Trial

a hemorragia postparto (HPP) es la causa

principal de mortalidad materna, con alre-

dedor de 100.000 mujeres fallecidas cada
afno (1). Casi todas (99 %) las muertes son en pai-
ses de media y baja renta per capita y la mayoria
de las muertes ocurren en el periodo posparto
inmediato (2). Hay tratamientos eficaces para la
prevencion del sangrado severo después del par-
to y es esencial garantizar que todas las mujeres
embarazadas tengan acceso a los mismos (3). Sin
embargo, incluso con estos tratamientos, muchas
mujeres desarrollan sangrado severo posparto,
siendo necesario y urgente un tratamiento segu-
ro, eficaz, barato y facil de administrar en una
gama de diferentes entornos de cuidados meédi-
cos. Este editorial invita a obstetras, matronas y
enfermeras de todo el mundo, a participar en un
esfuerzo colaborativo internacional para identifi-
car este tipo de tratamiento.

El acido tranexamico (ATX) es un agente anti-fi-
brinolitico que inhibe la descomposicion del coa-
gulo de sangre por un bloqueo de los sitios de
union de lisina sobre las moléculas de plasmi-
nogeno (4). E1 ATX no es una droga nueva y ha
sido utilizado durante muchos anos para tratar
la menorragia y para la extraccion dental en per-
sonas con hemofilia. Mas recientemente, se ha
utilizado para reducir el sangrado en pacientes
quirtrgicos programados. Aunque hay muchos
estudios en curso sobre el ATX en la cirugia pro-
gramada, la evidencia acumulada muestra que
el ATX reduce el sangrado. Una revision siste-
matica reciente actualizada de ensayos clinicos
aleatorizados del ATX en cirugia programada,
encontré 53 ensayos aleatorios, que incluian un
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ost partum haemorrhage (PPH) is a lead-

ing cause of maternal mortality, account-

ing for about 100,000 maternal deaths
every year (1). Almost all (99 %) of the deaths are
in low and middle income countries and most of
the deaths occur in the immediate post-partum
period (2). There are known effective treatments
for preventing severe bleeding after childbirth
and it is essential to ensure that all pregnant
women have access to these (3). However, even
with these treatments, many women will develop
severe post partum bleeding and there is an ur-
gent need for a safe and effective treatment that
is inexpensive and easy to administer across a
range of different healthcare settings. This edi-
torial invites the participation of obstetricians,
midwives and nurses from around the world to
join an international collaborative effort to iden-
tify such a treatment.

Tranexamic acid (TXA) is an anti-fibrinolytic
agent that inhibits clot breakdown by blocking
the lysine binding sites on plasminogen mole-
cules (4). TXA is not a new drug and has been
used for many years to treat menorrhagia and
dental extraction in people with haemophilia.
More recently, it has been used to reduce bleed-
ing in elective surgical patients. Although there
are many on-going trials of TXA in elective sur-
gery, the accumulated evidence already shows
that TXA reduces bleeding. A recently updated
systematic review of randomised trials of TXA
in elective surgery found 53 randomised tri-
als, including a total of 3,836 participants. TXA
reduces blood transfusion by about one third
(RR =0.61, 95 % CI 0.54 to 0.70) with a trend



total de 3.836 participantes. El ATX reduce las
transfusiones de sangre en alrededor de un ter-
cio (RR = 0,61, 95 % IC 0,54 a 0,70) con una
tendencia a la reduccion de la mortalidad que
no fue estadisticamente significativa (RR = 0,61
95 % IC 0,32 a 1,12) (5).

Los nuevos resultados del ensayo clinico CRASH-2
sobre el ATX en el sangrado en pacientes trau-
maticos dan motivos para pensar de forma op-
timista, que el ATX podria reducir la mortalidad
y la necesidad de la histerectomia en mujeres
con HPP (6,7). En el ensayo clinico CRASH-2,
20.211 adultos con hemorragia traumatica fue-
ron aleatorizados a ATX (dosis de 1 gramo du-
rante diez minutos seguido de una infusion de 1
gramo durante 8 horas), o para placebo, con el
seguimiento de 99,6 %. El riesgo de muerte por
sangrado se redujo significativamente con el ATX
(489/10,060 [4,9 %] ATX versus 574/10,067
[5,7 %] placebo; riesgo relativo 0-85 [IC 95 %: 0,76
a 0,96]; 2P = 0,008). Es importante destacar que
no hubo un incremento de eventos de oclusiéon
vascular mortales o no mortales (168 [1,7 %] ATX
versus 201 [2,0 %] placebo; riesgo relativo 0,84 [IC
95 %: 0,68 a 1-0]; 2P = 0,08). La mortalidad por
cualquier causa se redujo también de forma sig-
nificativa con el ATX (1.463 [14,5 %] ATX versus
1,613 [16,0 %] placebo; RR = 0,91 [IC 95 % 0,85
a 0,97]; 2P = 0,004). El gran numero de pacientes
estudiados en hospitales en paises de alta, media
y baja renta per capita, puede ayudar a que estos
resultados se generalicen de forma extensa. Ya
que el ATX es barato y facil de administrar, puede
ser facilmente anadido para el manejo clinico y
quirargico de pacientes con traumatismos en los
hospitales de todo el mundo.

Saber con certeza que el ATX reduce la morta-
lidad en hemorragias por traumatismo plantea
también la posibilidad de su eficacia en las HPP.
Hasta la fecha, s6lo ha habido pequenos y po-
cos ensayos clinicos sobre el ATX en el sangrado
post parto, con un total de menos de 500 mu-
jeres (8). Aunque hubo una reduccién significa-
tiva de sangrado después del parto en mujeres
tratadas con ATX, la calidad de los ensayos fue
pobre. Ninguno de ellos tenia una asignacion del
tratamiento bien encubierta, e incluso, eran de-
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towards reduced mortality that was not statisti-
cally significant (RR =0.61 95 % CI 0.32 to 1.12)
(5)-

New results from the CRASH-2 trial of TXA
in bleeding trauma patients provide exciting
grounds for optimism that TXA might reduce
mortality and the need for hysterectomy in
women with PPH (6,7). In the CRASH-2 trial,
20,211 adults with traumatic haemorrhage
were randomised to either TXA (loading dose 1
gram over ten minutes followed by infusion of 1
gram over 8 hours) or matching placebo, with
99.6 % follow-up. The risk of death due to
bleeding was significantly reduced with TXA
(489/10,060 [4,9 %] TXA versus 574/10,067
[5,7 %] placebo; relative risk 0,85 [95 % CI 0,76
to 0,96]; 2P = 0,008). Importantly, there was no
increase in fatal or non-fatal vascular occlusive
events (168 [1,7 %] TXA versus 201 [2,0 %] pla-
cebo; relative risk 0,84 [95 % CI 0,68 to 1,0];
2P = 0,08). All cause mortality was also sig-
nificantly reduced with TXA (1,463 [14:5 %]
TXA versus 1,613 [16,0 %] placebo; RR = 0.91
[95 % CI 0,85 to 0,97]; 2P = 0,004). The large
numbers of patients studied from hospitals in
high, middle and low income countries, help
these results to be generalised widely. Because
TXA is inexpensive and easy to administer, it
can easily be added to the normal medical and
surgical management of trauma patients in hos-
pitals world-wide.

The knowledge that TXA safely reduces mortality
in traumatic haemorrhage raises the possibility
that it might also be effective in PPH. To date,
there have been only a few small trials of TXA
in post partum bleeding, including in total less
than 500 women (8). Although there was a sig-
nificant reduction in post partum blood loss in
women treated with TXA, the quality of the tri-
als was poor. None had well concealed treatment
allocation and even in aggregate they were too
small to assess the effects of TXA on mortality,
hysterectomy and thrombotic side effects. The
recently updated PPH treatment guidelines pre-
pared by the World Health Organization (WHO)
state that TXA may be used if other measures
fail, but points out that the evidence base is
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masiado pequenos para evaluar los efectos del
ATX sobre la mortalidad, la histerectomia y los
efectos secundarios de episodios tromboticos. La
ultima actualizacion de las guias de tratamien-
to para la HPP elaboradas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) indican que el ATX
puede ser utilizado si fallan otras medidas, pero
sefnalan que la base de evidencia es pobre, sugi-
riendo que contintien de esta forma los ensayos
clinicos sobre el ATX en la HPP.

El ensayo clinico WOMAN (World Maternal Antifi-
brinolytic), coordinado por la Escuela de Londres
de Higiene y Medicina Tropical (Universidad de
Londres), ha sido puesto en marcha en respues-
ta a esta importante incertidumbre clinica (9).
WOMAN es un ensayo clinico aleatorizado, prag-
matico, doble ciego, controlado con placebo entre
mujeres con un diagnostico clinico de hemorragia
posparto que va a determinar de manera fiable
el efecto de la administracion temprana del ATX
sobre la mortalidad, la histerectomia y otras mor-
bilidades (intervenciones quirurgicas, transfusio-
nes de sangre, el riesgo de eventos vasculares no
mortales), en las mujeres con HPP. Ya se estan re-
clutando mujeres elegibles en hospitales de Africa
y Europa, aunque otros nuevos centros colabora-
dores serian necesarios para alcanzar el tamano
de la muestra objetivo de 15.000 mujeres.

Todos los detalles sobre el protocolo y como unir-
se al ensayo clinico estan disponibles en la pagi-
na web del estudio (www.thewomantrial.Lshtm.
ac.uk), o por correo electronico al thewoman-
trial@Lshtm.ac.uk. El éxito del estudio WOMAN
va a depender de la colaboracion de las matro-
nas, enfermeras y médicos de hospitales de todo
el mundo. La esperanza es que trabajando jun-
tos podremos identificar un tratamiento seguro y
efectivo que podria salvar la vida de decenas de
miles de madres.

poor and calls for further clinical trials of TXA
in PPH.

The WOMAN (World Maternal Antifibrinolytic)
trial, coordinated by the London School of Hy-
giene and Tropical Medicine (University of Lon-
don), has been launched in response to this
important clinical uncertainty (9). WOMAN is
a pragmatic, randomised, double blind, place-
bo controlled trial among women with a clini-
cal diagnosis of postpartum haemorrhage that
will determine reliably the effect of the early ad-
ministration of TXA on death, hysterectomy and
other morbidities (surgical interventions, blood
transfusion, risk of non-fatal vascular events),
in women with PPH. The trial is already recruit-
ing eligible women in hospitals in Africa and
Europe but many new collaborating centres are
needed in order to reach the target sample size
of 15,000 women.

Full details of the protocol and how to join the
trial are available on the trial website (www.the-
womantrial.lshtm.ac.uk), or by e-mailing The-
WomanTrial@Lshtm.ac.uk. The success of the
WOMAN Trial depends on the collaboration of
midwives, nurses and doctors from hospitals all
around the world. The hope is that by working
together we might identify a safe and effective
treatment that could save the lives of tens of
thousands of new mothers.

Grupo Coordinador del Ensayo Clinico WOMAN

Prof. Ian Roberts
Director, Clinical Trials Unit

London School of Hygiene & Tropical Medicine

Clinical Co-ordinator
The WOMAN Trial

www.thewomantrial.lshtm.ac.uk
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