacheco et al. o0 000000 000 00 o7 Media
Ortuanyaetal. (@ (@ (0 | @® | |©® O @ |©® 000 ©® 06 o ¢ Media
The WOMAN (@ (@ (0 [0 [0 (® /0 0000 ® 0 o6 Media
f:gﬁ;borators
Dawoud et al. 00 000 000000 00 05 Media
Diop et al. o000 000 0 %00 00 0 7 Baja
Shalaby et al. 000000 0|0 0/00 0|0 04 Baja
Gong y Wu o000 0 O/0oj0 00000 o 5 Media
Gok y Kaleli (0 0 0 0 0 00 %00 0 % 0 Media
Kang et al. o000 0000 000 00 §; Media
Korb et al. 00 000000 000 00 0, Baja
Tiwari et al. (00 00O 0 % 000 %00 05 Media
Rabow et al. (0 0 0 0 000 %00 00 o5 Media
Alam et al. O 00O 0 0000 00000 0 5 Media
Fuente: Johanna Elizabeth Loja Patifio
0 :Si
®:NO

®: NO REPORTADO



Resultados

La bibliografia consultada consté de un total de 13 articulos que cumplian todos los
criterios de interés de esta investigacion. El primer objetivo trata de identificar la eficacia
del ATX (acido tranexamico) y medicamentos uterotonicos ante el control de la HPP.
Posteriormente, describir el tiempo y dosis utilizados en los tratamientos. Finalmente,
consistio en describir los efectos adversos. La investigacion utilizé el formato PICO para
procesar los datos acordes a cada elemento: Pacientes, Intervencién, Comparacion y

Resultados.

En las tablas se resume los hallazgos mas importantes de los 13 articulos analizados, 7 de
ellos analizan al ATX mientras que los otros 6 analizan los medicamentos uterotdnicos,
especialmente la oxitocina y la carbetocina. Todos los articulos utilizados estan en idioma
inglés y todos fueron ensayos clinicos aleatorizados. Tanto el ATX como el uso de la
oxitocina y la carbetocina mostraron importantes niveles de eficacia, independientemente
de que en algunos casos no se haya podido encontrar diferencias significativas respecto a

los otros farmacos utilizados para la comparacion.



Tabla no 3. Identificacion de eficacia, dosis y tiempo de tratamiento para ATX y

medicamentos uterotonicos.

infusion intravenosa
durante 5 min, por

Autor/ Base de Muestra/me | Tiempoy dosisde | Comparacié | Resultados (O)
afio del datos/ dia etaria tratamiento n (C)
articulo Busqueda (Patients) (Interventions)

Pacheco et | PubMed/ ATX Administrado ATX | ATX 3.6 % de muerte

al.(13),/20 | (tranexamic | n=552/30.1%+ | diluido en 40 ml de | (n=5529) vs | materna 0

23 ) AND | 5.8 afios solucién salina | Placebo transfusion  de
(postpartum normal por via | (n=5471) sangre por alta
hemorrhage intravenosa durante hospitalaria o 7
) un periodo de 10 dias después del

minutos, de manera parto (resultado

inmediata tras la primario)  para

sujecion del cordén ATX.

umbilical.
Pérdida de
sangre
intraoperatoria
estimada  >1L
ocurrio en el
7,3%.

Ortuanya PubMed/ ATX n=100/ | 1 g de ATX por via | ATX (n=100) Hemorragia ATX

et (tranexamic | 31.80+4.40 | intravenosa al | vs  Placebo [(40%)

al.(14),/20 |) AND | afios menos 10 min antes | (n=100)

24 (Primary del inicio de la Transfusion  de
postpartum cirugia sangre: ATX (8%)
hemorrhage Histerectomia:

) ATX (1%)

The PubMed/ ATX n=|1 g de ATX o | ATX Pérdida de

WOMAN | (tranexamic | 7580/ 27,3 | placebo equivalente | (n=7580) vs | sangre >500 mL

trial ) AND | afios mediante inyeccion | Placebo en ATX (7,1%).

collaborato | (Primary intravenosa  lenta | (n=7488) )

rs  (15)/ | postpartum (mas de 10 minutos) Muerte o casi-

2024 hemorrhage en un plazo de 15 muerte a las 24
) minutos tras el corte horas ATX

o la sujecién del (1,6%).
corddn umbilical.

Dawoud et | PubMed/ ATX (n=| 1 g (10 ml) de acido | ATX (n=115) | Incidencia de

al.(16), /| (tranexamic | 115) / | tranexamico se | / Misoprostol | hemorragia

2023 ) AND | 29.59+4.15 | diluy6 en 20 ml de | (n=115) / | postparto en las
(Primary afios glucosa 5%. | grupo de | primeras 24 h:
postpartum Posteriormente  se | control (1,74%)
hemorrhage administr6 a los | (n=115) p=0,601.

) pacientes como




un tiempo de 15 min
antes de la incisién
cutanea.

Diop et | PubMed/ Grupo de | 1950 mg de é&cido | Grupo de | Tiempo medio
al.(17),/ (tranexamic | TXA (n=130) | tranexdmico oral. | TXA (n=130) | hasta el sangrado
2020 ) AND |/ 28 afios | La pérdida de|vs Placebo | controlado post
(Primary como media | sangre se registré a | (n=128). tratamiento 28
postpartum | etaria,  con | cinco intervalos: al min (N = 74).
hemorrhage | rangos entre | tratamiento, 20 min- Tiempo medio
) 17-40 afios. ,40 min-, 1 h-y 2 h- hasta el sangrado
después del controlado 41
tratamiento. minutos (N =
54).
Shalaby et | PubMed/ Grupo de | 15min antes de la | Grupo de | Pérdida de
al.(18),/ (tranexamic | TXA (n=80) / | cirugia, las mujeres | TXA (n=80) | sangre estimada
2022 ) AND | 28.9+4.46 del grupo de ATX | vs  Placebo | (mL)
(Primary afios. recibieron 1 g (10 | (n=80). 583.23+379.62
postpartum ml) de acido con valor de p
hemorrhage tranexamico <0.001.
) inyectada durante 5
minutos. Concentracion
de hemoglobina
(g/dl) en
postoperativo
10.1£1.2  con
valor de p <0.001
Gongy Wu | PubMed/ Grupo de | 20 unidades de | Grupo de | Volumen de
(19)/2022 | (oxytocine) | oxitocina oxitocina se | oxitocina sangrado
AND (n=60) / | inyectaron en | (n=60) vs | intraoperatorio:
(Primary 28.9+4.46 musculo del cuerpo | carboprost 546.93 + 83.52
postpartum | afios. uterino después del | trometamina
hemorrhage parto. Mientras que | combinado (p>0.05)
) se inyectaba 10 U de | con oxitocina Cantidad de

oxitocina por via
intravenosa al
mismo tiempo.

(n=60).

pérdida de sangre
2 horas después
de la operacion:
87.94 + 38.42

(p >0.05)

Pérdida de
sangre 24 horas
después de la
operacion:
204.91 +83.75

(p >0.05)
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Gok y | PubMed/ Grupo de | 3 Ul de oxitocina se | Grupo de | Hemorragia
Kaleli (oxytocine) | oxitocina administr6 antes de | oxitocina intraoperatoria
(20)/2023 | AND (n=108) /| que se retirara la | administrada | (ml); 425.83 *
(Primary 30.66 + 3.93 | placenta antes y | 90.24
postpartum | afos. manualmente. después de la )
hemorrhage Mientras que el | extirpacién de | Postoperatorio.
) liquido conteniendo | la  placenta | hemorragia
10 Ul de oxitocina | (n=108) (ndmero de
en 1000 cc de almohadillas):
liquido isoténico se 3.33+0.86
administr6 a una .
velocidad de 250 Neces[de.xd de
co/h. uterotonica
durante la
cesarea: 5 (4.6%)
Kang et | PubMed/ Grupo de | 10 Ul de oxitocina | Grupo de | Hemoglobina
al.(21), /| (oxytocine) | oxitocina mediante inyeccidn | oxitocina de | anteparto (g/L):
2022 AND (n=410) /| en el Utero, seguida | 410 mujeres | 117.4 + 11.4 (p=
(Primary 317 + 38|de 20 Ul de|vs grupo de | 0.3)
postpartum | afios oxitocina en 500 ml | carbetocina )
hemorrhage de solucion de | de 442 | Hematocrito
) glucosa al 5 % via | mujeres anteparto 0.4 +
intravenosa, goteo 0.03 (p=0.1)
Ez::nte mas de una Transfusion  de
sangre: 1,5%
Korb et | PubMed/ Grupo de | Administracion de | Grupo de | Resultados
al.(22), /| (oxytocine) | oxitocina oxitocina oxitocina de | primarios: HPP
2023 AND (n=2417) inmediatamente 2417 mujeres
(Primary 321 456 | después de la|vs grupo de | 14 casos (0.6%)
postpartum | afios entrega de  la | carbetocina con valor
hemorrhage placenta, a una dosis | de 2415 | P=0,552. OR
) de 100 pg (1 ml | mujeres (95% IC) 0.8
diluido en 10 ml) de (0.4-1.7)
solucion salina
fisiologica, por una
inyeccion
intravenosa lenta de
1 minuto.
Tiwari et | PubMed/ Grupo de | La dosis de | Grupo de | Preop Hb: 10.83
al.(23), (oxytocine) | oxitocina (n= | oxitocina fue de 20 | oxitocina de | +1.64/p > 0.05
/2022 AND 25.68 + 4.09 | unidades mas 1.000 | 75 mujeres vs
(Primary arios) ml de solucién | grupo de | Postop Hb 9.24 +
postpartum salina normal al | misoprostol 152/p<001
hemorrhage 0,9% iniciada con | de 75 mujeres L,
Distribucion de
) 250 ml en 10 -
minutos (0,5 la . pérdida
estimada de

unidades/min)
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sangre 677.38 £
343.04/ p <0.001

Rabow et
al.(24),
/2023

(primary
postpartum
hemorrage)
AND
(carbetocine

)

Grupo de
carbetocina
(n=31) con
media de 33,4
+4 afios de
desviacién
estandar.
Rangos entre
los 22-40
afos.

Se administré una
dosis en bolo del
farmaco 1 ml de
oxitocina (8,3 pg =
5 Ul o1 mlde
carbetocina (100
ng) segiin la
aleatorizacion. Con
tiempo de inyeccion
de 1 min.

Grupo de
carbetocina vs
oxitocina con
30 y 29
pacientes
respectivame
nte.

Contraccion
uterina 20 min
después de la

medicacion
(puntuacion  0-
10): 8.9 media
(1.3 DE)
Pérdida de
sangre

>1000 mL: 5
pacientes

Perdida total de
sangre: 618 (624)
ML

Elaborado por: Johanna Elizabeth Loja Patifio

Andlisis: las dosis y el tiempo de administracion de los medicamentos dependi6 de las

condiciones particulares de los estudios. No se registraron tiempos superiores a los 20

minutos en ninguno de los estudios. En todos los estudios se alcanzaron los objetivos

definidos, que en la mayoria era minimizar el sangrado en las puérperas.
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Tabla no.4 Descripcion de los efectos adversos

uterotoénicos.

del ATX vy

medicamentos

Autor/ afio Base de Muestra/media Tiempoy Comparacié | Resultados (O)
del articulo datos/ etaria (Patients) dosis de n (C)
Busqueda tratamiento
(Interventions
)
Pacheco et | PubMed/ N=5525/30.1+5. | Administrado ATX Sangrado y
al.(13),/202 | (tranexamic | 8 afios ATX diluido en | (n=5529) vs | complicaciones
3 ) AND 40 ml de | Placebo en ATX (15%) y
(Primary solucién salina | (n=5471) placebo (18%).
postpartum normal por via
hemorrhage intravenosa Las
) durante un complicaciones
periodo de 10 infecciosas del
minutos, de puerperio
manera ocurrieron en el
inmediata tras 3,2% en grupo
la sujecion del ATXy 2,5% de
cordén los del grupo
umbilical. placebo
Ortuanya et | PubMed/ N= 100/ | 1 gde ATX por | ATX (n=100) | Mareos  ATX
al.(14),/202 | (tranexamic | 31.80+4.40 afios | via intravenosa | vs  Placebo | (2%)/Placebo 0
4 AND I men 1 n=1
2Primary iwin :ntzz de(: =00 Dolor de cabeza
o (3%)/ Placebo 0
postpartum inicio de Ila
hemorrhage cirugia Nauseas  (1%)/
) Placebo 0
The PubMed/ N= 7580/ 27,3 |1 g de ATX o | ATX Grupo de
WOMAN (tranexamic | afios placebo (n=7580) vs | ATX/Placebo,
trial ) AND equivalente Placebo nauseas
collaborator | (Primary mediante (n=7488) (2%)/(2%),
s (15)/ 2024 | postpartum inyeccion vémitos
hemorrhage intravenosa (0,9%)/(0,9%),
) lenta (mas de diarrea (0,3%)/

10 minutos) en
un plazo de 15
minutos tras el
corte o la
sujecion  del
cordén
umbilical.

(0,3%), mareos
(5,6%)/ (5,7%).
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Dawoud et | PubMed/ ATX (n= 115)/ | 1 g (10 ml) de | ATX (n=115)/ | Presencia de
al.(16), /| (tranexamic | 29.59+4.15 afios | &cido Miprostol efectos
2023 ) AND tranexamico se | (n=115)/ secundarios
(Primary diluyé en 20 ml | grupo de | (0,9%).
postpartum de glucosa 5%. | control
hemorrhage Posteriormente | (n=115)
) se administro a
los pacientes
como infusion
intravenosa
durante 5 min,
por un tiempo
de 15 min antes
de la incision
cutanea.
Alam et | PubMed/ Grupo de TXA | TXA 1 g | Grupo de | Nauseas (21%)
al.(25),/ (tranexamic | (n=14) / 34,9 | (jeringa de 10 | TXA (n=14) | .
2023 ) AND | afios ml) diluido en | vs  Placebo vomitos (14%)
(Primary solucién salina | (n=13)
postpartum al 0,9% (50 ml)
hemorrhage
)
Diop et | PubMed/ Grupo de TXA | 1950 mg de | Grupo de | Temblor
al.(17)./ (tranexamic | (n=130) / 28 afios | acido TXA (n=130) | (63,6%)
2020 ) AND | como media | tranexamico vs  Placebo | _.
(Primary etaria, conrangos | oral. La pérdida | (n=128). Fiebre (25,4%)
postpartum | entre 17-40 afios. | de sangre se Nauseas (7%)
hemorrhage registrd a cinco
) intervalos:  al Vomitos (4,7%)
tratamiento, 20
min-, 40 min-,
1 h-y 2 h-
después del
tratamiento.
Gong y Wu | PubMed/ Grupo de | 20 unidades de | Grupo de | VOmitos y
(19)/2022 (oxytocine) | oxitocina oxitocina  se | oxitocina nauseas con 3
AND (n=60)/ inyectaron en | (n=60)  vs | Y fueron los
(Primary 28.9+4.46 afios. | masculo  del | carboprost efectos .
. . adversos mas
postpartum cuerpo uterino | trometamina significativos.
hemorrhage después  del | combinado Seguidos por
) parto. Mientras | con oxitocina | los mareos y la
que se | (n=60). opresion
inyectaba 10 U toréxica ambos
en el 2%.

de  oxitocina
por via
intravenosa  al
mismo tiempo.
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Tiwari et | PubMed/ La dosis de | Grupo de | Necesidad de
al.(23), (oxytocine) oxitocina fue | oxitocina de ptras _
12022 AND de 20 unidades | 75 mujeres vs !ntezvencmnes
(Primary méas 1.000 ml | grupo de +23%
postpartum de  solucion | misoprostol Incidencia de
hemorrhage salinanormal al | de 75 mujeres efectos
) 0,9% iniciada
con 250 ml en secundarios
10 minutos (0,5 2%/ p>0.05
unidades/min) Distribucion

de efectos
secundarios
(p>0.05)

Fiebre: 60%

Dolor de
cabeza: 20%

Temblores:
20%

Elaborado por: Johanna Elizabeth Loja Patifio

Anélisis: los efectos adversos fueron muy similares entre los estudios. Mayoritariamente
la presencia de mareos, vomitos, nauseas, opresion toracica, fiebre, etc. segin los
resultados, la oxitocina presentd la mayor cantidad de efectos adversos. En el caso de

aquellas tratadas con ATX, los efectos fueron insignificantes.
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Discusion

Como ya se ha comentado, la hemorragia postparto primaria (HPP), definida como la
pérdida de sangre 500 ml del tracto genital después del parto, es la principal causa de
muerte materna en todo el mundo, representando aproximadamente el 27% de las muertes
maternas. La HPP es una preocupacion importante en los paises de ingresos bajos y
medianos (PMA), donde la mortalidad asociada a HPP es desproporcionadamente alta
(26).

Para lidiar con esta situacién, dos tipos de farmacos han sido aceptados durante afios. El
primero es el uso del ya mencionado ATX, que es un compuesto antifibrinolitico que
inhibe la conversién de plasmindgeno a plasmina, previniendo la fibrinolisis. Mientras
que, los medicamentos uterotonicos, funcionan mediante la estimulacion de los receptores

de oxitocina en el Utero (27,28).

Segun la literatura, el ATX ha sido corroborado como medicamento y es a dia de hoy el
estandar de atencion con el fin de minimizar la pérdida de sangre. Los diferentes autores

analizados en esta revisién lo corroboran igualmente.

Pacheco et al.(13), quién con una muestra de 5529 tratadas con ATX, encuentra apenas
que el 7,3% de las pacientes presentaron pérdida mayor a 1L y apenas el 3,7% necesitaron
de transfusion sanguinea. Mientras que Ortuanya et al.(14), halla que del total de 100
casos de hemorragia, el 40% estuvo en el grupo del ATX resultando ser altamente
significativa (p=0,0001). O el estudio de WOMAN, donde el beneficio fue significativo

(p<0,05) cuando se administré el medicamento en las primeras 3 horas (15).

Por otro lado, el caso de la oxitocina, como ejemplo de medicamento uteroténico por
excelencia, es muy atil en el trabajo de parto debido a las contracciones uterinas
ineficientes, su administracién puede conducir a una accion uterina eficiente y un
consiguiente progreso normal del trabajo de parto. Su uso hace unas décadas era de un
proceso selectivo, sin embargo, en afios recientes ha pasado a ser un proceso rutinario, lo
cual incluso ha dejado a ciertos especialistas consternados y dubitativos sobre algunas de

las repercusiones posibles, soslayadas en la literatura (29).

Para muchos obstetras, la oxitocina sigue siendo el farmaco de eleccion para la
prevencion y el tratamiento del HPP. Segun las recomendaciones de la OMS, la oxitocina

(10 UI, IM o IV) es el agente uterotdnico recomendado para prevenir la HPP en todos
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los partos y en todos los entornos (30,31). Mientras que la carbetocina es un analogo
sintético de accion prolongada de la oxitocina. Cuando se administra por via intravenosa,
provoca contracciones uterinas continuas en dos minutos, seguidas de contracciones
ritmicas durante 60 min. El debate sobre si la carbetocina puede ser mas eficaz que la
oxitocina, es objeto de interés en algunas investigaciones. La principal ventaja seria de
menos efectos adversos, mayor estabilidad térmica, particularmente cuando no es posible
mantener una cadena de suministro fria. Esto conlleva en un aumento de estudios que

soportan dicha idea (32).

Actualmente, las diferentes investigaciones han explorado la eficacia de la oxitocina
administrada por via intravenosa o intramuscular para el manejo de la tercera etapa del

trabajo de parto, y de manera general su uso es de importante aceptacion (24,31,33).

Autores como Rabow et al.(24), halla la presencia de 5 pacientes con pérdidas mayores
a 1000 mL administradas con carbetocina (p<0,05). Cifras muy similares al estudio de
Korb et al.(22), en donde el grupo de la oxitocina presenté un 5,8% de puérperas con
cifras mayores a los 500 mL de pérdida sanguinea, necesitando el 1,36% de transfusiones.
Mientras que Kang et al.(21), en un grupo en dénde se utilizé oxitocina, encuentra que el
24,4% necesitd administracion extra de uterotonico, por un 18,4% del grupo de la
carbetocina, siendo estadisticamente significativa (p=0,03). Siendo la pérdida de sangre
intraparto de 386.6 ++ 191.6 mL para el grupo de la oxitocina, por 370.3 £+ 177.4 pero

no siendo estadisticamente significativo para el grupo de la carbetocina (p=0.1).

Por otro lado, la presencia de efectos adversos es un punto importante a la hora de
ponderar el uso de uno de los farmacos que son objetivos de esta investigacion. En el caso
de la administracién de uterotonicos, como el caso de la oxitocina y la carbetocina, los
efectos pueden ser maternos, fetales y neonatales. La dosis y la tasa de administracién
son factores que pueden influir en estos efectos secundarios. Aungue en muchos casos,
estos efectos suelen reflejarse a posteriormente, por lo que es un tema aun en debate en
el plano cientifico, especialmente en efectos adversos en fetos y neonatos (34,35).

Respecto a los efectos adversos, algunas investigaciones sostienen que la oxitocina,
dentro de este grupo de los medicamentos uteroténicos, se habia vinculado a menos casos
de diarrea, fiebre, y temblores. Sin embargo, se estima que no aumenta la probabilidad de
otros efectos secundarios durante la tercera etapa del trabajo de parto. Cada via de la

oxitocina tiene beneficios potenciales y efectos secundarios. Ademas de los efectos
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terapéuticos, los efectos secundarios son un atributo esencial para tener en cuenta en la

préctica clinica (19,27).

Otros autores sostienen que la evidencia sobre sus efectos adversos es bastante laxa y
argumentan que no hay consenso con evidencia clara entre los médicos acerca de los
efectos secundarios (33,36). Por lo que la oxitocina sigue siendo el agente uterotonico de
referencia y la primera opcion para la prevencion de la hemorragia posparto, ya que tiene
una eficacia similar. Y es precisamente la oxitocina, de la cual no se han encontrado
contraindicaciones importantes ademas de ser un farmaco muy econémico. Puede ser
administrado ya sea por via intravenosa o intramuscular, con un inicio de accibnen1 a6
minutos y 3 a 5 minutos, respectivamente, alcanzando la concentracion plasmatica
maxima en 30 a 60 minutos, dependiendo de la via de administracion. La administracion
intravenosa continua de oxitocina es de eleccién debido a la evidencia de una mayor
eficacia, mayor precision en la dosificacion y un inicio mas rapido de la accién cuando

se compara con la via intramuscular (37).

El estudio de Ai et al.(36), por ejemplo, los autores compararon varios medicamentos
uteroténicos con placebo. El estudio 135.000 mujeres de 53 paises, y se evaluaron con
placebo los agentes Unicos y combinados. La oxitocina fue mas eficaz que el placebo con
una reduccion del 41% en el riesgo de HPP 1000 mL cuando se compara con placebo
(riesgo relativo [RR], 0,59; intervalo de confianza del 95% [IC], 0,50-0,70). Pero sin ser

necesariamente significativa la diferencia (37).

De manera general, los autores aluden a la presencia de sangrados superiores al 15% en
Pacheco et al.(13), complicaciones por infecciones en al menos el 3,2%. Mientras que
Ortuanya et al.(14) identifica bajos porcentajes de mareo, nauseas y dolores de cabeza.
En cifras bastante insignificantes que oscilan entre el 1-2% de las puérperas. Lo cual es
muy similar al estudio de WOMAN, en donde los rangos son muy parejos, salvo para la
presencia de mareos, que si sobrepasé el 5% e igualmente insignificantes estadisticamente
son en Dawoud et al.(16) y en Gong y Wu (19).

Otros autores en cambio, si encuentran mayor presencia de efectos adversos, como el caso
de Alam et al.(25) con nauseas y vomitos en la % partes de la poblacion estudiada. O Diop
et al.(17), con altos porcentajes de temblores, pero menores cifras para fiebre, vomitos y
nauseas. Pero tampoco sin diferencias significativas (p>0,05) respecto a los otros

farmacos objeto de comparacion.
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Conclusion

Todos los farmacos analizados mostraron altos niveles de eficacia. En cualquiera de los
pardmetros revisados, particularmente en lo que fue el objetivo principal de ambos

farmacos, controlan los niveles de sangrado en las pacientes puérperas.

En cuanto a la dosificacion y tiempo, los tratamientos nunca duraron mas de 10 minutos

en ninguno de los estudios. Las dosis variaron segun los estudios y sus caracteristicas.

Aun cuando los efectos adversos fueron minimos, de manera general, la administracién
de oxitocina, como ejemplo de medicamento uteroténico mas comdn, mostro la mayor

cantidad de efectos adversos. Siendo los temblores la mayor expresion.
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