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RESUMEN
La hemorragia postparto es un problema recurrente a nivel mundial, que produce
una elevada mortalidad materna sobre todo en los paises en vias de desarrollo. La
presente investigacion se desarrollé con el objetivo de determinar la eficacia del
acido tranexamico versus la oxitocina en hemorragia posparto inducidas en ratas.
Se utilizaron 45 ratas puérperas abinas hosinan en fase de posparto divididos en
nueve grupos, un grupo control, grupo sin desangrar, grupo desangrado, tres grupos
recibieron écido tranexamico (0,5; 1,0; 1,5 mL.) y tres grupos oxitocina (0,3; 0,75;
1,5 mL.), respectivamente. Se midieron los valores hematoldgicos de la sangre
obtenido de la colay por puncién cardiaca. Con 1,5 mL de &cido tranexdmico los
valoresfueron: plaguetas 987 mm?y tiempo de coagul acion 1,67 min; mientras que,
con 1, 5 mL de oxitocina fueron: plaguetas 949 mm?3 y tiempo de coagulacién: 2,5
min. Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p <0,05). Se concluye
que, € &cido tranexamico aladosisde 1,5 mL tuvo meor efecto anticoagul ante que

la oxitocina en e modelo experimental evaluado.

Palabras clave: Acido tranexamico, oxitocina, hemorragia posparto.



ABSTRACT

Postpartum hemorrhage is a recurrent problem worldwide, which produces high
maternal mortality, especialy in developing countries. The present investigation
was developed with the objective of determining the efficacy of tranexamic acid
versus oxytocin in induced postpartum hemorrhage in rats. Forty-five hosinan
albino puerperal rats were used in the postpartum phase divided into nine groups,
one control group, three groups received tranexamic acid (0.5; 1.0; 1.5 mL.) and
three groups oxytocin (0.3; 0 .75, 1.5 mL.), respectively. Hematologica values of
blood obtained from the tail and by cardiac puncture were measured. With 1.5 mL
of tranexamic acid, the values were: platelets 987 mm3 and coagulation time 1.67
min; while, with 1.5 mL of oxytocin they were: platel ets 949 mm3 and coagulation
time: 2.5 min. The differences were statistically significant (p < 0.05). It is
concluded that tranexamic acid at adose of 1.5 mL had a better anticoagul ant effect
than oxytocin in the experimental model evaluated.

Keywords: Tranexamic acid, oxytocin, postpartum hemorrhage.



|.INTRODUCCION

Lahemorragia postparto es un evento catastrofico que afectaalamujer, por lo que,
se convierte en un desafio para el profesional de salud en salvaguardar lavidadela
madre, donde el tratamiento debe centrarse en acanzar un tono uterino adecuado y
vigilar la estabilidad hemodindmica materna que se registre dentro de los
parametros normales. Asi se tiene € ensayo Woman que se realizdé con 20060
mujeres de varios paises para evaluar € efecto del &cido tranexamico frente a la
hemorragia postparto, se hall6 que cuan méas temprano seala administracion de este
farmaco frente a esta entidad que es la hemorragia posparto se reduce € riesgo de
muerte y los efectos adversos son minimos. Actualmente € mango de la
hemorragia posparto en 1os nosocomios de nuestro pais y especialmente en nuestra
region es abordado en primer lugar con la administracion de oxitocina con 20Ul en
CLNa9%oen 1000cc arazdn de 40 a 60 gotas por minuto con un catéter intravenoso
N°18, acompafiado con masgje uterino externo y bimanual con un monitoreo
estricto de las funciones vitales, atentos a los signos de aarma que pueda
presentarse.

El parto, por su misma naturaleza propicia cierta pérdida sanguinea que muchas
veces puede traducirse como hemorragia posparto (HPP), por lo que poder
cuantificarla resulta ser muy complicado. Se ha estimado que la pérdida normal de
sangre en un parto vaginal esde0,5L y dehastal L paraunacesarealahemorragia
gue se produce en € posparto.

El uso de protocolos de hemorragia con paguetes de seguridad mejora en gran
escalay garantiza buenos resultados por ello esimportante que estos sean validados
con trabajos de investigacion. Una de las razones que conllevaron a realizar €
presente trabgo € aumento de la mortalidad materna a nivel mundia por
hemorragia posparto; resolver estos problemas comparando la informacion
cientifica en la administracion profilactica de un agente uterotonico para frenar el
sangrado masivo como € acido tranexamico. Existen ensayos aleatorizados
controlados desarrollados en Hospitales de Francia, Espafia y en otros paises con
mujeres que demostraron que € acido tranexdmico reduce € riesgo de muerte

anexada a una perdida sanguinea con efectos adversos minimos.



Lahemorragiaposparto puede complicarse si setiene patol ogias rel acionadas como
anemia relacionada a la desnutricién, que provoca casi un tercio de los
fallecimientos maternos, por |o que, es necesario validar y hacer que € uso de estos
medicamentos sea confiable en un ensayo en animales de experimentacion, los
cuales luego podrian extrapolarse con un estudio concienzudo y cientifico a
humano para asi proteger la vida en |a etapa posparto.

Asi que, los ltimos estudios reportan que €l acido tranexamico es un buen farmaco
capaz de reducir un amplio sangrado instaurado en e periparto y posparto
provocando hemostasia, de igual modo, también se demostrd que en la cesérea se
redujo e tiempo de sangrado y pérdida de sangre.

Con € trascurso del tiempo se ha dado varios avances en € tratamiento de la
hemorragia postparto, Ultimamente el uso del &cido tranexamico con evidencia
cientifica ha demostrado ser un buen agente antifibrinolitico, siendo un ente
prioritario en € plan de codigo rojo obstétrico, administrado tempranamente
reduce considerablemente la morbimortalidad materna

La Organizacion Mundia de la Salud (OMS) recomienda la administracion
tempranadel &cido tranexamico que sugiere puede prevenir |a coagul apatia después
del parto.

Nuestro trabgjo de investigacion permitira contribuir y afiadir un valor agregado
mas en el manegjo delahemorragia postparto. Mediante el estudio en ratas puérperas
se propone contribuir para dar més soporte en e manejo de este evento; no solo
como un aporte s no como una base validada para ensayos y précticas de
laboratorio en animales de experimentacion para las escuelas de Medicina y
obstetricia de nuestra Universidad.

Por todo o sefialado el presente trabajo de investigacion titulado, eficaciadel &cido
tranexdmico versus la oxitocina en hemorragia posparto en ratas, y tuvo los
siguientes objetivos:



Objetivo general

Determinar la eficacia del mango farmacoldgico con acido tranexamico versus la

oxitocina en hemorragia postparto en ratas, Ayacucho 2020.

Obj etivos especificos

1

Determinar los valores hematolégicos basales de la rata albina hosinan
puérpera.

Determinar los valores hematol 6gicos con dosis de acido tranexamico en larata
albina hosinan puérpera.

Determinar |os valores hematol 6gicos con dosis de oxitocina en la rata albina
hosinan puérpera.

Comparar los valores hematol 6gicos en induccion de hemorragia en la rata

hosinan del &cido tranexamico versus oxitocina.



. MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTESDE LA INVESTIGACION

INTERNACIONALES

Yang et all, e estudio titulado; Eficacia del acido tranexamico para reducir la
pérdida de sangre postparto: un ensayo aleatorizado, comparativo y multicéntrico
trata sobre la eficacia y seguridad de las transaminas (&cido tranexamico) para
reducir |a pérdida de sangre posparto. Métodos: Se inscribieron 400 primiparas con
embarazo Unico atérmino, presentacion de vértice, parto espontaneo. Seinyectd 10
Ul de oxitocina por via intravenosa inmediatamente después del parto de los
hombros fetales. Luego, todas las puérperas fueron asignadas al azar en 4 grupos.
Grupo | (94 puérperas): se inyect6 por viaintravenosa 1,0 g de transamina; Grupo
Il (92 puérperas): transamina 0,5 g ; Grupo |11 (92 puérperas): se administraron 0,5
g de &cido aminometilbenzoico y Grupo |V (87 puérperas): sin tratamiento-control.
El sangrado vaginal fue métricamente recolectado y la cantidad de sangre perdida
fue medida tanto en peso y volumen (hasta 2 h después del parto). Resultados: la
pérdida promedio de sangre a las 2 h después del parto fue 129,7-178,2 mL en las
pacientesy e grupo | fue & que presentd la menor pérdida de sangre promedio. Asi
mismo, la pérdida de sangre total estuvo entre 243,3-314,8 mL, donde los
tratamientos con transamina (grupo | y grupo 11) presentaron la menor pérdida de
sangre total. Se evidencid un efecto significativo (p<0,05) de los tratamientos con
transamina (grupo | y Il) en la reduccién de la pérdida de sangre promedio en
comparacion con e tratamiento con écido aminometilbenzoico y sin tratamiento
(Grupo I11'y 1V). Conclusiones. Parareducir y frenar la pérdida de sangre posparto,
las transaminas resultaron ser eficaces y seguras. Lamejor eficaciafueladosis de
1,0 g, seguido de 0,5 g de transamina. Asi mismo, no seregistraron efectos adversos
importantes.

Ryan et al?, es un estudio titulado “Eficacia de los farmacos hemostaticos
aprobados por € FDA para meorar la supervivencia y reducir €l sangrado en
modelo de rata para reducir el sangrado” desarrollado en € Instituto de



investigacion quirdrgica del gjército en Houston. de varios f&rmacos intravenosos
aprobados por laFDA (Food and Drug Administration) parareducir sangrado. Esta
serie de estudios evalué s estos farmacos (aprotinina, desmopresina, acido
tranexadmico, acido -aminocaproico) podria reducir € sangrado debido a
traumatismos lesiones en dos modelos de hemorragia incontrolada en ratas. Se
registraron el tiempo de supervivencia y la tasa de mortalidad. Se realizaron tres
estudios, probando cada uno de los farmacos por separado y en combinacion.
Ninguno de los farmacos redujo significativamente tiempo de sangrado o pérdida
de sangre en el model o de sangrado delacola, ni tampoco pérdidade sangre, tiempo
de supervivencia o tasa de mortalidad alterada en € modelo de lesién hepatica.
Tomados en conjunto, Estos resultados sugi eren que estos medi camentos aprobados
por la FDA, cuando se usan solos 0 en combinacion, no son tan eficaces en estos

model os de hemorragia traumatica incontrolada.

Peitsidis et al®, Ilevaron a cabo una revision sistemética sobre € uso, la eficaciay
seguridad del acido tranexamico en laterapia antifibrinolitica durante el embarazo,
puerperio y en lahemorragia postparto (HPP), parael cual, realizaron unabusqueda
de la literatura publicada en las bases de datos electrénica (PubMed, Embase,
CINAHL, Scopus, Cochrane, DARE. Seleccionaron tres ensayos clinicos
controlados aleatorizados para realizar un metaanaisis sobre e uso del &cido
tranexdmico. Disefio y métodos de investigacion: Reaizaron una busgueda
sistematica de literatura electronica (PubMed, Embase, CINAHL, Scopus,
Cochrane, DARE) para revisar todos los estudios que analizaban € uso de &cido
tranexamico durante el embarazo y e puerperio. Realizaron un metaandlisis en tres
ensayos control ados al eatori os que eval uaron ladisminucion dela pérdidade sangre
en mujeres sometidas a cesareas con € uso de acido tranexamico. Resultados: Los
investigadores a realizar la busgueda electrénica encontraron 34 articulos, los
estudios datan de 1976 a 2010, cinco ensayos control ados al eatorios, siete estudios
observacionaes y veintidos informes de casos. Mencionan que en e metaandlisis
se mostré que la estimacion del efecto combinado del &cido tranex@mico en
comparacion con el placebo fue una diferencia de reduccion de 32,5 mL en la
pérdida de sangre (IC del 95%: -4,1-69,13; p = 0,08). Asi mismo € &cido



tranexamico utilizaron con éxito para prevenir y tratar hemorragias en estudios de
observacién e informes de casos. Informaron de embolia pulmonar en dos casos;
sin embargo, no pudieron confirmar ni excluir la posible participacion del acido
tranexamico en estos episodios tromboti cos. Concluyeron |os autores sefialando que
los estudios clinicos sugieren que € acido tranexdmico disminuye € volumen de
sangre perdido después del parto, durante las cesareas y los partos vaginaes, y
reduce la necesidad de transfusiones de sangre, y este farmaco parece ser eficaz y
seguro en la prevencion y reduccion del sangrado durante el embarazo. El estudio
menciona que se requiere mas investigaciones y ensayos clinicos mas amplios con
mejor disefio y calidad metodol 6gica para confirmar estos hallazgos.

Andrew et al*, en su estudio titulado “Acido tranexamico para pacientes con
trauma: una revision critica de la literatura” en Estados Unidos Universidad de
Minnesota. El estudio trata de la revision de la literatura que describe €l uso del
&cido tranexamico en una variedad de entornos incluido e trauma, asi mismo se
encontré que el &cido tranexamico se ha utilizado de forma segura en una amplia
gamade entornos clinicos paracontrolar lahemorragia. Losresultados de un ensayo
grande aleatorizado y controlado respaldan € uso de este farmaco para tratar a
pacientes con traumatismos hemorragicos. Entre sus conclusiones destacan que es
un farmaco es econdmico y seguro que debe incorporarse en la practica clinica e
incluirse en los protocolos de tratamiento del trauma. Se deben realizar mas
investigaciones sobre posibles mecanismos alternativos de accion y regimenes de
dosificacion para € acido tranexamico. Paralelamente a estos esfuerzos, € acido
tranexdmico debe adoptarse para su uso en pacientes con traumatismos
hemorragicos porque es €l Unico farmaco con evidencia clinica prospectiva que

respal da esta aplicacion.

Shakur et al®, mediante este estudio los autores plasman laimportanciadel CRASH
2 (Aleatorizacion clinica del uso de un antifibrinolitico en una hemorragia
significativa) en Espafia; que fue un estudio doble ciego, controlado aleatorizado
doble ciego, donde se investigd a 20 211 traumatizados en 40 paises y €l acido

tranexamico demostro reducir en gran escala la mortalidad anexada a una severa



perdida sanguinea. También mencionan gque apoyan la solicitud de incluir este
farmaco en d listado de farmacos indispensables de la OMS. Asi mismo refieren
gue en Espana desde junio del 2010 la comision de drogas hizo su aprobacion del
uso del acido tranexamico como uso aternativo en cuadros de shock hemorréagico
traumético con la Unica finaidad que los pacientes meoren su estado
hemodindmico y con esto reducir la perdida sanguinea y cuan inmediato sea
instalada |a terapéutica y éste sea dentro de las 3 h posteriores al traumatismo la
eficacia sera mucho mejor, e riesgo de muerte se reduce en casi un tercio, lo
contrario a lo que sucede tardiamente lo que demostré no tener beneficio. Con lo
gue respecta a efectos adversos no hubo un incremento en efectos oclusivos

vascul ares que frecuentemente son reportados.

Ledn et al®, en su estudio titulado “Valores hematoldgicos y bioquimicos de las
ratas Sprague Dawley producidas en CENPALAB” (Centro Nacional para la
Produccion de Animales de Laboratorio) en Cuba; cuyo objetivo principal fue
establecer €l rango normal de variables hematoldgicas y bioquimicas de las ratas
Sprague Dawley (CENPALAB), desde el afo 1998 hasta el 2002. La muestra
estuvo conformada de 780 animales, con una edad comprendida entre 5 y 22
semanas de ambos géneros. Los pardmetros analizados fueron: hematocrito,
concentracion de hemoglobina, conteo de plaquetas, conteo de eritrocitos, volumen
corpuscular medio, hemoglobina corpuscular media, concentracion de
hemoglobina corpuscular media, leucocitos totales y demés. Reportaron los
siguientes resultados con diferencias significativas en Hemoglobina, plaquetas,
VCM vy neutrdfilos, generando tendencia en ambos géneros a una disminucion en
los parametros de hematocrito, eritrocitos, VCM, y leucocitos totales a medida que
se incrementa la edad. Asi mismo de manera genera mencionan que en las ratas
hembras las concentraciones medias de hematocrito y eritrocitos son menores a la
delos machos. Este estudio permitié realizar un andlisisintegral del estado de salud

delasratas de |aboratorio.

Mufioz’, estudio que es un apoyo més a estudio de CRASH3 ““Efectos del &cido

tranexamico sobre la muerte, los eventos vasculares oclusivos y la transfusion de



sangre en pacientes traumatizados con hemorragia significativa” (Muioz S).
Readlizado en € Hospital Universitario Virgen del Rocio Sevilla- Espafia; donde
hace conocer que dentro de los Ultimos avances para mejorar la monitorizacion,
diagnostico y tratamiento de |os traumati smos craneo encefdlicos graves donde hay
un riesgo de muerte muy alto por lainestabilidad hemodinamicadel pacientey gran
pérdida sanguinea. Al respecto multiples investigaciones se van ocupando del tema
en cuestion, como surgio la utilizacion del factor VI recombinante donde no tuvo
mayores logros. Mientras en € estudio CRASH3 donde convocaron a mas
hospitales a que puedan unirse a dicho estudio en & cual el Hospital de los autores
de este articulo también lo hizo y refieren que esta investigacion se baso en 133
pacientes con traumatismo encéfalo craneano en la que se les tratdé con é&cido
tranexamico y 137 con placebo. También limaron detalles de volumen inicial de
hemorragia, edad, nivel de concienciay los resultados fueron que después de 48 h
del traumatismo los tratados con &cido tranexamico disminuyeron en 3,8 mL ala
mitad del tota de volumen de crecimiento del hematoma intracranea a
comparacion del grupo placebo, traduciéndose en un menor riesgo de mortalidad
(11 frente a 18%). Con respecto a uso del &cido tranexadmico en este contexto se
reportd unabaja de nuevas lesiones focal es isquémicas que pudiesen ser (5 frentea
9%).

Fernandez HE®, en su estudio titulado “Alternativas terapéuticas de la hemorragia
masiva”; desarrollado en Espafia-Sevilla; preconizalaimportancia del tratamiento
oportuno para mitigar la triada letal (hipotermia, acidosis y coagulopatia) en un
cuadro de hemorragia masiva en pacientes politraumatizados. Y hace hincapié que
un buen agente antifibrinolitico es € &cido tranexamico que tiene evidencia
cientifica actual, estudios al eatorizados de doble ciego con pacientes sometidos a
cirugia cardiaca y trasplante de higado, han dado resultados prometedores. Asi
mismo sefialan que la administracion precoz con unadosisintravenosade2 g (1 g
inicialmente y 1 g durante 8 h) tuvo la capacidad de inhibir a sistemafibrinolitico,
plasminégeno-plasmina evitando la lisis de los coagul os sanguineos |o que puede
conducir a una notable reduccién de la hemorragia y de la mortalidad global en

especial en los pacientes politraumatizados. Los autores proponen su USO



compasivo en cuadros de hemorragia traumatica debido a los grandes beneficios
gue brinda este farmaco.

Kassmir®, es su estudio de ensayo clinico controlado titulado “Eficacia de dosis
profil&ctica de &cido tranexamico y oxitocina en la prevencién de hemorragias post
cesdrea en gestantes a término en el Hospital Universitario Doctor Luis Razetti en
Barcelona” (Kassmir) donde € disefio de investigacion se caracterizo por ser de
orden experimental, su poblacién estuvo conformada por 86 pacientes ingresadas
por cesarea, los resultados que reportaron fue lo siguiente: Al grupo de post
cesareadas que no se les aplico la dosis profilactica de acido tranexamico, la
disminucion de hemoglobina post cesérea oscil6 fue de 1,5-2 g/dL. En las gestantes
alas que seles aplicd ladosis profilactica de &cido tranexamico, la disminucion de
hemoglobina oscilé fue de 0,5-1 g/dL. Al evaluar € nivel de hemorragia en
gestantes sometidas a cesarea segmentaria, se demostrd que la aplicacion
profilactica de oxitocinay acido tranexamico disminuy6 en un 50% la hemorragia

de las pacientes.

Palomo T2, en su estudio que titula “Incidencia de la hemorragia postparto por
atonia” en cual fue realizado en € Hospital Regional de Escuintla durante €l afio
2011-Guatemala. En este estudio se describieron las HPP de las gestantes en los
meses de marzo a octubre del 2011, reportandose los siguientes resultados: €l
35,82% de las HPP |o presentaron gestantes de 15-19 afnos; 34,32% de las HPP o
presentaron gestantes de 20-24 afios; el 40,30% de las HPP de las gestantes fueron
terciparas 0 mas y 32,83% fueron nuliparas. 77,61% fue embarazo a término,
68,65% fue parto eutocico, 31,25% fueron de cesdreas por desproporcion
cefalopélvicay 25% fue sufrimiento fetal agudo. A 73,13% de las gestantes se les
aplicd misoprostol 800 mcg en dosis Unicay oxitocinaintravenosa (20 u/L sol a30-
60 gotas min). El 77,61% de |as gestantes recibieron atencion prenatal y el 52,24%
presentaron factores de riesgo intraparto y dentro de estas e 14,93% fue parto

precipitado y la oxito-conduccion.



Faraoni et al'!, este estudio titulado “Eficacia y seguridad de la administracion de
acido tranexamico parala prevencion y/o €l tratamiento de la HPP; desarrollado en
Bélgica. El estudio fue una revision sistematica con metaanalisis. Para ello, este
estudio se realizd en tres contextos clinicos: (i) prevencién de HPP en caso de la
cesareaelectiva, (ii) prevencion delaHPP en caso de parto vaginal, (iii) tratamiento
de la HPP. La administracion profiléctica de acido tranexamico redujo la pérdida
de sangre (diferencia media para la pérdida de sangre intraoperatoria: 177,9 mL,
con uninterval o de confianza 95%: 189,51-166,35; pérdidatotal de sangre: -183,94,
con un intervalo de confianza 95%: -198,29 a -169,60), y la incidencia de HPP
grave (OR: 0,49 con un intervalo de confianza de 95%: 0,33-0,74). Ninguno de los
ensayos publicados evaluo € efecto del acido tranexamico sobre la administracion
de productos sanguineos o la necesidad de transfusion, solo un estudio evalud e
informé la eficaciadel acido tranexamico cuando se aplica como tratamiento en la
HPP. Se informd una reduccion significativa en la pérdida de sangre dentro de los
30 min de aplicacion (p = 0,03) y se confirmd después de 6 h. Aunque la
administracion de &cido tranexamico parecio disminuir significativamente la
pérdidade sangre y laincidencia de HPP severa, se necesitan mas ensayos clinicos
para confirmar la seguridad y eficacia de la aplicacion de acido tranexamico como
tratamiento de la HPP. Estos estudios deben evaluar € perfil farmacocinético y la

seguridad de este farmaco en mujeres embarazadas.

Gonzélez et al*?, en su estudio observacional, analitico, prospectivo y de
monitorizacién titulado “Uso dd acido tranexdmico como variante terapéutica en
pacientes con alto nivel de sangre digestiva que no es por varices”. Seredizb en e
Hospital Universitario "General Calixto Garcia' del servicio de urgenciade Cirugia
en e periodo de junio del 2012 a diciembre 2013. En la Habana Cuba. Fue un
estudio prospectivo, analitico, observacional, y de vigilancia postcomercializacion.
Entre los resultados que hallaron fue: 61.5% cursan con hipertension arterial y 55,8
gastritis cronica de un total de 104 pacientes que integré el estudio. Conclusion: La
eficacia del &cido tranexamico frente a la hemorragia digestiva ata no varicea
redujo de modo satisfactorio tras su administracion y € riesgo de mortalidad

disminuyd. Los investigadores demostraron que el uso del écido tranexadmico fue
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eficaz y puede utilizarse como aternativa a tratamiento temprano para frenar la
hemorragiay de este modo evitar un resangrado en este tipo de pacientes..

Bouet et al’3, @ estudio titulado ““Alta dosis de &cido tranexamico para €
tratamiento de la hemorragia postparto después del parto vagina™ que fue
desarrollado en Francia; fue un estudio controlado con todas las mujeres después
del parto vagina con HPP =800 ml se realiz6 desde enero de 2011 hasta marzo de
2012; el grupo de control incluyo alos observados desde enero de 2011 hasta agosto
de 2011, y los pacientes de casos (grupo de acido tranexamico) aquellos desde
septiembre de 2011 hasta marzo de 2012 que recibieron este farmaco. El presente
estudio incluyé a 159 mujeres. El grupo de asistencia técnica consistio en 60
mujeresy e grupo de control de 99. Este estudio no demostro que unadosis atade
este farmaco paratratar HPP (= 800 mL) después de un parto vaginal se asocie con

unadisminucion de la pérdidade sangre y e tiempo de sangrado.

Hunt B 1, & estudio titulado “Actualidad del &cido tranexamico en € tratamiento
del sangrado” un trabajo elaborado en el Reino Unido; donde refiere que hubo una
explosién de interés en la capacidad del acido tranexdmico para reducir la
morbilidad y la mortalidad en hemorragias quirdrgicas y traumaticas. Esta
claramente establecido que €l &cido tranexamico intravenoso disminuye la pérdida
de sangre en pacientes con hemorragia quirdrgica y la necesidad de transfusion.
También & autor menciona que se puede usar por via topica para reducir €
sangrado. Asi mismo su uso se esté explorando mas a fondo en grandes ensayos
pragmaticos en traumatismo craneoencefdico, HPP y hemorragia gastrointestinal
superior. Donde existen pocos efectos secundarios por € uso de acido tranexamico,
excepto cuando se administra en dosis altas donde se han observado eventos
neurol 6gi cos, posi blemente relacionados con lainterferenciadel &cido tranexamico
con losreceptores cerebralesde GABA y glicina. Sin embargo, |os estudios clinicos
sugieren que no hay una mayor eficaciaa usar unadosis mas alta, y que una dosis
de 1 g por viaintravenosa en un paciente adulto tiene una eficacia méxima, que no
aumenta con dosis mas altas. El autor hace hincapié en e ensayo de trauma

CRASH-2 claramente no mostré un aumento en los eventos tromboticos después
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de su uso en € trauma; de hecho, hubo una reduccién significativa en € infarto de
miocardio. Sin embargo, los ensayos del écido tranexamico en cirugia no han
logrado estudiar adecuadamente sus efectos sobre el riesgo de venoso posoperatorio
y la posible reducciéon de la tromboembolia arterial, y esto debe ser tema de

investigacion futura.

Camacho et al*®, e estudio titulado “ Recomendaciones internacionales para el
tratamiento médico de la hemorragia posparto” (Camacho S) desarrollado en
Colombiaque trata sobre la blsqueda de revision sistemética en las diferentes bases
de datos sobre los fundamentos para € tratamiento clinico de la HPP por ser un
cuadro de altamortalidad paralas gestantes, esfundamental que el personal de salud
éste capacitado y posea habilidades que le permita enfrentar con éxito la situacion
y mangjar con destrezalas medidas generalesy reanimacion; asi como lautilizacion
de los uterotdnicos que segun larecomendacion del estudio; €l uso de la oxitocina
se considera como un farmaco de primeralineacon unadosisde5 a10 Ul en dosis
tnica y continuando en infusién por 4-6 h. Si la respuesta clinica observada es
perturbador se opta por los farmacos de segunda y principalmente de tercera linea
gue por si misma es complicada y va acompafado ala asociacion de desgarros de
cuello uterino, €l acido tranexamico por tener efectos antififrinoliticos permite que
inhibaladegradacion del coagul o sanguineo frenando los sitiosde union delalisina
al plasminogeno. En laque 1 g IV como dosis Unica es la indicacion. El estudio
hace hincapié del ensayo al eatorizado Woman que se basa en laimportancia de los
beneficios del &cido tranexémico con su administracion temprana.

Hayley et al'®, en su estudio titulado. Acido tranexamico para HPP en € ensayo
WOMAN, desarrollado en Paris- Francia. Este estudio se realizd reclutando a
mujeres mayores de 16 afios con un diagnostico clinico de HPP (con parto vaginal
0 cesarea) en 193 hospitales de 21 paises. Las mujeres con asignacion aleatoria
recibieron 1 g de écido tranexadmico intravenoso o un placebo. El tamafio de la
muestra fue de 20060 mujeres (marzo 2010 a abril 2016), las cuales fueron
utilizadas paraevaluar € efecto del &cido tranexamico sobre €l riesgo de muerte por

HPP. A un grupo de 10036 mujeres se les aplico € &cid. Tranexamico y al otro
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grupo de 9985 muijeres € placebo. Se observé que € acid. tranexamico disminuyo
la muerte por HPP (RR = 0,81, IC del 95%: 0,65€1,00; p = 0.045), sin incremento
de complicaciones. Cuando se administré este farmaco 3 h posteriores a parto €
efecto sobre la muerte por sangrado fue alto (RR ¥4 0,69; IC del 95% 0.52-0.91; p
= 0,008), sin embargo, cuando se aplico € farmaco 3 h posteriores a parto no se
observé una reduccion en la muerte por sangrado (RR = 1.07, IC 95% 0.76-1.51; p
=0.70). Con respecto alas reacciones adversas entre e grupo del &cid. tranexamico
y € placebo reportaron que no existen diferencias significativas, solo eventos
tromboembdlicos. La administracion del &cid. tranexadmico inmediatamente
después de producido un cuadro de HPP reduce €l riesgo de muerte de la mujer y

| os ef ectos adversos son minimos.

Roy et alY’, € estudio titulado Acido tranexdmico prolonga la supervivencia
después de un control de hemorragiaen ratas, |levado acabo en el Hospital de Essen
en Alemania. Materialesy métodos: Las ratas se desangraron de formaintermitente
hasta que la presion arterial media se redujo a 25-30 mm Hg (shock severo).
Después de la induccion de choque, los animales recibieron de 0,14 a 0,15 mL de
acid. tranexamico (30 mg/kg) IV o d volumen equivalente de NaCl a 0,9%
administrado en bolo. Junto a periodo de choque, las ratas se resucitaron con la
solucion de Ringer en 30 min y se observaron durante otros 150 min a menos que
los animales murieran antes. En los animales tratados con &cid. tranexamico, €l
estudio sustenta que la supervivencia fue claramente prolongada y |os parametros
acido-base mostraron algunas diferencias en comparacion con los animales que
recibieron solo NaCl. En & modelo utilizado, la coagulacion disminuyo
ligeramente, pero no observaron un aumento de la fibrindlisis. Dado que en €
model o de choque aplicado lafibrindlisis es insignificante, el autor menciona que
el acid. tranexdmico es capaz de proporcionar proteccion contra € choque

hemorragico independi entemente de sus propiedades antifibrinoliticas.
Chunboet al 8, el estudio titulado “La eficaciay seguridad del &cido tranexamico”

gue se desarrollé en Shanghai- China; para disminuir la pérdida de sangre en

gestantes sometidas a cesarea o parto vaginal. Los autores realizaron una busqueda
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de literatura electronica en bases de datos como: PubMed, EMBASE, OVID,
Cochrane library, Scopus, Central y Clinical trial.gov paraidentificar estudios que
evaluaron el uso de acid. tranexamico en cesarea o parto vagina. Se incluyeron 25
articulos con 4747 participantes. Los datos obtenidos indicaron que €l uso de &cid.
tranexamico disminuyd la pérdida de sangre intra y posoperatoria con un volumen
total medio de sangrado de 141,25 mL (intervalo de confianzaa 95% de -186,72 a
-95,79, p <0,00001), 36,42 ml (intervalo de confianza al 95% de - 46,50 a -26,34,
p <0,00001) y 154,25 mL (intervalo de confianza a 95% de -182,04 a -126,47, p
<0,00001) en cesarea. La administracion de &cid. tranexdmico en parto vagina se
asocio con una reduccion de la pérdida de sangre intra y posoperatoria con un
volumen total medio de sangrado de 22,88 ml (intervalo de confianza a 95%: de -
50,54 a 4,77; p = 0,10), 41,24 mL (intervalo de confianza a 95%: de -55,50 a -
26,98, p <0,00001) y 84,79 mL (intervalo de confianzaa 95%: de-109,93 a-59,65,
p <0,00001). Ademés, la administracion de écid. tranexamico podriareducir latasa
de aparicion de HPPy HPP grave, y reducir €l riesgo de transfusiones de sangre. El
uso de &cid. tranexamico intravenosa para pacientes sometidos a CS fue efectivay
segura. Aunque la administracién profilactica de écid. tranexamico se asocio con
una HPP reducida.

Vogel et al?®, estudio titulado * Recomendaci 6n actualizada dela OM S sobre &cido
tranexamico intravenoso para € tratamiento de la HPP” desarrollado en Francia;
cuyo objetivo fue sobre |a base del régimen de dosificacion utilizada en €l ensayo
MUJER y donde €l grupo de desarrollo de directrices apoyo € tratamiento con
acido tranexamico en una primera aplicacion fija de 1 g (100 mg/mL) por via
intravenosa a 1 mL/min (por 10 min), con una segunda aplicacion de 1 g por via
intravenosa, si es que & sangrado continud posterior de 30 min, o s es que €
sangrado sereinici6 en las 24 h de completar la primeradosis. Estarevision incluye
solo dos ensayos en los que se compar6 e acido tranexamico con la atencion
estandar. La evidencia del ensayo WOMAN domina los hallazgos. El otro ensayo
se realizd en ocho unidades obstétricas en Franciay asigné a azar a 152 mujeres
con HPP (superior a 800 mL de sangre perdida) posterior a parto vaginal a un

tratamiento con é&cido tranexamico o placebo. Un metandisis de datos de
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participantes individuales de 40138 pacientes con hemorragia, que incluye
participantes tanto de la MUJER y ensayos CRASH-2, es un complemento
importante de los hallazgos de la revision Cochrane. En este contexto, define ala
"HPP clinicamente diagnosticada’ donde toda perdida sanguinea que comprometa
el estado hemodinamico delapaciente y especificamente en € posparto alapérdida
de 0,5 L posterior al parto vaginal o 1 L posterior a una ceséarea.

Pabinger et al?, en su estudio titulado “Acido tranexamico para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias e hiperfibrinélisis” Realizado en el Departamento Clinico
de Hematologia y Hemostaseologia, Universidad Médica de Viena, Austria, cuyo
investigd los diferentes campos de aplicacion del &cido tranexadmico
particularmente con respecto a las dosis e indicaciones basandose en una busqueda
bibliogréficay guias actuales. El estudio hace hincapié en € estudio de Cochrane
del afio 2010, en la que la aplicacién de 0,5-1g de &cid. tranexadmico disminuyo en
gran medida la pérdida de sangre y las trasfusiones de ésta resultaron ser menores
después de una cesareay parto vaginal, donde reportaron lo siguiente: que de 1760
naci mientos la administracion de &cido tranexadmico en comparacion con € placebo
resultd tener una disminucion significativa en pérdida de sangre y la frecuencia de
trasfusion alogénica (Riesgo 0,34; intervalo de confianza al 95%: 0,2-0,6 ).

Bouthor et al?*, en su estudio titulado “Acido tranexamico en cesarea hemorrégica
(TRACES) ensayo complementario farmacobi ol 6gico de rango de dosis controlado
con placebo aleatorizado: protocolo de estudio de ensayo aeatorizado™, realizado
en el Academic Hospital “Maternité Jeanne de Flandre” de Francia. Es un ensayo
controlado aleatorio ciego con el objetivo principa de determinar la superioridad
de 0,5 gy 1 g de &cido tranexdmico, en comparacion con placebo, en términos de
reduccion del 30% de la pérdida de sangre a las 6 h después cesarea hemorragica
de emergencia (HPP activa> 800 mL) y correlacionar este efecto clinico en un
modelo farmacocinético con la inhibicién de la fibrindlisis medida por una
innovadora medicion directa de plasmina con respecto a la concentracion
plasmaticade &cido tranexamico. El objetivo del estudio es determinar, dedosdosis
(unadosisestandar y unadosis baja) en comparacion con el placebo, ladosis optima

y minima de un bolo Unico de acido tranexamico administrado por viaintravenosa
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para disminuir la pérdida de sangre durante una cesarea hemorragica. Calcularon
un tamafio de muestra de 342 sujetos (114 por grupo), sobre labase de ladiferencia
esperada de una reduccion del 30% de la pérdida de sangre del grupo con 0.5 g de
acid. tranexamico (dosis baja) en comparacion con el grupo que recibi6 e placebo,
de los cuales 144 pacientes se incluyeron a ciegas en la farmacoterapia subestudio
biolégico. El ensayo TRACES proporciond los primeros datos farmacocinéticos
para determinar la dosis Optima de acido tranexamico para disminuir €l sangrado e
inhibir la fibrindlisis de la cesarea hemorragica. Concluyeron gque se necesita un
estudio de rango de dosis paralaevaluacion de ladosis éptimade &cid. tranexamico
y e momento terapéutico No se conoce la dosis minima efectiva de acid.
tranexamico. En cirugia cardiaca mayor, la dosis de 4 g de &cid. tranexamico y
luego unainfusion sin interrupcion de 1 g/h, esladosis terapéutica eficaz conocida.
Sin embargo, mencionan que, en e trauma, como en lacirugiamayor, lafibrindlisis
€S una parte esperada de la coagulopatia. En la HPP asociada a cesarea, aungue la
fibrindlisis aparece precozmente y es constante, su intensidad es variable y la
mayoria de la HPP se detiene después del primer paso de mango. Asi mismo
sostienen una hipétesis de que una dosis de 0,5 g es suficiente para inhibir la
actividad fibrinolitica mas comun en |a cesdrea hemorragica, mientras que parte de
lafibrindlisis asociadaalacesareaestan intensaqueni 0,5 g ni 1 g seran suficientes
parainhibir el proceso coagulopético. No seleccionaron ladosis mas dtade 4 gy
la infusion continda debido a los efectos secundarios menores observados en el
ensayo EXADELI La dosis de acido. tranexamico de 2 g inhibié la fibrindlisis
después del minuto 30 en los pacientes tratados en € ensayo EXADELI. Las
concentraciones de écido. tranexamico de 1 g o 10 mg/kg se utilizan habitual mente
de forma profiléactica antes de la cesarea, pero ain no se ha probado como
tratamiento en una cesarea hemorragica que sangra activamente. Debido a lafalta
de datos sobre dosis més bagjas y farmacocinética del acid. tranexamico deben

realizarse futuros estudios.
L otta et al?, en su estudio titulado “Dosis alta versus dosis baja de oxitocina para

la estimulacién del trabajo de parto un ensayo controlado aleatorizado”, realizado

enlaUniversidad de Gothernburg en Suecia. Determinaron el efecto delaoxitocina
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en dosis adta y dosis bagja en la tasa de cesareas. Para €llo, se reaiz6 un ensayo
controlado aleatorio, doble ciego, paralelo, multicéntrico en seis salas de parto en
Suecia. Su muestrafue las mujeres nuliparas sanas atérmino con presentacion fetal
cefalicaunica, inicio del trabajo de parto espontaneo, retraso confirmado del trabajo
de parto y con presentacion de rotura de membranas (n = 1351), las gestantes se
asignaron al azar para la estimulacion del trabajo de parto con dosis ata (6,6
mU/min) o dosis baja (3,3 mU/min) e infusion de oxitocina. Se incluyeron 1295
mujeres en el andlisis deintencion (dosisaltan = 647; dosisbgjan = 648). Las
tasas de cesarea no difirieron entre los grupos (12,4% y 12,3%, intervalo de
confianzadel 95%: de—3,7 a 3,8). Las mujeres con atas dosis de oxitocinatuvieron
partos més cortos (-23,4 min); mas taguisistole uterina (43,2% frente a
33,5%); tasas de partos vaginales instrumentales fueron similares debido
al sufrimiento fetal (43,8% frente a 22,7%) y menos debido alafaltade progresion
(39,6% frente a 58,8%). No hubo diferencias en los resultados neonatales. El
estudio no pudo confirmar los resultados de dos revisiones sistematicas que
indicaron, con evidencia débil, que el uso de oxitocina en dosis altas se asocio con
una menor frecuencia de ceséreas. Los investigadores no reportaron ventajas para
el uso rutinario de oxitocinaen dosis altas en el tratamiento del retraso en € trabgjo
de parto y recomendaron un régimen de oxitocinaen dosis bajas para evitar eventos

innecesarios de taquisistole y sufrimiento fetal.

Shakur et al?, en su estudio titulado ““Acido tranexamico en e parto” elaborado
en e Departamento de Salud de Medicina Tropical en Reino Unido. Refieren que
el &cido tranexamico puede reducir el sangrado a inhibir la descomposicion de los
coagulos sanguineos. Asi mismo refiere que es rentable y estable al calor con una
larga vida atil. Menciona que en el ensayo WOMAN, “El &cido tranexamico redujo
las muertes por hemorragia sin un aumento de los eventos tromboembdlicos,
refiriendo que cuando maés temprano es la administracion, como dentro de las 3h
luego del parto la eficacia del &cido tranexamico es mucho mayor (Riesgo = 0,69;
Intervalo de confianzaa 95% de 0,52 a0,91).

Ahi mismo menciona que la OMS hace unareferencia a que las gestantes con HPP

reciban “1 g de acido tranexamico por via endovenosa inmediatamente sea posible
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luego de su parto, y si @ sangrado continla, luego de 30 min agregar otra dosis,
reiniciando ésta dentro de las 24 h desde que se administré la primera dosis”. La
HPP es letal parala mujer si inmediatamente no se instala una terapéutica eficaz y
laevidenciadel estudio indica que la administracion del &cido tranexamico es mas
eficaz, s se administratempranamente preferentemente dentro delas3 h deiniciada
el cuadro de HPP. También menciona que los préximos estudios deberian buscar

otras vias de administracion del acido tranexamico, asi como Su uso.

Wu et al?*, en su estudio titulado *“Efecto de laadministracion de écido tranexamico
sobre la coagulopatia traumética aguda en ratas con politraumatismo y
hemorragia”. El estudio refiere que unadosis de &cido tranexamico antesdel trauma
en un modelo de rata retrasa significativamente la aparicion de coagulopatia
trauméti ca aguda aumentando €l tiempo de protrombina. Por o que lareanimacion
traumatol 6gica con acido tranexamico no puede corregir lacoagulopatiatraumatica
aguda sistémica establecida mas bien puede mejorar |os resultados generales de la
reanimacion mediante la atenuacion de lesion pulmonar aguda. El é&cido
tranexamico aplicado antes a trauma reduce la fibrindlisis en € sitio de lalesion
tisular y circulatoria retrasando e desarrollo de coagulopatia independiente de la
reduccion del fibrindgeno. Estos hallazgos destacan la importancia de la
administracion temprana de &cido tranexamico en trauma y sugieren que a una
mayor optimizacion de los protocol os de dosificacion en trauma para explotar los
diversos sitios y modos de accion dd &cido tranexdmico puede mejorar los
resultados de |os pacientes.

Xin Han et al?®, estudio titulado “La eficaciay seguridad de la carbetocina parala
prevencion de la HPP en mujeres sometidas a parto vaginal en comparacion con la
oxitocina”. Se realizaron una busgueda bibliogréfica sistémica de todos trabajos
publicados hasta el afio 2018 en las bases de datos de PubMed, Cochrane Library y
Embase. Los ensayos controlados aleatorios con una medida de resultado de
pérdidade sangre = 0,5 L fueron elegibles si compararon carbetocina con oxitocina
para prevenir la HPP durante |la tercera etapa del trabgjo de parto en gestantes con

parto vaginal. Este metandlisis de 5 ensayos control ados al eatorios (30 314 mujeres)
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mostré que e efecto de la carbetocinay oxitocina en la pérdida de sangre (mayores
a0,50 1 L) en gestantes con parto vaginal fue similar (p>0,05). El estudio mostré
que carbetocina y la oxitocina son eficaces y seguras y podrian utilizarse para

prevenir la HPP en gestantes con parto vaginal.

Arredondo D%, n su estudio titulado “Alteraciones Hematologicas en ratas
Sprague Dawley expuestas a diferentes concentraciones de AICI3”. Evalud las
ateraciones hematol dgicas de las ratas hembras a dosis 0-40 mg/kg de AICls. El
autor mencionaque el zinc es un elemento que se encuentraen lasangre, y tiene un
papel preponderante en € mecanismo de la hemostasia donde en una activacion
plaguetaria este minera es liberado en € plasma. No se encontraron diferencias
significativas en € perfil hematologico en las diferentes concentraciones de zinc
utilizadas (p>0,05). Asi mismo, se menciona que los neutrdfilos cumplen un papel
importante en la defensa del organismo contra agentes extranos.

Sentilhes et al %7, en su estudio titulado “Acido tranexamico para prevenir la HPP
después de un parto por cesarea”, este estudio utilizé € protocolo de estudio de
TRAAP, desarrollado en Francia, se utilizaron dos grupos paralelos que incluyen
4524 mujeres con partos por cesareaantes o durante el trabajo de parto, aun término
>34 semanas. El tratamiento (ya sea écido tranexamico 1 g o placebo) se administré
por via intravenosa inmediatamente después del nacimiento. Todas las mujeres
recibieron un agente uterotoni co profiléctico. El resultado primario fuelaincidencia
de HPP, definida por l1a pérdidade sangre mayor a1 L o unatransfusién de glébulos
rojos antes del dia 2 del posparto. Este estudio tuvo un poder del 80% para mostrar
una reduccion del 20% en la incidencia de HPP, de 15,0 a 12,0%. El &cido
tranexamico fue catalogado como un farmaco facil de aplicar y de bajo costo que
podria ser agregado a manegjo de rutina de los partos por cesarea en las saas de
parto, € é&cido tranexamico es un candidato prometedor para prevenir la HPP
después del parto. Este gran ensayo tuvo un poder estadistico adecuado y busco
determinar si los beneficios del uso profilactico de rutina de &cido tranexamico

después del parto y por cesareay estos superaron significativamente sus riesgos.
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Yimeng et al?®, e estudio titulado “Acido tranexamico para la prevencion de la
HPP en e parto vaginal”’, desarrollado en la Universidad de Jiaotong de Shanghai
en China, demostré que el &cido tranexamico puede disminuir la pérdida de sangre
y laincidencia de laHPP durante | as cesareas. Compararon laeficaciaclinicadela
aplicacion de &cido tranexamico en partos vaginales con articulos publicados
recientemente. Se seleccionaron articulos publicados hasta noviembre 2019 en
PubMed, Cochrane Library, Embase y Chinese CNKI (base de datos china) y
Wanfang hasta noviembre de 2019.Se seleccionaron los ensayos controlados
aleatorios entre los grupos de é&cido tranexdmico y control. Los estudios
incorporaron cuatro estudios que incluyeron a 4579 pacientes. Las gestantes
tratadas con acido tranexamico mostraron una disminucion en la pérdida total de
sangre (p = 0,009), una menor pérdida de sangre posoperatoria (p <0,00001), un
nimero reducido de HPP (p = 0,02). Sin embargo, la aparicién de nauseas y/o
vomitos es mayor en € grupo de AT (la incidencia de nauseas o vémitos [P
<0,00001], nauseas [P <0,00001] y vomitos [P <0,00001]). La aplicacion de acido
tranexamico mostré una bajatasade aparicion de HPPy un aumento en laaparicion
de efectos secundarios como mareos o fotopsia, pero una mayor incidencia de

vOmitos y nausesas.

Homa et al?®, estudio titulado ““Uso dptimo del &cido tranexamico intravenoso para
la prevencion de hemorragias en mujeres embarazadas™” desarrollado en € en la
Division de Patologiay Medicina de Laboratorio del Hospital de Washington D.C;
tuvo como objetivo determinar la dosis éptima de &cido tranexamico necesaria para
prevenir la HPP. Se utilizaron en 30 mujeres embarazadas que se sometieron a
cesdrea programada en un estudio abierto de rango de dosis. Los sujetos se
dividieron en 3 cohortes que recibieron 5, 10 o 15 mg/kg (méximo, 1000 mg) de
acido tranexamico intravenoso en e pinzamiento del cordén umbilical. Loscriterios
deinclusion fueron >34 semanas de gestacion y funcion renal normal. Los criterios
de valoracion principales fueron los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos.
Lamediana de |a pérdida de sangre estimada para |las cohortes que recibieron 5, 10
0 15 mg/kg de acido tranexamico fue de 750, 750 y 700 mL, respectivamente. La

generacion de trombina plasmética no aumento con concentraciones mas atas de
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&cido tranexamico. Los cambios del dimero D desde €l inicio no fueron diferentes
entre |las cohortes. Las concentraciones de &cido tranexamico en la leche materna
fueron del 1% o menos que las concentraciones plasmaticas de la madre. Este
estudio propuso que una dosis Optima de 600 mg deberia utilizarse en futuros
estudios parademostrar la eficacia del &cido tranexamico paraprevenir laHPP. Asi
mismo, se menciona que el uso de acido tranexamico antes de |os partos vaginales
y por cesarea reduce la cantidad de pérdida de sangre posparto y debe utilizarse en

gestantes que pueden presentar un mayor riesgo de hemorragia.

NACIONALES.

Indacochea et al®®, estudio sobre “Evaluacion farmacoecondmica con
modelizacion comparando 2 esguemas terapéuticos con carbetocina y oxitocina
para la prevencion de la HPP por cesarea (Lima- Per()”, El estudio utilizé €
metaanalisis de Cochrane donde se comparé €l uso de la carbetocina versus
oxitocinaen la prevencion de la HPP en cesarea (The Cochrane Library, 2012). En
este estudio los investigadores elaboraron un arbol de decisiones asi mismo hubo
bibliografia adicional, de la DIGEMID-MINSA fueron extraidos |os costos de los
medicamentos que se basaron en un Kit de clave roja del ESSALUD 2014 (guia
para € mango de hemorragia en € embarazo y postparto), mediante €elo
determinaron los insumos requeridos para enfrentar una HPP. Mostrandose que la

aplicacion de carbetocina en las gestantes reduce el uso de uterotonicos.

Vidal AS™, en su estudio titulado “Efectividad del uso del &cido tranexdmico en
cirugia cardiaca con circulacion extracorpea” su objetivo fue disminuir las
necesidades de trasfusiones sanguineas; Los investigadores realizaron unarevision
sistematica de investigaciones publicadas y las seleccionaron utilizando € método
PICO y plantillas CASPE, asi mismo, se validaron mediante una tabla resumen y
aplicando las plantillas GRADE. Los articul os publicados fueron de diversos paises
del mundo y se incluyeron estudios experimentales, revisiones sisteméticas y de
cohortes. El 80% fue reaizado en pacientes adultos y 20% en pediatricos. Los
autores encontraron que el 100% de las investigaciones sugieren que la

administracion del acido tranexamico proporciona una gran disposicion a controlar
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hemorragia con la clara disminucion de ésta y que este farmaco es efectivo y
disminuye las pérdidas de sangre, lo cua reduce las transfusiones sanguineas
durante & postparto.

Jestis HV*, en su trabagjo titulado “Atonia uterina post cesarea en gestante con
preeclampsia severa en el Hospita nivel 11 Junin 2017”. En este estudio se reaiz6
larevision de caso y se determinG € tratamiento mas adecuado de acuerdo a guias
y protocolos actuales, fue un estudio con enfoque cualitativo donde el autor detalla
una serie de indicaciones a redlizarse frente a diagndstico de un posible shock
hipovolémico, sefialando en su prescripcion unagammade medidas y entre ellas se
tienea usode1g 1V de &cido tranexamico durante 30 min, seguido por laaplicacion
de 500 mg IV del mismo farmaco cada 8 h. Este es uno de los primeros estudios en
nuestro pais donde se aplicd este farmaco de evitar complicaciones después del
parto, si bien es cierto este estudio tuvo complicaciones debido ala preclamsia del
paciente, futuros estudios deberian realizarse a fin de esclarecer e efecto del &cido

tranexamico durante la HPP.

REGIONALES.

Inga ZC, Villa PC,, su estudio sobre & “Manejo activo del alumbramiento y
prevencion de hemorragias en parturientas adolescentes en el Centro de Salud San
Juan Bautista™”; En este estudio Ilevado a cabo en nuestra Ciudad, consideraron ala
oxitocina como parte de la prescripciéon farmacolégica en € mango activo y
prevencion de las hemorragias post parto utilizada segin la normativa del
Ministerio de Salud y esta puede ser utilizada con otros oxitécicos bao

monitorizacion estricta.

Rojas JR**, evaluaron € efecto oxitdcico del extracto hidroal cohdlico de las flores
Spartium junceum (retama) en Utero de cobayos hembras, en un modelo in vitro de
Salleh. Se utilizaron concentraciones del extracto de 0,5; 1,0; 2 mg/mL, oxitocina
y un control (sin tratamiento). La concentracion de 0,5 mg/mL presenté el mayor
nimero de contracciones (71,4%) en comparacion con la oxitocina y las
concentraciones del extracto de 1y 2 mg/mL; sin embargo, altura de contracciones

uterinas fue mayor en las cobayas, alas cuales se les administrd oxitocina.
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2.2. BASESTEORICAS
2.2.1. ACIDO TRANEXAMICO: Es un compuesto antifrinolitico con un

potente efecto inhibidor competitivo sobre la activacion de lafibrolisina.*

@) OH

HaN
Figura 1l ; Estructura quimica del acido tranexamico®

2.2.1.1. Mecanismo accion del acido tranexamico (AT)

En e afio de 1953, € (AEAC) un derivado sintético que responde a un aminoécido
lisina de nombre; &cido epsildn-aminocaproico, donde su fortaleza es inhibir al
plasmindgeno. Y por consiguiente a mediados de los afios sesenta, descubrieron
gue un agente similar, de un peso molecular de 157 Dallamado acido tranexamico
(acido trasn-4-aminometil ciclohexacarboxilico o AT), teniaunamejor toleranciay
un efecto al menos 7 veces mas eficaz que el AEAC, eninhibir el plasmindgeno.43®

El &cido tranexamico posee un elevado efecto antifibrinolitico local y sistémico, lo
gue provoca una reduccién de la activacion del plasmindgeno a plasmina causando
inhibicién de la degradacion de fibrina favoreciendo la hemostasia secundaria. La
formacion de coagulo con una red de fibrina anormal es uno de los mayores
trastornos de coagulacion, esto se debe a un retardo en la generacion de trombina,
lo que setraduce en lainhibicion reversibley competitivade los receptoresdelisina
en las moléculas de PLG24, frenando la union de éste alafibrina.

Existe un estudio de Hvas et a, donde sefiala que e acido tranexamico es un
antifrinolitico de amplia fluidez que se acumula en los tejidos y se difunde
rapidamente a fluido articular y la membrana sinovia, donde alcanza
concentraciones similares a plasma. Por sus caracteristicas plasméticas facilmente

atraviesa y se excreta mediante la leche materna, cabe sefialar en concentraciones
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100 veces menores que en el suero. No se conoce la teratogenicidad en estudios de
evidencia cientifica. Como la terapéutica esta basada en bajas concentraciones (5 a
10 m/L), la unién a proteinas plasmaticas es minima (3%), eso quiere decir que
existe una afinidad por €l plasmindgeno. Frecuentemente la excrecion es por via
renal, que muchas veces ocasiona un deterioro de dicha funcion incrementando su
vida media, permitiendo balancear la dosis utilizada en casos de cuadros de

insuficienciarena grave.}*%

El acido tranexamico se administra por viaoral, EV o topica. Laformaoral, esde
dosisde 1 a 1,5 gramos de acuerdo a peso corporal de 3 a4 veces a dia, no debe
ser superar los 4 gramos/dia. En una cirugia, ladosisinicial debera ser endovenoso
administrada antes de iniciar. Sin embargo, s se optara por via oral ésta debera
administrarse 2h antes de la cirugia. También éstalaviatdpicaen la se aplicacoémo
enjuague bucal, se usa una solucion acuosa de 10 mL al 5%, equivalente a 0,5
gramos.>%’

Sin embargo, la via elegida en casos de emergencia se opta por la via endovenosa
con una dosis de 0,5 a 1 gramo (10 mg/kg de peso corporal). Teniendo mucha
cautelaen laadministracion por |o que evitar que seamuy rapido pudiendo provocar
hipotension, mareos por lo tanto se recomienda no administrar e AT a un ritmo
mayor de 100 mg/minuto.3’

Normalmente e &cido tranexamico es bien tolerado, con reacciones adversas
propias de su natural eza que cursan con mol estias gastrointestinales, como nauseas
y diarrea muchas veces reportandose leves. Sin embargo, los estudios también
sefidlan que dosi s altas de acido tranexamico pueden cursar eventos adversos graves

e infrecuentes tales como trombosis, insuficiencia renal y convulsiones.®

Durante € periodo postparto la complicacién més delicada es la hemorragia
materna, principal consecuencia de la mortalidad materna a nivel mundial. En los
paises de mayor orbe la HPP ha sido responsable del 25-30% de las muertes
maternas, poniendo en riesgo la vida de lamujer, 1o cua es equivalente 1 muerte
por cada 1000 nacimientos vivos. Por ello, laHPP esla principa causa de muerte
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materna en los paises del tercer mundo y la tercera causa de muerte en los paises
del primer mundo.®

En e descubrimiento de innovadoras pautas agquellas que brinden una mayor
seguridad y eficacia, es que se ha iniciado a estudiar nuevas formulaciones orales,
con cambios en laliberacion medicamentosa. Esto dapie alainvestigacion de otras
mol éculas mucho més especificas que interactien con |os sistemas de coagulacién
y procesos de fibrindlisis.®®

En otro estudio de cohorte de Lindoff et al., con una poblacion de 2.102 gestantes,
donde 256 que sufrian trastornos de coagulacion fueron tratadas con é&cido
tranexamico por 46 dias evidenciandose un descenso en € riesgo trombogénico.*

En una reciente revision sistematica de la revista Cochrane afiadio que e é&cido
tranexdmico, es una sustancia segura que no genera eventos graves, reduce

hemorragia durante las cirugias.

Asi mismo en el estudio de metaanalisis de Ker et a., donde a 13.273 sujetos que
aleatoriamente recibieron &cido tranexamico o placebo, esto dentro de las 3 horas
siguientes a traumatismo que origind su entrada se aplico € protocolo (estudio
CRASH-2), la mortalidad total incluyendo episodios de enfermedad
tromboembolitica fue disminuido entre aquellos que recibieron &cido tranexamico
acomparacion de |os que recibieron placebo.*

También cabe mencionar algunas contraindicaciones absolutas para la

administracion del &cido tranexamico:3°

1) Enfermedad tromboticavenosao arterial aguda.

2) Enfermedad a nivel tracto urinario superior que cursa con hematuria
macroscopica.

3) Hemorragia subaracnoidea con excepcién del tratamiento “ultra precoz”
con &cido tranexamico previo a la intervencion neuroquirdargica del
aneurisma.

4) Aplicacién de concentrados complejo protrombina en dosis altay repetida
(que contengafactores |1, IX y X principalmente no activados, asi como €
Factor VI activado; e antigeno del Factor V1II coagulante).
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Seguin estudios €l uso del &cido tranexamico en el campo de la Obstetricia no ha
reportado efectos trascendental es del etéreos incluso con trastornos de coagulacion
congénitos incluso severos como la enfermedad de von Willebrand tipo 3.3

Las investigaciones no evidencian pruebas de teratogenicidad o de otros efectos
secundarios tanto en la mujer como € feto que hayan sido evidenciados
epidemiol 6gicamente, concluyendo que por el momento no habria contraindicacion
alguna para su uso durante el embarazo en caso de existir hemorragias.®®
Unadelas principal es causas de mortalidad maternaen el mundo como bien se sabe
eslahemorragia posparto, considerandose letal en lavidade unamujer dado que e
12% de | as sobrevivientes estan propensas a una anemia severa subsecuente.*

La produccién de fibrina por efecto de las vias de la coagulacion, y anticoagul antes

causa unahemostasialo que originaun equilibrio entre acciones procoagul antes.*

Asi mismo lafibrindlisis es un proceso anticoagulante que se gjercen mediante los
inhibidores de la coagulacion, de las cuales las mas destacadas son € sistema
proteina C- proteina S, laantitrombinay el inhibidor de laviadel factor tisular que
destruyen alafibrina formada por la activacion de la plasmina. Cuando se presenta
alteraciones sistémicas en e mecanismo hemostatico dan lugar a un deterioro
segmentario en e arbol vascular contribuyendo a trombosis locales dando pie ala
existencia de un denominado “fenotipo trombatico focal” asociado con la pérdida
de funciones anticoagulantes en la circul acion sistémica.?’

Seglin Loic Sentilhes et d.,%’. La HPP es una de las causas mas importantes de
muerte maternay morbilidad materna grave después del parto. Areas cubiertas: El
acido tranexamico, un agente antifibrinolitico, reduce lamortalidad relacionadacon
hemorragias en mujeres con HPP, especialmente cuando se administra poco
después del parto, por lo que se recomienda en esta situaciéon (1 g por via
intravenosa con una segunda dosis de 1 g si continda la hemorragia), incluso en
paises de altos ingresos donde la magnitud del efecto del tranexamico es incierta.®®
Segin € grupo de estudios Traap2®! El &cido tranexdmico, es un agente
antifibrinolitico que bloguea los sitios de union de la lisina en las moléculas de

plasmindgeno, reduce la mortalidad relacionada con el sangrado en mujeres con
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HPP, especidmente si se administra poco después del parto. Segin los ensayos
controlados al eatoriosinformados hasta ahora parala prevencion de laHPP después
de un parto por cesarea (n = 16), las mujeres que recibieron &cido tranexamico
tuvieron una pérdida de sangre posparto significativamente menor y ningun
aumento de los efectos adversos graves. Sin embargo, estos fueron principal mente
estudios pequefios de un solo centro que tenian fallas metodol 6gi cas fundamental es.
Se necesitan ensayos control ados al eatorios multicéntricos con e poder estadistico
adecuado para demostrar su valor de manera persuasiva antes de que € é&cido
tranexamico entre en uso generalizado parala prevencion de la HPP después de un

parto por cesarea.!

2.2.2.0XITOCINA: Es un oxitocico, polipéptido de 9 aminoacidos, que se produce en
los nucleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo y se secreta en forma

pulsétil haciala circulacion sanguinea.®®

Leu
o CHs Pro
NH 3\ Cys/s
GIy ; S N 3

H,N

Figura 2: Estructura Quimica de la Oxitocina *°

2.2.2.1. Mecanismo de accion dela oxitocina
La oxitocina se caracteriza por ser una hormona neurohipofisiaria que es secretada

en € hipotdamo exactamente en e nlcleo supradptico y paraventricular y es
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2.2.23.

2224,

2.2.3.

almacenada en la glandula pituitaria de su 16bulo posterior. Su principio radica a
nivel hipotalamico, como también se puede encontrar en tgjidos periféricos como
la retina, médula suprarrenal, timo, adipocitos pancredticos, placenta, amnios,
cuerpo | (teo, testiculos y corazon.?®
Biosintesis
Se almacenayy libera en los grénul os secretores en la neurohipdéfisis y se sintetiza
en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotalamo. La induccion de la
secrecion se debe aestimul os sensitivos provenientes del cuello uterinoy lavagina
asi mismo la estimulacion de las glandulas mamarias también estimula la
secrecion de oxitocina mientras que la relaxina ovérica es inhibidora.*
Quimicay Farmacocinética
Se componede un anillo dedisulfuro de seisaminoacidosy es un péptido de nueve
aminoécidos con una cola de tres miembros que contienen la porcion
carboxiloterminal. Haciendo una comparacion la oxitocina y la vasopresina solo

difieren 2 aminoéacidos.®!

Absor cion, metabolismo y excrecion
Laoxitocinaes catabolizada en € higado y rifiones. vidamediade 5 — 12 minutos.
Durante e embarazo aumenta 10 veces la concentracion de la aminopeptidasa,

oxitocinosaen €l plasma, que degradala oxitocinay la ADH.*?

Hemorragia postparto

A nivel mundia se han reportado cerca de 530 000 muertes maternas anuales, de
la cuales un 25% son a consecuencialetal de una HPP. A nivel mundial |as cifras
estadisticas refieren que cerca de 140 000 mujeres falecen anualmente (26,5%
por mortalidad materna en e mundo), en términos sencillos, esto indica que una
muijer fallece cada cuatro min a consecuencia de una HPP. Asi mismo se destaca
que de 70 a 75 % de lamortalidad materna es debida ala HPP.*®

Durante e periodo postparto la complicacion més delicada es la hemorragia
materna, principal consecuencia de lamortalidad maternaanivel mundial. En los
paises de mayor orbe la HPP ha sido responsable del 25-30% de las muertes
maternas, poniendo en riesgo lavida de lamujer, lo cual es equivalente 1 muerte
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por cada 1000 nacimientos vivos. Por ello, laHPP eslaprincipa causade muerte
materna en |os paises del tercer mundo y la tercera causa de muerte en los paises
del primer mundo*4+42,

En el 2015, laOMS ha priorizado reducir un 75% la mortalidad materna durante
este nuevo milenio, enfatizando y enfocando su atencién esencialmente en la
prevencion y tratamiento en aguellos lugares de menores recursos. *#

Dentro del sistema de salud & problema de salud publica con més aristas mortales,
es lamortalidad materna por |o que merece una atencion fundamental prioritaria,
gue a su vez permite observar como indicador de la desigualdad que existe en €l
ambito laboral, educativo, social y por supuesto lainequidad de género.*

En nuestro pais las hemorragias lideran las muertes maternas y la morbilidad
extrema, “la razon de muerte materna evoluciono de 251 en el afio 1990, 140 en
el afio 2000, 114 en & afio 2005, 92 en € afio 2010y 68 en € afio 2015.%°

El concepto de HPP se traduce en dos escenarios en un parto viavaginal lapérdida
sanguinea oscila superior a 500 mL y un parto via ata o cesarea a 1.000 mL.
Cuando esta emergencia sucede entre las primeras 24 horas tras € parto es
catalogada como una hemorragia postparto precoz. Usualmente las causas para
dicho evento delicado son: traumas, laceraciones, principalmente por atonia
uterina, retencion de restos placentarios y ateraciones de la coagulacion, siendo
la mas mortal la atonia. Clinicamente se hace e descarte de la causa e
inmediatamente se aborda un tratamiento tenaz y manejo expectante abarcando
principales medidas generales de soporte vital. Felizmente, es potencialmente
evitable en la gran mayoria de los casos si se dirige una adecuada estrategia de
prevencion activa y sistemética en la fase de alumbramiento de todos los

partos.3337

Bouthors y colaboradores refiere que la HPP es la principal causa de muerte
materna en todo e mundo. El &acido tranexamico (TA), un farmaco
antifibrinolitico, reduce € sangrado y la necesidad de transfusiones en cirugias
mayores y traumatismos. En la HPP en curso después de un parto vaginal, una

dosis adta de TA reduce e volumen y la duracion de la HPP, asi como la
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morbilidad materna, mientras que se inhibe la fibrindlisis temprana. En un gran
ensayo internacional, unadosis Unicade AT redujo lamortalidad por hemorragia,
pero no latasa de histerectomia. Las dosis terapéuticas de TA varian de 2,5 a 100
mg/kg y se observan convulsiones, alteraciones visuales y nauseas con las dosis
mas altas. Aln no se ha determinado la eficaciade la AT y ladosis éptimaen la
cesarea hemorrégica (CS).#
Asi mismo Calle® La hemorragia postparto se sitlia como la principal causa de
muerte materna en el mundo. En nuestro pais la hemorragia postparto ocasiona el
23% de la mortalidad materna. Existen multiples definiciones de la hemorragia
postparto; generalmente se conoce como una pérdida de sangre de al menos 500
ml. en un parto vagina y 1000 ml. en una cesérea. Las principales causas de la
hemorragia postparto son la atonia uterina, alteraciones placentarias, €l
traumatismo genital y las alteraciones en la coagulacion. Existen una serie de
factores deriesgo identificados que aumentalaprobabilidad delamujer parasufrir
una hemorragia postparto. El tratamiento incluye medidas de soporte vita y
actuaciones encaminadas ala deteccion y resolucion de la causade lahemorragia.
El tratamiento etiolégico de la hemorragia postparto se realiza de forma
escalonada desde |as medidas no invasivas, hasta €l tratamiento quirdrgico como
dltima opcion.®’
2.2.3.1 Etiologia

En el afan de buscar nuevas estrategias que ofrezcan unamayor seguridad y eficacia

medi camentosa urge tener conocimientos mas precisos sobre 10s mecanismos que

impida la excesiva pérdida de sangre como la interaccion con los sistemas de

coagulacion y fibrindlisis, tolerabilidad, ef ectos secundarios, contraindicaciones en

especial del &cido tranexamico. El flujo sanguineo al final del embarazo oscila en

800 - 1000 ml/minuto, lo cual cuaquier ateracion permite facilmente establecer un

diagnéstico de shock hipovol émico. 34

2.2.3.2 Causas dela hemorragia postparto®

a) Atoniauterina

Es una causamuy frecuente que responde aun 80-90% de |las hemorragias posparto,

donde los principal es factores de riesgo habituales son:
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2.24.

- Agotamiento muscular (por parto excesivamente prolongado, rapido y/o gran
multiparidad).

- Sobredistension  uterina  (por gestacion mdaltiple, hidramnios o feto
macrosoma).

- Corioamnionitis (fiebre, RPM prolongada).

Es necesario precisar o siguiente: “Un Utero vacio y contraido no sangra™

b) Retencion detejido placentario y/o coagulos®
El acretismo placentario no es muy frecuente, sin embargo se registra
drededor de (1/2.500 partos) que con € correr de los afios ha ido
incrementandose. Luego del periodo de expulsion inmediatamente deberia
darse en un tiempo de 30 min & periodo de alumbramiento, es decir la
expulsion delaplacenta, al no ser asi lamentablemente se podria estar frente
a un cuadro de placenta adherente por una implantacion anormal de la
misma, que a mayor nimero de cicatrices uterinas y esto sumado a la
existencia de placenta previa se traduce a un aumento de las probabilidades
de éste cuadro siendo las més frecuentes | as siguientes: **°

Placenta acreta

Placentaincreta.

Placenta Percreta.

La edad materna avanzada, la miomatosis uterina'y €l hecho de haber sufrido una
HPP en un embarazo anterior hacen de ello factores de riesgo importantes lo que
lleva a tener precaucién en un cuadro de HPP, pero no hay que olvidar que hasta
2/3 de las HPP ocurren en mujeres sin ninguin factor de riesgo.®

Manegjoinicial delahemorragia post parto

Frente a un evento de HPP es vital una actuacién inmediata y secuencial. Se debe
contar con un plan de accidon previamente establecido y que resulte familiar a
persona de salud. El profesional obstetra tiene la competenciade identificar si una
determinada maniobra para la correccion de la hemorragia es exitosa o por €
contrario insuficiente, de este modo se procura que la demora en la aplicacion de
medidas sucesivas sea la minima posible. Asi mismo debe coordinarse ayuda
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2.25.

multidisciplinaria (médico, obstetra) en caso de no poder controlar la hemorragia
con medidas generales. La conducta inicial ha de centrarse en mantener y/o
recuperar la estabilidad hemodinamica de la paciente. Para ello ha de instaurarse
fluidoterapia agresiva con solucion de cloruro de sodio a razén 3:1 (300 cc de
reposicion por cada 100 perdidos).®
Normalmente se considera una transfusion sanguinea cuando se tiene una pérdida
entre 1 a 2 litros aproximadamente de sangre. En este contexto s se decidiera
administrar 5 6 méas concentrados de hematies, ademas se debe agregar plasma
fresco congelado con € afan de reducir € impacto de la coagulopatia dilucional.
Asi mismo se deberd administrar concentracién de plaguetas, tener en cuenta si €l
recuento de plaquetas disminuyera o estén por debajo de 20.000 estariamos frente
auna disfuncion plaquetaria.®’

La concentracion de hematies hace que se incremente e hematocrito
aproximadamente en un 3% y 6 concentrados de plaguetas hacen un incremento de
30.000/ microL en e recuento. La monitorizacion de los signos vitales es
fundamental cada 30 minutos en todo este tiempo (pulso, frecuencia respiratoria,
presion arterial, saturacion de O2). Cuando se estd seguro que la hemoglobina se
restaur6 a =8 gr/dl (hematocrito =21%), puede ser indicativo suspensién de la
transfusion asi como una vez alcanzada una recuento plaguetario =50.000, o
tiempos de coagulacion (TP y TTPa) normales. Si no se logrard mantener una
saturacion de oxigeno superior a 92%, se debera agregar oxigenoterapia de soporte
con mascarilla. Y colocar alavez unasondaurinariacon latriple funcion con € fin
de favorecer la contraccion uterina (por al vaciado vesical), €l control de diuresis
es importante mantener un volumen diurético 230 ml/hora. Se debe considerar
conforme se hace e mango hemodinamico, habra que indagar y hallar la causa

exacta de la hemorragia para aplicar con mas éxito |a terapéutica. 34!

Tratamiento etiol6gico de la hemorragia post-parto precoz

El Mangjo y € tratamiento de la hemorragia postparto debe ser tratado de manera
multidisciplinariay en equipo por profesionales de la Salud; Es fundamental que se
garantice |la estabilidad hemodinamica de la mujer paralograrlo se debera recurrir
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alaadministracion de cloruro de sodio achorro arazon de 3:1 (300 cc de reposicion
por cada 100 perdidos).36:37:38:42

Walfish M, hace hincapié sobre €l apoyo del profesiona que maneja la anestesia
quién debe conseguir latotal relgjacion del tero, que en muchos casos es necesario
utilizar los gases anestésicos volétiles como halotano o enflurano, que son muy
buenos Uterorel gjantes. Inmediatamente tras, se administra un agente Utero-tonico
(oxitocina) para inducir la contraccion miometrial y prevenir la reinversion y

antibioterapia (cefal osporina en dosis Ginica) para prevenir una endometritis.**

Para corregir un evento de inversion uterina con la placenta dentro del Utero, es
mejor que permanezca al interior y tratar de esperar un alumbramiento espontaneo
por lo que no interfiere en las maniobras de restauracion y extraerla solo aumentara
la pérdida sanguinea. Una HPP fehaciente es aquella cuando el alumbramiento de
laplacenta ya fue dado. En este contexto, casi siempre se debe a una atonia uterina,
el primer paso es redizar un masge manual del Utero con evacuacion de los
coagulos ddl segmento uterino inferior. Simultdneamente se administran de forma

secuencial farmacos uteroténicosiv:®

Oxitocina (Syntocinon): 10 U IM 6 10-40 U/l en dilucion. Actuamente es de
primerael eccion. Paramantener la eficaciadel farmaco es conveni ente mantener
la perfusion durante | as siguientes 4-6 horas. %3

Metilergonovina (Methergin): 0,25 mg IM 6 0,125 mg EV cada 5 minutos (max.
5 dosis). Tener en cuenta que esta contraindicado en hipertension arterial (si la
paciente cursara preeclampsia). Frecuentemente se usa como coadyuvante dela
oxitocina en caso de que ésta fuerainsuficiente. 37

PG F2 alfa (Carboprost, Hemabate): 250 ug IM cada 15 minutos (méx. 8 dosis).
Esta contraindicado en enfermedad asmatica, hepatica o cardiaca. — PG E1
(Misoprostol, Cytotec): 400-600 g vo o viarectal. (Para conseguir una mayor
vel ocidad de absorcion, se recomiendaunadosis habitual: 4 comprimidos de 200
ug via rectal). Pueden aparecer efectos secundarios dosis-dependiente como

temblor, fiebre 3637
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Ventga: Pueden usarse como coadyuvantes de la oxitocina. Sin embargo las
prostaglandinas por si solas no estan autorizadas para prevenir la HPP por sus
importantes efectos secundarios,.®

Seguin la actualizacion del protocolo del tratamiento de hemorragia obstétrica.
Se menciona a é&cido tranexamico que reduce la pérdida de sangre y la
morbilidad por hemorragia postparto.342

226. VALORESNORMALESDE LA RATA ALBINA HOSINAN

El presente estudio tomo los valores normales del estudio de Susana Orta Ma,
Del Carmen Hernandez Baro, Yvonne Cérdova y Deisy Benites de la Facultad
de Medicina de la UNAM, que trata del estudio hematolégico de ratas albina
hosinan, donde evaluaron todo concerniente a la biometria hemética de las ratas
albinahosinan, en laquerefieren detalles de los diferentes parametros estudiados
como los linfocitos que se encargan en conservar la integridad contra los
invasores patdgenos, |as plaquetas el ementos formes cuya funcién es mantener
la homeostasis, los granulocitos que actlian como defensores contra gérmenes
microbianos que producen lafagocitosis por medio de la opsonizacion y demas
elementos descritos.*

Tabla 1: Valores hematolégicos normalesen ratasreferentesaHb, Ho, Leu,

Plaquetas %
Valores Normales
Hemogl obina (Hb) 15.2-17.5
(g/ml)
Hematocrito (Ho) 47-51
%
Eritrocitos 6,9-8,2
millones/mm?
Leucocitos (Leu) 6,050-13,800
(/mm?3)
Plaquetas 465,000-994,000
(/mm?3)

Fuente: Orta-Hernandez-Cérdova. Estudio en ratas.Rev.Fac.Med.UNAM 32;5 (setiembre-octubre)189-192; 1989

34



Tabla 2: Valoresnormales deférmulaleucocitaria en ratas.*

Valores Normales
Linfocitos 45-69
Monocitos 0-5
Eosindfilos 1-5
Basofilos 0
Neutrofilos 25-44

Segmentados

Fuente: Orta-Hernandez-Cérdova. Estudio en ratas.Rev.Fac.Med.UNAM 32;5 (setiembre-octubre)189-192;1989

Tabla 3: Valores normales en ratas de tiempo de sangrado, coagulacion,

protrombinay parcial detromboplastina.*®

ValoresNormales
Tiempo de: sangrado (min) 1.0-4.3
Tiempo de coagulacion (min) 2.2-35

Tiempo de protombina y parcid de 10.1-14.2

trombopl astina.

Fuente: Orta-Hernandez-Coérdova. Estudio en ratas.Rev.Fac.Med.UNAM 32;5 (setiembre-octubre)189-
192;1989
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2.3
231

2.3.2.

2.3.3.

2.34.

2.3.5.

2.3.6.

MARCO CONCEPTUAL

Desgar r og/lacer aciones. Son la segunda causa mas frecuente de HPP luego de la
atonia uterina. En los partos muchas veces traumaticos e instrumentados que
requieren episiotomia se percibe un activo sangrado vagina que ademas de
reparar a través de una sutura también puede originarse hematomas vulvares y
vaginales autolimitados que deben ser evacuados. En un momento lamujer puede
presentar molestias de dolor en flanco y signos de hipovolemialo que se debe de
sospechar en ese momento es de un hematoma retroperitoneal, lo cual se
procedera a una monitorizacion estricta y si amerita realizar una exploracion
quirdrgica para reconocer |0s vasos sangrantes.’

Rotura uterina: Lamentablemente los partos traumaticos (instrumentales,
grandes extracciones, distocias) y lahiperdinamia/ hiperestimulacion uterinas son
causas que pueden ocasionar el desquebrajamiento de laintegridad de lapared del
Utero lo que lleva a una cirugia uterina previa, siendo la cesérea con histerotomia
transversa segmentaria bajala mas frecuente.’

Dehiscencia uterina: Es muy rraro que la dehiscencia sea una causa primordial
de lahemorragia posparto, sin embargo € agamiento de la capa miometrial que
asienta sobre una cicatriz uterina previapuede resultar ser un evento molestoso en
la estabilidad de la paciente.®

Inversion uterina: La Maniobra de Credé es una técnica, donde la excesiva
traccion de cordon y presion sobre fondo uterino provoca la salida del fondo
uterino en la cavidad endometrial. Dando pie a factores de riesgo importantes
como es el acretismo placentario y e alumbramiento manual. Alteraciones de la

coagul acion: coagul opatias congénitas o adquiridas durante € embarazo.>’

Congénitas. enfermedad de Von Willebrand, Hemofiliatipo A.*’

Adquiridas. preeclampsia grave, Sindrome HELLP, embolia de liquido

amnidtico, abruptio placentae, sepsis.®’
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Il1l.  MATERIALESY METODOS

3.1 UBICACION DEL TRABAJO DE INVESTIGACION

3.2.

3.3.

3.4.

El presente trabajo de investigacion se llevo a cabo entre los meses de enero y abril
del 2020 en € laboratorio de farmacologia de la escuela de Farmaciay Bioquimica
de la Universidad Nacional de San Cristobal de Huamanga.

TIPO DE ESTUDIO
El presente estudio de investigacion es de tipo experimenta analitica, prospectivo

porque |os datos se recogieron hacia adel ante mediante un instrumento.*®

NIVEL DE ESTUDIO
Explicativo - comparativo.*®

DISENO DE INVESTIGACION

El disefio que se empled, fue un disefio experimental puro de postprueba
Gnicamente y grupo control. Un experimento puro es aguel que compara grupos
con manipulacion de la variable independiente y equivalencia de los grupos, asi
mismo estos disefios llegan a incluir una o mas variables independientes y una o
mas dependientes que pueden utilizar prepruebas y pospruebas para andizar la
evolucion de los grupos de antes y después del tratamiento experimental.
Simbdlicamente y de forma abreviada corresponde a: Experimental 484950

RGn Xn On
RGc Oc

Donde:

RGNy, : Corresponde alos grupos experimentales ( N°s de ratas para cada
tratamiento), organizados a eatoriamente.

X : Estimulo. (concentracidn del &cido tranexamico y oxitocina)

O12 : Observacién en los grupos experimental y control. (hemorragia

pOStpartO .47’ 48,49
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3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

Tabla 4. Distribucion de los grupos para comprobar € efecto del acido
tranexamico versus la oxitocina en hemorragia postparto en ratas a distintas
dosis. Ayacucho 2020.

Tratamiento  Ac.Tx Ac.Tx Ac.Tx OX OX OX B/D
Lote (0.5ml)  (2.oml) (1.5ml) (0.3ml) (0,75ml)  (1,5ml) S/D
Lote | (5 ratas) X
Lote Il (5 ratas) X
Lote Il (5 ratas) X
Lote IV (5 ratas) X
Lote V (5 ratas) X
Lote VI (5 ratas) X
Lote VII (5 ratas) X
Lote VIII (5 ratas) X
Lote IX (5 ratas) X

Blanco

Ac. Tx: Acido Tranexamico OX: oxitocina B/D: Blanco desangrado S/D: Sin desangrar

POBLACION

Estuvo conformado por ratas abinas cepa hosinan (con certificado del Colegio
veterinario del Pery, acreditando su condicion).

MUESTRA

Lamuestramotivo de estudio, estuvo conformado por 45 ratas albinas cepa hosinan
puérperas post parto con peso entre 300 +/- 50 g, adquiridas ddl Instituto Nacional
de salud, trasladadas al Bioterio de la Escuela de Farmacia mantenidas a

temperatura ambiente con agua ad libitum; y alimento balanceado.

MUESTREO

Probabilistico y aeatorio. Es un disefio completamente al azar que es € méas
simple de todos | os disefios que se utilizan para comparar dos 0 més tratamientos,
dado que solo consideran dos fuentes de variabilidad: 1os tratamientos y el error
aleatorio asi mismo considera este disefio que las corridas experimentales se
realizan en orden aeatorio completo, de estamanerasi durante el estudio se hacen

un total de N pruebas, éstas se corren al azar.*4°

CRITERIOSDE SELECCION
3.8.A. Criteriosdelnclusion
- Ratas hembras de cepa hosinan.

- Ratas adultas (edad entre 8 a 10 meses).
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- Ratas con variacion de peso no mayor de 350g.
- Ratas sin ateraciones fisicas.

- Ratas con parto previo.

3.8.B. Criteriosde Exclusion
- Ratas que no hayan parido.
- Ratas prefiadas.
- Ratas con malformaciones.
- Ratas enfermas.

- Ratas con pesos menores al estipulado en el estudio.

3.9. UNIDAD DE ESTUDIO A

Unidad de observacion: Rata puérperaque se le indujo a hemorragia

3.10. TECNICASE INSTRUMENTOSDE RECOLECCION DE DATOS

Técnica: En e presente estudio se utilizé latécnicade laObservacion y se procedid
a la recoleccion de datos a través de la percepcion directa de los hechos y €
instrumento es la guia de observacion referente ala variable independiente.
Métodos instrumentales para la recoleccion de datos. Para la determinacion del
efecto antifibrinolitico del acido tranexdmico versus la oxitocina se procedio
previamente a unainduccion hemorrégica alasratas. Y luego se procedio a medir
su hemoglobinay demas parametros hematol dgi cos.

Volumen de inyeccion: Se administro acido tranexamico Versus oxitocina de

acuerdo alatabla 4.

3.11. PROTOCOLO DE GUIA DE EXPERIMENTACION

Mediante € cua se procedié a emprender los fendmenos propios de la
experimentacion de modo que se obtuvo, de acuerdo a lo programado, estando
atenta a las diferentes respuestas a reacciones especificas que se puedan dar como

aotros eventos.?
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3.11.1 Animales

Los animales recibieron atencion humanitaria, fueron ratas hembras puérperas de
la especie albina-hosinan (n total=45) las cuales se aojaron individuamente en
jaulas de plastico estandar con aguay alimentos disponibles. Lasratas pesaron entre
300 a 350 g en e momento del experimento. Se mantuvieron con un ciclode 12 h
deluzy 12 h de oscuridad, atemperatura de 35-36°C.

3.11.2. Deter minacion del efecto hemorr agico>*’

3.11.3. Procedimiento:

En primer lugar, los animal es fueron anestesi ados con Pentobarbital sodico (Halatal
6,5 g/100ml), trasladadas a una camara de observacion. |nmediatamente después se
tomaron las temperaturas colonicas con un termometro anal insertandolo
aproximadamente 5 cm mas alla del ano, o cua se registro antes del traumatismo
un 36,5 °C y después del traumatismo oscilo entre 35 a 36°C a lo largo de la
experimentacion. El traumatismo se realizo por puncion con agujaN°21, anivel de
los 8 mm distales de ésta, tratando de removerla, (causandole traumatismo) se
permitié que lasangre fluyalibrementey se dgj 6 gotear sobre una gasa previamente
pesada, se tuvo en cuenta la fuente de calor radiante para minimizar lavariabilidad
en e flujo sanguineo de la cola. (administracion de los farmacos en cuestion de
acuerdo a las dosis crecientes), siguiendo 3 min de periodo de equilibrio, con un
intervalo de 20 minutos entre cada infusion de farmaco, se desangraron de forma
intermitente hasta producir (shock severo). Después de lainduccion de choque, los
animales recibieron 0,5; 1.0; y 1,5 mL de &cido tranexamico (30 mg/kg) IM
respectivamente. Asi mismo se procedio en el grupo de oxitocina (10 Ul) que
recibieron 0,3; 0,75 y 1,5 mL.?Y". Después de 20 minutos se procedio a realizar
puncion cardiaca recolectando sangre arterial directamente del corazon para que
finalmente proceder aredlizar los andlisis hematol 6gicos.

Fueron evaluados los siguientes parametros hematol 6gicos. hemograma, volumen
corpuscular  medio (VCM); hemoglobina corpuscular medio (HCM);
Concentracién corpuscular media de hemoglobina (CCMH); Hemoglobina (Hb);
Tiempo de coagulacion (TC); Tiempo desangria(TS); Tiempo de protrombina (TP)
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Los animales fueron distribuidas al azar en 8 grupos con 5 animales por grupo. En
primerainstancia écido tranexamico con sus 3 grupos (cada grupo de 5 ratas) con a
diferentes dosis, oxitocina con 3 grupos a distintas dosis.
Oxitocina y Acido tranexamico (Farmacos para reducir € sangrado en modelo
experimental de rata, Ac. Tx como farmaco para el control de hemorragia).?*’
Fueron farmacos considerados como control positivo, por la accion de reducir €
sangrado)
Grupo |: Se administr6 acido tranexamico 0,5 mL, por via IM empleando una
jeringade 1mL.
Grupo II: Se administré acido tranexamico 1.0 mL por via IM, empleando una
jeringade 5 mL.
Grupo Il1: Se administré una dosis de Ac. tranexamico 1,5 mL por via IM
empleando unajeringade 5 mL.
Grupo IV: Se administré una dosis de oxitocina 0,3mL IM empleando una
jeringade 1mL.
Grupo V: Se administré una dosis de oxitocina 0,75mL IM empleando una
jeringade 1mL.
Grupo VI: Se le administré una dosis de oxitocina 1,5 mL IM empleando una
jeringade 5mL.
Grupo VII: grupo de 05 ratas desangradas.
Grupo VIII: grupo de 05 ratas sin desangrar.
Blanco. (5 ratas)
S agun anima en estudio sobreviviera a este experimento, € anima fue
sacrificado sin dolor a final del experimento con dosis excesiva 100 mg/kg
halatal 6,5 g/100mL, i.v.).

3.12. METODO DE ANALISISDE DATOS
El procesamiento de lainformacion y andlisis estadistico fue realizado tomando en
cuenta lo sefial ado por Gutiérrez Roméan delaVara® para un disefio completamente
al azar. Este procesamiento y andlisis se realizd Microsoft Excel 2018 y € paguete
estadistico Minitab 22.0
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Estadistica descriptiva: Para readlizar la informacién se construyd tablas de
distribucién de frecuencia de una entrada con sus valores absolutos. Se calculo la
mediay desviacion estandar.

Estadistica inferencial: Los datos fueron procesados con e paquete estadistico
Minitab version 22.0. Los resultados se analizaron con e andisis de varianza
(ANOVA) para evauar € efecto significativo de los tratamientos con un nivel de
confianza del 95% (a = 0,05) y como se encontré efecto significativo se realizé la
prueba de comparacion de medias muitiples de Tukey para determinar las

diferencias significativas entre | os tratamientos.
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IV RESULTADOS
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Tabla 5. Vaores hematoldgicos en ratas antes de la administracién del acido

tranexamico versus oxitocina, Ayacucho 2020.

Base Control Valoresnormales
Hematocrito (%) 47,8+3,9 47-51%

Hemoglobina (g/dL) 15,7¢1,52 15,2-17,5gr %
Plaquetas (/mmc) 662,4+157°¢ 465,000-994,000/mmc
Tiempo de sangria(min) 2,7+0,78 1min-4,30min

Tiempo de protrombina(seg) 13,1+1,2 P 10,1-14,2 seg

Tiempo de coagulacién(min) 3,2+0,5% 2,2min=3,5min

Peso (gr) 300 gr 250-450gr
Temperatura (°C) 36,5 36-37°C

Diferentes letras en la misma fila indican que existe diferentes significativa
(p<0,05) valores presentados en promedios + desviacion estandar. Valores
normales de las ratas™®

Fuente: Eficaciadel acido tranexamico versus oxitocina en hemorragia post. parto

en ratas, Ayacucho 2020.

Descripcion: La Tabla 5, presenta los valores hematol 0gicos en ratas antes de la
administracion de &cido tranexamico versus oxitocina. Las ratas puérperas tuvieron
un promedio de hematocrito de 47,8% hemoglobina 15,7 g% de recuento de
plaguetas 662,000mmc, tiempo de sangria 2,7 minutos tiempo de protrombina 13,1
segundos, tiempo de coagulacién 3,2 minutos con un peso de 300 g y 36,5°C de
temperatura. Lo cua existe una diferencia significativa en e marcador tiempo de

protrombina con 13,1 segundo.
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Tabla 6. Valores hematol dgicos en induccion de hemorragia post. parto en ratas
después de la administracion del &cido tranexamico, Ayacucho 2020.
ACIDO TRANEXAMICO

HEMATOLOGIA

0,5mL 1,0mL 1,5mL
Neutrofilos (%) 34,80+9,7° 35,60+10,0%° 42,2+4 43P
Linfocitos (%) 60,80+9,712 58,80+9,522  53,00+4,06°
Abastonados (%) 0,4+0,890 0,4+0,5b 0,2+0,4°
Plaguetas (mmc) 724,0+182,4P¢ 955 6+40,9*°° 987,6+24,12
Hemoglobina (g/dL) 16,06+1,32 16,42+0,62 16,06+1,5%
Hematocrito (%) 50,20+3,07 48,7+1,9? 48,8+3,32
HbCM (pg) 33,7+1,22 31,92+1,1°¢  31,18+1,18"¢
CCMH (%) 31,86+0,83P¢  31,0+0,5°¢¢  32,62+0,372
Tiempo de sangria (min) 3,4+0,9ab 1,6+0,3°¢ 0,9+0,09¢
Tiempo de protrombina(seg) ~ 13,5+0,82 11,5+0,5°¢4  9,76x0,7¢
Tiempo de coagulacion(min) ~ 3,07+0,6 ° 2,36+0,2°¢  1,67+0,36°

Diferentes letras en la misma fila indican que existe diferentes significativa
(p<0,05) valores presentados en promedios +desviacién estandar
Fuente: Eficacia del acido tranexamico versus oxitocina en hemorragia post.parto

en ratas, Ayacucho 2020.

Descripcion: En latabla 6 se presenta los valores hematol 6gicos en induccion de
HPP en ratas puérperas después de la administracion de é&cido tranexamico
(0,51,0;1,5 mL) donde; los valores promedio de la hematologia con la
concentracion de 0,5mL de &cido tranexamico es. 34% de neutrdfilos; 60,8% de
linfocitos; 0,4% de abastonados; 724 mmc de recuento de plaguetas; 16,06 gr% de
hemoglobina; 50,2% de hematocrito; 33,7pg hemoglobina corpuscular media;
31,8% concentracion corpuscular media de hemoglobina; 3,4 segundos de tiempo
de sangria; 13,5 segundos tiempo de protrombina y 3,0 segundos de tiempo de
coagulacion.

Los valores promedio de la hematol ogia con la concentracion de 1,0 mL de écido
tranexamico es de: 35,6% de neutrdfil os; 58,8% de linfocitos, 0,4% de abastonados;

955,6 mmc de recuento de plaguetas: 16,4 gr% de hemoglobina, 48,7% de
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hematocrito; 31,9pg hemoglobina corpuscular media; 31,0% concentracion
corpuscular media de hemoglobina; 1,6 segundos de tiempo de sangria, 11,5
segundos tiempo de protrombinay 2,36 segundos de tiempo de coagul acion.

Asi mismo Los valores promedio de la hematol ogia con laconcentracion de 1,5 mL
de &cido tranexamico es de: 42,2% de neutrdfilos; 53,0% de linfocitos; 0,2% de
abastonados; 987,6 mmc de recuento de plaguetas; 16,09r% de hemoglobina,
48,8% de hematocrito; 31,1pg hemoglobina corpuscular media; 32,6%
concentracion corpuscular media de hemoglobina; 0,9 segundos de tiempo de
sangria; 9,76 segundos tiempo de protrombina y 1,67 segundos de tiempo de
coagulacion.
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Tabla 7. Vaores hematol 6gicos en induccidén de hemorragia post. parto en ratas

después de la administracién del Oxitocina, Ayacucho 2020.

] OXITOCINA
HEMATOLOGIA
0,3mL 0,75mL 1,5mL
Neutrdfilos (%) 37,8+12,763°  35,2+563" 52+4,52
Linfocitos (%) 57,2+13,923P  61,2+6,42 43,6+3,91°
Abastonados (%) 0,4+0,9° 1,2+1,3b 3,8+1,5°
Plaguetas (mmc) 651,8+149,5¢ 850,6+168,3%¢ 949,2+21,3 3P
Hemoglobina (g/dL) 15,54+2,32 14,9+0,92 16,4+1,0
Hematocrito (%) 49,2+3 22 46,6+2,9? 50,8+2,4%
HbCM (pg) 32,4+0,9 3P 30,9+0,6"¢ 31,8+0,4°¢
CCMH (%) 32,04+0,83°  30,9+0,57°¢ 31,3+0,6"¢d
Tiempo de sangria (min) 3,7+0,82 2,4+0,3°¢ 2,09+0,07¢4
Tiempo de protrombina
13,68+1,0% 13,1+1,1 3P 12,2+0,5%¢
(seg)
Tiempo de coagulacion
3,06+0,2 &P 3,06+0,4 2P 2,5+0,2%

(min)

Diferentes letras en la misma fila indican que existe diferentes significativa
(p<0,05) valores presentados en promedios +desviacion estandar
Fuente: Eficacia del acido tranexamico versus oxitocina en hemorragia post.parto

en ratas, Ayacucho 2020.

Descripcion: En la tabla 7 se presenta los valores hematol6gicos de las ratas
puérperas versus diferentes concentraciones del oxitocina (0,3;0,75;1,5 mL) donde;
los val ores promedio de lahematol ogia con la concentraci 6n de 0,5mL de oxitocina
es: 37,8% de neutrdfilos; 57,2% de linfocitos; 0,4% de abastonados, 651,8 mmc de
recuento de plaguetas; 15,54 gr% de hemoglobina, 49,2% de hematocrito, 32,4pg
hemoglobina corpuscular media; 32,0% concentracion corpuscular media de
hemoglobina; 3,7 minutos de tiempo de sangria, 13,6 segundos tiempo de
protrombinay 3,06 minutos de tiempo de coagulacion.

Los vaores promedio de la hematologia con la concentracion de 0,75 mL de

oxitocina es de: 35,2% de neutrdéfilos, 61,2% de linfocitos, 1,2% de abastonados,
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850,6 mmc de recuento de plaguetas, 14,9 gr% de hemoglobina, 46,6% de
hematocrito, 30,9pg hemoglobina corpuscular media; 30,9% concentracion
corpuscular media de hemoglobina; 2,4 minutos de tiempo de sangria, 13,1

segundos tiempo de protrombinay 3,06 minutos de tiempo de coagul acion.

Asi mismo los valores promedio de la hematol ogia con la concentracion de 1,5 mL
de oxitocinaesde: 52,0% de neutrofil os, 43,6% de linfocitos, 3,8% de abastonados,
949,2 mmc de recuento de plaguetas, 16,4 gr% de hemoglobina, 50,8% de
hematocrito, 31,8pg hemoglobina corpuscular media; 31,3% concentracion
corpuscular media de hemoglobina; 2,09 minutos de tiempo de sangria; 12,2

segundos tiempo de protrombinay 2,5 minutos de tiempo de coagulacion.

48



Tabla 8. Valores hematolégicos en induccién de hemorragia post. parto en ratas después de la administracion del acido tranexamico ver sus

oxitocina, Ayacucho 2020.

] ACIDO TRANEXAMICO P-value OXITOCINA
HEMATOLOGIA
0,5mL 1,0mL 1,5mL 0,3mL 0,75mL 1,5mL
Neutr 6filos (%) 25-44 34.80+9,7° 35,60+10,02P 42,2+4,43b 0.011 37,8+12,76%0 35,2+5,63° 52+4,52
Linfocitos (%) 45-69 60,809,712 58,80+9,5220 53,00+4,06%° 0.022 57,2+13,922b 61,2+6,42 43,6+3,91°
Abastonados (%)1-7 0,4+0,89° 0,4+0,5 0,2+0,4P 0.000 0,4+0,9 1,2+1,3b 3,8+1,5°
Plagquetas(mmc)465-994,000 724,0+182,4b¢ 955,6+40,92P 987,6+24,12 0.000 651,8+149,5¢ 850,6+168,3%¢ 949,2+21,3 ab
HbCM (pg) 30,0 33,7+1,22 31,92+1,1bc 31,18+1,180¢ 0.000 32,4+0,9 3b 30,9+0,6°¢ 31,8+0,40¢
CCMH (%) 31,00 31,86+0,83b¢ 31,020,5°¢d 32,62+0,372 0.000 32,04+0,8 ab 30,940,574 31,3+0,6°¢d
Tiempo de sangria(min) 1-4,3 3.4+0,9% 1.60,3¢4 0.9+0,094 0.000 3,7,2+0,8 2,4#0,30¢ 2,9+0,07¢4
Tiempo de protr ombinagsey) 10,1-
142 13,5+0,82 11,5+0,5P¢d 9,76+0,7¢ 0.000 13,68+1,02 13,1#1,12b 12,2+0,5%¢
Tiempo de coagulaciongmin 2,2-3,5 3,07+0,6%0 2,3620,25¢ 1,67+0,36° 0.000 3,0620,2 ab 3,06£0,4 ab 2,540,2%

Diferentesletras en la misma fila indican que existe diferentes significativa (p<0,05) valores presentados en promedios +desviacion estandar

Fuente: Elaboracién propia. Eficaciadel &cido tranexémico versus oxitocina en hemorragia post. parto en ratas, Ayacucho 2021.

Descripcion: En la Tabla 8 se muestra @ andlisis de la comparacion de modelo de varianza (ANOVA) con € objetivo determinar las
diferencias significativas en las diferentes dosis de &cido tranexadmico y oxitocina con un nivel de confianza del 95% (p < 0,05) y la prueba
de Tukey. Siendo € % de neutrofilos estadisticamente significativa con un P valor 0,011% linfocitos con un P valor = 0,022% abastonados
con un P valor = 0,000; recuento de plaguetas con un P valor = 0.000; hemoglobina corpuscular media con un P valor = 0,000; concentracién
corpuscular media de hemoglobina con un P valor = 0.000; tiempo de sangria con un P valor = 0,000; tiempo de protrombina con un P valor
= 0,000; y finamente el tiempo de coagulacion con un P valor = 0.000. Cabe resaltar que existen discrepancias entre | os investigadores como
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Ledn et al® en su estudio sobre “Valores hematoldgicos y bioquimicos de las ratas™ las diferencias entre los componentes de la sangre entre
los animales adultos, algunos encuentran diferencias estadisticas al igual que nuestro estudio
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V. DISCUSION
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En la tabla 5. Se muestra los valores hematol 6gicos en induccién de hemorragia
postparto en ratas antes de la administracion del &cido tranexamico versus
oxitocina; donde se presenta los valores de las ratas puérperas dentro de los
pardmetros normales, € cua registra estar dentro de los pardmetros normales
reportados por diferentes autores, en especial segiin Orta et al*® que trat6 sobre e
estudio hematol 6gico delaratay reportd valores similares al nuestro. Coincidiendo
nuestro trabajo con € de Roy et al'’ en su estudio sobre la prolongacion de la
supervivencia después de un control de hemorragia en ratas, también reaizé e
procedimiento de induccién de ratas y reportd valores hematol 6gicos de las ratas.
Ledn et al® también reportd valores hematoldgicos y biogquimicos de las ratas.
Como también Arredondo D? en su estudio “Alteraciones hematoldgicas en ratas
Sprague Dawlez expuestas a diferentes concentraciones de AICl3” también reporto

valores hematol 6gicos de las ratas antes del procedimiento de su estudio.

En la tabla 6. Se muestra los valores hematol 6gicos en induccion de hemorragia
post parto en ratas después de la administracion de &cido tranexamico; donde a
medida que se incrementa la dosis de acido tranexdmico (0,5;1,0; 1,5 mL) se
observa una mejora de los parametros hematol dgicos de |as ratas puérperas como
es. e recuento de plaguetas de 724 mmc (0,5ml) a 955 mmc (1,0 mL) y 987mmc
respectivamente (1,5 mL); lo que se traduce que habra mayor participacion de
actividad antifibrinolitica. Teniendo similitud con nuestro estudio los resultados
reportados por Roy et al.,}” donde después de una induccion de la hemorragia en
ratas y luego tratadas con acido tranexamico éstas tuvieron clara supervivencia
prolongada, traduciéndose en un evento antifibrinolitico. También reportoé que la
hemoglobina de 13,9 (g/dL) bgjo a8 g/dL y € tiempo de coagulacion disminuyo
ligeramente, sin embargo no observaron aumento de la fibrinolisis sefialando que
el &cido tranexamico es capaz de proporcionar proteccion contra un choque
hemorragico. En nuestro caso concerniente a la variable hemoglobina luego de la
administracion del &cido tranexamico en las dosis (0,5;1,0;1,5 mL) se mantuvo
bastante estable (16,06-16,42-16,06) gr% respectivamente, durante el periodo de
choque a que fueron inducidos, ademés no hubo aumento de lisis de codgul o, hubo

un ligero aumento del tiempo de coagulacion de 3,07seg a 1,67seg con la
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administracion deladosis 1,5 mL de &cido tranexamico lo cual evidencio unaclara
mejora. El mismo estudio de Roy et al, establecié que € acido tranexamico es
optimo para la inhibicion de la fibrindlisis. Clinicamente los resultados son
consistentes con la experiencia, € efecto individual, sefialando la inhibicion de la
plasmina en la actividad fibrinolitica, en la que € &cido tranexamico parece tener
un indice general significativo, puede ser muy significativo sin embargo no podrian
extrapolarse al humano, coincidiendo con nuestro trabajo una vez mas.

Nuestro estudio también coincide con & estudio de Wu et al.,* en la que refiere,
unadosis de écido tranexamico administrada tempranamente en un modelo de rata
retrasa significativamente la aparicidon de coagulopatia traumdtica aguda
aumentando el tiempo de protrombinay reduciendo lafibrinolisis en el sitio de la
lesion tisular.

Los resultados concernientes a pardmetro tiempo de protrombina se observa una
mejoraamedidaque seincrementaladosis de &cido tranexamico (0,5; 1,0: 1,5mL)
de 13,5-11,5-9,7 segundos respectivamente, 10 que significa que la sangre se
coagula més rgpido y se interpreta positivamente ya que cuando se registra un
sangrado la herida se tapona répidamente convirtiendo € fibrinégeno en fibrina'y
ésta unida alas plaguetas tiene lafuncion de impedir el sangramiento. El tiempo de
protrombina que nuestro estudio reporta es congruente a que sefidla Wu et a.,*
por la mejora en este pardmetro a medida del incremento de la dosis de acido
tranexamico.

Nuestro estudio también registrd un ligero ascenso en e parametro cantidad de
neutréfilos de acuerdo ala dosis creciente del acido tranexamico; (0,5-1,0-1,5 mL)
respectivamente en (34,8; 35,60; 42,2) %,; esto se debe a una respuesta inmediata
de defensa que @ organismo de la rata hace frente a procedimiento a que esta
siendo expuesto, son variables fisiol bgicas propias de lamadre, tales como el estrés
producido en la manipulacién de los animales para la obtencién de la muestra. °
De igua modo se tuvo diferencias significativas con respecto a la cantidad de
linfocitos, abastonados, hematocrito, HbCM, CCMH, tiempo de sangria,
protrombina y coagulacion, resultados similares a que encontré Ledn et al®
reportando diferencias significativas en hemoglobina, plaguetas, VCM y

neutrofilos generando tendencia en una disminucion en los parametros en
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hematocrito, eritrocitos, VCM y leucocitos total es amedida que incrementa la edad
y menciona que las medias de hematocrito y eritrocitos son menores por su misma
condicion de hembras.

Trasladando & concepto de hemorragia postparto en mujeres segiin Hunt et al'4
asume que el &cido tranexamico inhibe la degradacién del colégeno V mediada por
la plasmina lo cual contribuye significativamente a la prevencion de lesiones
mejorando la perfusion microvascular y no reporta dafios efectos secundarios
negativos. Shakur et al® en su estudio aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego, e CRASH 2 refiere que € acido tranexamico reduce significativamente la
mortalidad y menciona que por primera vez un farmaco se ha mostrado capaz de
disminuir la letalidad del shock hemorragico, asi mismo concluyé que e acido
tranexamico redujo la muerte por sangrado en casi un tercio de semana. Andrew
DS* hizo un barrido limpio para € &cido tranexdmico en e tratamiento de la
hemorragia posparto: concluyendo que no solo reduce las muertes por sangrado en
un 20% sino es rentable en paises con un ato riesgo inicial de muerte por
hemorragia postparto. Hayley et al'® en su estudio woman ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo muestra que € &cido tranexdmico reduce
significativamente la muerte por sangrado en mujeres con hemorragiapostparto. Es
asi que e é&cido tranexadmico debe utilizarse inmediatamente después de instalado
el cuadro de HPP reduciendo € riesgo de muerte de lamuijer y los efectos adversos
son minimos. Mufioz et al” refiere que € &cido tranexamico, un antifibrinolitico
barato y ampliamente utilizado, que disminuye significativamente la mortalidad en
pacientes con trauma 'y cursan cuadros de shock hemorragico, sin un incremento
adiciona de complicaciones trombdticas. Asi mismo Gonzalez SL? En su estudio
como variante terapéutica precoz para detener el sangrado y evitar el resangrado en
los pacientes con sangrado digestivo alto no variceal, manifiesta que los efectos del
uso del acido tranexamico fueron alentadores, redujo de modo satisfactorio tras su
administracion y € riesgo de mortalidad disminuyd. Sentilhes et al.?’ cataloga a
acido tranexamico como un farmaco econdmico y facil de administrar que se puede
agregar a manejo de rutina de los partos por cesarea en las salas de parto, €l &cido
tranexdmico es un candidato prometedor para prevenir la hemorragia postparto

después de estos partos, que seguin su estudio mostré una reduccion de HPP de un

54



20% aun 12%. Finalmente, Yimeng et al ., %8 asegurd en su estudio que | os pacientes
tratados con &cido tranexamico tuvieron unareduccion en lapérdidade sangre total.
Finalmente evidenciando claramente la supervivencia de los animales dado que €l
acido tranexamico tiene una semivida plasmatica bastante corta de 80 a 120 min 'y
cas € 95% se excreta via rena. Se podria especular que una dosis de
mantenimiento de &cido tranexamico a comparaciéon de la dosis inicial deberia
prolongar y mejorar los efectos beneficiosos del acido tranexamico y mejorar €l

resultado de este experimento.

En latabla 7. Se presentalos val ores hematol 6gicos en induccién de HPP en ratas
después de la administracion de oxitocina a diferentes dosis (0,3; 0,75y 1,5 mL
)respectivamente en la que se puede observar que en ladosisde 0,3mL, losvalores
de hemoglobina es de 15,54 g/dL y hay un incremento a un 16,4 g/dL con ladosis
de 1,5ml (es decir de un 0,86 g/dL), lo cua se traduce en un ligero incremento de
éste parametro hematol 6gico, favoreciendo a la supervivencia de los animales,
coincidiendo con & estudio de Roy et al.,’ donde después de unainduccion de la
hemorragiaen ratasy luego tratadas con un antifibrinolitico éstastuvieron unaclara
supervivencia prolongada. Asi mismo se observa un incremento en las cifras de
recuento de neutréfilos, de (37,8-35,2-52,4) % linfocitos de (57,2-61,2-43,6)%
hematocrito de (49,2-46,6-50,8)% respectivamente, Arredondo D?® menciona en
su estudio de alteraciones hematol 0gicas en ratas, que € zinc es un e emento que
Se encuentra en eritrocitos, leucocitos y plaguetas y tiene un papel preponderante
en & mecanismo de la hemostasia donde una activacion plaguetaria, € zinc es
liberado al plasma ocasionando proteccion frente a un inminente proceso de
fibrinolisis. Ledn et al® refiere que esta situacion se da por su misma condicion de
hembras y a medida que seincrementala edad. Asi mismo coincide nuestro estudio
al reportado por Ryan et al? quién en su estudio sobre la eficacia de farmacos
hemostati cos aprobados por el FDA para meorar la supervivenciay reduccion de
hemorragia en modelos de hemorragia en ratas, reportd que la hemoglobina,
hematocrito y plaquetas disminuyeron ligeramente (p<0,01) asi también se reportd
un ligero aumento del tiempo de protrombina (p<0,01), lo que hace referencia que

la aplicacion de farmacos hemostéticos solos 0 en combinacién no altera en gran
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medida € tiempo de sangrado en modelos de hemorragia incontrolada en ratas,
coincidiendo de éstamanera con nuestro trabajo. Rojas JR** en su estudio de efecto
oxitocico a diferentes dosis (0,5; 1,0; 2 mg/mL) en e Utero aislado de cobayos
demostré que no siempre la de mayor concentracion exprese € mayor grado de
contractilidad como fue € de la dosis de 0,5 mg/mL que result6 ser la de mayor
eficacia contréctil con un 71,4%.

Trasladando el concepto de la variable oxitocina frente a la exposicion de una
hemorragia, hacer referencia a los resultados de L otta et al?? en la que sefiala que
cuando se agrega una dosis alta de oxitocina versus una dosis bgja para la
estimulacién del trabajo de parto en mujeres nuliparas no resultd ventajoso, es mas
recomendaron un régimen a dosis bgas de oxitocina para evitar eventos
innecesarios de taquisistoliay sufrimiento fetal. Coincidiendo con nuestro estudio
gue ala medicion de los diferentes parametros hematol 6gicos a distintas dosis de
oxitocinano se registro grandes cambios. Asi mismo Camacho CF En su estudio
menciona que el farmaco de eleccidn para el tratamiento de la HPP es la oxitocina
con una dosis inicial de 5 a 10 Ul en bolo lento y seguido en infusion por 4 a 6
horas, aquellos farmacos catalogados de segunda, tercera linea deberan ser
administrados conforme a la respuesta clinica observada y a un manejo instaurado,
de acuerdo a protocolos institucionales y disponibilidad inmediata de personal de
salud que éste capacitado y posea habilidades que le permita enfrentar con éxito la
situacion y manejar con destreza las medidas generales y reanimacion. También
cabe sefidar a Indacochea et al* sobre la comparacion de oxitocina con otro
farmaco de iguales caracteristicas en la prevencion de la hemorragia posparto,
resultando la oxitocina superada por € otro agente en cuestion, reporte a cua
coincide nuestro estudio.

Asi mismo Inga et al* en su estudio sobre € manejo activo del alumbramiento y
prevencion de hemorragias en parturientas, refieren que la oxitocina es el farmaco
de eleccion en la prevencion de las HPP asi como o sefidla la normativa del
Ministerio de Salud y ésta puede ser usada con otros oxitocicos bago una

monitorizacién estricta.
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En la tabla 8, se muestra los valores hematol 6gicos en induccion de HPP en ratas
después de la administracion del &cido tranexamico versus oxitocina a diferentes
dosis; donde € &cido tranexdmico en e recuento de plaguetas con una dosis de
1,5ml marca un ascenso de este hasta 987,6 (plaguetas) frente a una dosis de
oxitocina (0,3ml) de 651,8 (plaquetas) y agregandole més dosis de oxitocina (1,5
ml) apenas acanza un 949,2mmc (plaquetas) no siendo superado por la oxitocina.
Asi mismo en e tiempo de coagul acion donde; €l &cido tranexamico con unadosis
de 1,5mL alcanza 1,67min frente a una dosis de oxitocina de 0,75mL que marca
3,06 minutos 'y con unadosis de 1,5ml de oxitocina alcanza 2,5min de igual modo
no siendo superado por la oxitocina. Lo mismo se observa con €l resto de
parametros hematol 6gi cos en algunos hay unaligerameorao unalecturatrasversal
del &cido tranexamico frente alos valores con la dosis de la oxitocina. Al respecto
en € estudio de Ryan et al? reporta para contrarrestar un trauma hemorrégico en
ratas ya sea individual mente o en combinacion no existe alteracion en el tiempo de
sangrado y los farmacos hemostati cos utilizados en su estudio no producen efectos
beneficiosos en e tiempo de supervivenciade lasratas. Asi mismo mencionaen su
estudio que después de inducir a una lesién hepética letal a ratas reportaron
referente a los pardmetros de hematocrito, hemoglobina y plaquetas una
disminucion sin diferencias significativas entre 1os grupos o manteniéndose casi
estable, es asi que € cambio de plaguetas desde la linea base a tratamiento se
incremento ligeramente en &l grupo acido tranexamico en relacion con el grupo de
control del vehiculo (p=0,02) coincidiendo con nuestro trabajo de estudio. También
Wu et al?* menciona a respecto en su estudio de eficacia del cido tranexamico
con coagul opatia traumética aguda (ATC) con politraumatismo y hemorragiaen un
modelo de ratas, reporta que una administracion temprana del acido tranexamico
retrasa significativamente el desarrollo de una coagul opatia registrando un aumento
del tiempo de protrombina, coincidiendo con nuestro estudio donde también se
procedié a administrar tempranamente e &cido tranexamico a las ratas segun €l
método experimental adoptado, registrando parametros positivos del  &cido
tranexamico versus la oxitocina. Asi mismo Roy et al 17 en su estudio reporta que
después de someter a un traumatismo e induccién a hemorragia las ratas y

administrarles &cido tranexamico la supervivencia fue muy claray los parametros
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hematoldgicos mostraron diferencias coincidiendo con nuestro trabgjo donde
también reportamos diferencias hematol 6gicas como en plaguetas que se registra
diferencias significativas frente ala oxitocina. También al comparar con € estudio
de Rojas JR* que registro € efecto oxitocico de la flor de retama a diferentes
concentraciones (0,5; 1,0; 2 mg/mL) frente al Utero aislado de cobayos, reportaque
la de menor concentracion tuvo mejor efecto oxitécico frente a mayores
concentraciones coincidiendo con nuestro trabajo donde los resultados frente a
diferentes concentraciones de oxitocina (0,3;0,75;1,5 mL) algunas se mantuvieron
Yy No se registraron grandes diferencias, ya que la oxitocina por ser una hormona
gue estimula selectivamente a las células de los musculos lisos del Utero aumenta
la permeabilidad a sodio de las membranas de las miofibrillas produciendo

contraccion ritmica

Trasladando |os conceptos a humanos, mencionamos a Peitsidis et al.,® reportaen
su estudio clinico que & é&cido tranexamico reduce la cantidad de sangre perdida
después del parto durante las cesareas y |os partos vaginales, y reduce la necesidad
de transfusiones de sangre. El acido tranexamico parece ser seguro y eficaz en la
prevencion y e tratamiento del sangrado durante el embarazo. Yang H et al.!
refiere que las transaminas son eficaces y seguras para reducir |a pérdida de sangre
posparto. 1,0 g de transamin tiene lamejor eficacia, seguido de 0,5 g de transamin.
Fernandez HE® Preconizainfundir cristal oides de forma pautada (no masiva) para
lograr una presion arterial sistolica de 85 mmHg. La administracion de
hemoderivados debe ser precoz y con ratio 1:1:1 La coagul opatia puede ser precoz
y tardia. Administracion del &cido tranexamico esvital. Mientrasque Homa et al., %
refiere gue se necesitan grandes ensayos aleatorizados para respaldar la eficacia
clinica del &cido tranexamico paralaprofilaxis, quién propone una dosis éptima de
600 mg en futuros estudios de eficacia del &cido tranexamico para prevenir la
hemorragia postparto. Al respecto nuestro estudio registré ligera tendencia mayor
de eficacia del &cido tranexamico frente ala oxitocina. Asi mismo Andrew DS.,*
manifiesta en su estudio que e &cido tranexdmico es mas eficaz cuando se
administratemprano. La evidencia sugiere gue no hay beneficio cuando € farmaco

se administramas de 3 h después del inicio de lahemorragia.
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Palomo TManifiesta en su estudio que el 77,61 % de |as pacientes de su estudio
llevd atencién prenatal y € principa factor de riesgo intraparto fue la

oxitoconduccion.
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VI. CONCLUSIONES
Los valores hematoldgicos basales de la rata albina hosinan fueron:
Hemoglobina: 15,7 gr%; Hematocrito: 47,8 %; recuento de plaguetas :
662,4 mmc; tiempo de sangria: 2,7 minutos; tiempo de protrombina: 13,1
segundos y tiempo de coagul acion: 3,2 minutos.
Los valores hematol 6gicos en relacion a écido tranexamico, fue: Hb: 16,4
con una dosis de 1,0 mL; Hematocrito 50,2%;; con una dosis de 0,5mL:
tiempo de sangria 0,9 min con unadosis de 1,5mL :; tiempo de protrombina
13,5 segundos con ladosis 0,5mL:. Siendo mejor €l registro del recuento de
plaguetas de 987,6mmc con unadosisde 1,5 mL.
L os valores hematol 0gicos en relacion ala oxitocina fueron Hb:16,4 con la
dosis de 1,5mL; Hematocrito: 50,8 con la dosis de 1,5mL; tiempo de
sangria: 2,09 minutos con ladosis 1,5mL; tiempo de protrombina: 12,2 con
ladosis 1,5mL; tiempo de coagulacion: 2,5 con ladosis de 1,5 mL, siendo
mejor el recuento de plaguetas adosis de 1,5mL registrandose 949mmc.
. Al comparar losval ores hematol 6gicos del &cido tranexdmico y laoxitocina,
se registraron valores similares; en Hb 16,4%; mostrando diferencias en el
recuento de plaguetas a una misma dosis de 1,5 mL; registrandose con €l
acido tranexamico de 987 mmc y oxitocina 949 mmc respectivamente.
Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p <0,05). Se
concluye que, € écido tranexamico aladosis de 1,5 mL tuvo mejor efecto
anticoagulante con correspondencia antifrinolitica que la oxitocina siendo

un neuropéptido por excelencia en e modelo experimental evaluado.

60



VII. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda realizar més trabajos experimentales que consignen otros
farmacos hemostaticos que contribuyan a una meor resolucién de la
hemorragia.

2. Sesugiere gue en los proximos estudios preclinicos referentes ala hemorragia
postparto busguen otros farmacos con igual 0 mejor eficacia que € acido
tranexamico y la oxitocina para contribuir a una mejora en la terapéutica.

3. A laUniversidad Naciona de Huamanga a que motivé a los maestrandos a

seguir explorando en lainvestigacion.
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Anexo 1. Instrumento (hoja de cotgj 0)

Titulo: Eficaciadel acido tranexamico versus oxitocina en hemorragia postparto en

ratas, Ayacucho 2020.

Datos de lasratas:

PESO: i

Manejo farmacol 6gico convencional con oxitocina de la Hemorragia postparto

M edicamento Dosis | Pregunta ftems
0.5ml ] _
o o ¢Coloca segun ladosis por .
Acido tranexamico 1.0ml ] . o (s)) (no)
vialM écido tranexamico?
1.5ml
0.3ml Col i lados
o ¢Coloca segun la dosis por .
Oxitocina 0.75ml | . o (s)) (no)
LEm vialM écido tranexamico?
.5m

La pérdida sanguinea
(0,05-5,53ml)

Tiempo: (0,8 a 3.5 minutos)

67




Anexo 2. Certificado de vacunacion
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Anexo 3. Evidencias Fotogréficas

Figura 01 Proceso de alimentacion en el laboratorio de Far macologia con
animales de la especie hosinan . Ayacucho 2020.

Fuente: camarafotograficade lainvestigadora
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Figura N°02 Ratas hosinan en €l laboratorio de Far macologia. Ayacucho
2020

Fuente: camara fotografica de lainvestigadora

_.----"’l
SR

Figura N°02 cargando los farmacos para la administracion de la rata hosinan.
Ayacucho 2020 luego del traumatismo al que seran sometidas

Fuente: camara fotogréfica de lainvestigadora
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FiguraN°03 Induciendo ala hemorragia alas ratas hosinan en €l |aboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2020

Fuente: camara fotogréfica de lainvestigadora

V_

Figura N°4 Administrando las dosis de los farmacos en el laboratorio de

Farmacologia alos animales de la especie hosinan . Ayacucho 2020

Fuente: camara fotogréfica de lainvestigadora
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Figura N°05 Extraccion de sangre por puncion cardiaca

Fuente: camara fotogré&fica de lainvestigadora

Figura N°06 Registrando la muestra de sangre luego del traumatismo y con la
dosis del farmaco a las ratas hosinan en e laboratorio de Farmacologia.
Ayacucho 2020

Fuente: camara fotografica de la investigadora
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FiguraN°07 & pesado de gasa con sangre alasratas hosinan en el laboratorio de
Farmacologia. Ayacucho 2020

Fuente: camara fotogréfica de lainvestigadora
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Anexo 3. Matriz de consistencia

Eficaciadel acido tranexémico versus oxitocina en hemorragia postparto en ratas, Ayacucho 2020.

FORMULACION

DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
¢Cud es la eficacia ded OBJETIVO HIPOTESIS GENERAL: Variable TIPO DE
acido tranexamico GENERAL: H1: La eficacia de mango independiente: INVESTIGACION:
versus oxitocina en Evaluar la eficacia del farmacolégico con  acido eficaciade Aplicada
hemorragia postparto en acido tranexamico tranexamico disminuye la &cido NIVEL DE
ratas, Ayacucho 2020?  versus la oxitocina en perdida sanguinea en la tranexamico INVESTIGACION:
hemorragia postparto en hemorragia postparto vs e versusel Explicativo-comparativo
ratas, Ayacucho 2020 manegjo con oxitocina en las mango con METODO DE
ratas. oxitocina INVESTIGACION:
OBJETIVOS Ho: Laeficaciadel mangjo Variable M étodo deductivo,
ESPECIFICOS con &cido tranexamico dependiente: inductivo.
» Determinar los farmacoldgico vs e mango Hemorragia DISENO DE

valores hematol 6gicos
basales en la muestra
de estudio.

» Determinar los
valores hematol 6gicos
con dosis de éacido

tranexamico en la
muestra de estudio.
> Determinar los

valores hematol 6gicos
con dosis de oxitocina

con oxitocina para hemorragia
postparto aumenta la perdida
sanguinea en lahemorragia
postparto en ratas.

Hipotesis Especificas:

» HE1: Los valores
hematol 6gicos basales en la
muestra de estudio se
encuentran dentro de los
pardmetros normales.

post. parto en
ratas.

INVESTIGACION:

Disefio experimental .
Poblacién: Todas lasratas
involucradas en € estudio.
Muestra: Estara conformado
por las ratas inducidas a
traumatismo.

Muestreo: No probabilistico
aleatoria simple,
completamente a azar
TECNICAS E
INSTRUMENTOS DE

74



en la muestra de » HEZ2: Existe

estudio

» Comparar la eficacia
del acido tranexamico
versus la oxitocina en
ratas con hemorragia
postparto.

estadisticamente diferencias
significativas entre los
valores hematoldgicos con
dosis de acido tranexamico
en lamuestra de estudio
HES: Existe
estadisticamente diferencias
significativas entre los
valores hematoldgicos con
dosis de oxitocina en la
muestra de estudio

HE4: Existe
estadisticamente diferencias
significativas entre e acido
tranexamico en
comparacion con dosis de
oxitocina.

RECOLECCION DE

DATOS:

Técnica: Observacion

I nstrumento: protocolo de

guia de experimentacion

TECNICA DE

PROCESAMIENTO Y

ANALISISDE DATOS

Técnica estadistica:

- Estadistica descriptiva.

- Estadistica inferencial
utilizando paguete
estadistico.
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