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RESUMEN

El acido tranexamico reduce el sangrado al inhibir la descomposicién de coagulos de sangre.
Es rentable y estable al calor con una larga vida util.
En el ensayo WOMAN, el acido tranexamico redujo las muertes debido a sangrado sin aumento
de eventos tromboembodlicos. El efecto fue mayor cuando las mujeres recibieron acido
tranexamico dentro de las 3 hs del parto (RR %2 0.69, IC 95% 0.52e0.91).

La OMS recomienda que las mujeres con hemorragia posparto reciban 1 g de acido
tranexamico por via intravenosa lo antes posible después del parto, seguido en una segunda
dosis si el sangrado continta después de 30 minutos o se reinicia dentro de las 24 hs desde la
primera dosis. El tratamiento urgente es critico porque las mujeres con hemorragia posparto se
desangran rapidamente, y el acido tranexamico es mas efectivo cuando se administra en formaq
temprana. La evidencia sugiere que no hay beneficio cuando el medicamento se administra mas
de 3 hs después del inicio del sangrado.

Las vias alternativas de administracion y el uso de acido tranexamico en la prevencion de la
hemorragia posparto son prioridades de investigacion.
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ANTECEDENTES

El farmaco anti-fibrinolitico acido tranexamico fue inventado por el equipo de investigacién de
los esposos Shosuke y Utako Okamoto trabajando en las Escuelas de Medicina Keio y Kobe en
Japon en la década de 1950 y principios de 1960. Su objetivo era identificar una droga que
redujera la muerte materna por hemorragia post parto. En 1950, Japén tenia una tasa de
mortalidad materna de aproximadamente 180 muertes por 100,000 nacimientos vivos, que es
similar a la que se encuentra actualmente en algunos paises de bajos y medianos ingresos. Una
gran proporcién de estas muertes maternas se debian a hemorragias posparto. La pareja estaba
consciente de que la enzima fibrinolitica plasmina empeora el sangrado al aumentar la
descomposicién del coagulo sanguineo, y por lo tanto, buscaron determinar una antiplasmina
efectiva. Comenzaron su busqueda estudiando el acido épsilon-aminocaproico (EACA), que
ahora es un agente antifibrinolitico ampliamente utilizado. Sin embargo, ellos extendieron su
investigacion hacia una droga mas potente, y en 1962, en el Keio Journal of Medicine, informaron
la invencién del &cido 1- (amino metil) -ciclohexano-4-carboxilico (AMCHA), ahora conocido como
acido tranexamico, un pariente quimico de EACA pero 27 veces mas potente [1]. El &cido
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tranexamico es un analogo sintético del aminoécido lisina. Se puede administrar por via oral o por
una breve via intravenosa corta después de la cual se obtienen rapidamente concentraciones
plasméticas maximas de acido tranexamico. Se excreta como farmaco inalterado en la orina con
una vida media de eliminacion de aproximadamente 3 hs

ACIDO TRANEXAMICO Y FIBRINOLISIS

El acido tranexamico previene el sangrado al inhibir la descomposicién enzimatica de los
coagulos sanguineos de fibrina. La descomposicion de la fibrina comienza cuando el
plasmindgeno pro-enzima glucoproteina, que es producido por el higado, se convierte en la
enzima fibrinolitica plasmina por el activador tisular del plasminégeno (tPA). La proteina del
plasmindgeno se pliega en varios bucles moleculares llamados kringles que sobresalen como
dedos. El plasmindgeno se une a la fibrina a través de los sitios de union de lisina en las puntas
de estos "dedos" [2]. Si se eliminan los residuos de lisina en la fibrina, se inhibe la unién del
plasmindgeno [3]. El tPA se libera del endotelio vascular en respuesta al dafio tisular, la isquemia
y la presencia de trombina.

El tPA también se une a la fibrina a través de los sitios de union a la lisina. La fibrina se une tanto
al plasminégeno como al tPA, por lo tanto localizandose la formacién de plasmina. La plasmina
unida a la fibrina esta protegida de los inhibidores de la plasmina. La plasmina divide el coagulo
sanguineo de fibrina en productos de degradacion de fibrina (FDP). Este proceso expone mas
residuos de lisina, que se unen a mas plasminégeno, acelerando asi la fibrinélisis en un bucle de
retroalimentacion positiva. El 4cido tranexamico es un analogo molecular de la lisina que inhibe la
fibrindlisis al reducir la unidon de plasmindgeno y tPA a fibrina.

ACIDO TRANEXAMICO Y HEMORRAGIA QUIRURGICA

El sangrado es una complicacion importante de la cirugia. El sangrado quirargico severo se
asocia con un aumento de morbilidad y mortalidad, asi como un aumento de la transfusion de
sangre y una mayor duracion de la estancia hospitalaria [4].

La actividad fibrinolitica se eleva durante y después de la cirugia luego de la liberacion de tPA.
Por varias décadas, el &cido tranexamico se ha utilizado para reducir el sangrado quirdrgico en
algunos pacientes sometidos a diversos tipos de cirugia, incluso ortopédica; cardiaca; craneal;
hepatica; oreja, nariz y garganta y operaciones ginecologicas.

Una revision sistematica y metaanalisis de 129 ensayos que incluyeron 10,488 pacientes
encontré que el acido tranexamico redujo el riesgo de transfusion de sangre en mas de un tercio
(RR % 0.62, IC 95% 0.58e0.65; p <0,001) [5]. Este efecto se mantuvo cuando el analisis se
restringio a ensayos con una adecuado ocultamiento de asignacién y cegamiento.

ACIDO TRANEXAMICO Y SANGRADO POSPARTO

La hemorragia posparto es la principal causa de mortalidad materna en todo el mundo. Habia
aproximadamente 300,000 muertes maternas en todo el mundo en 2010, mas de una cuarta parte
(27%) de las cuales se estima que se debieron a hemorragia [9]. Esto significa que hay una
muerte materna después de una hemorragia post parto cada 6 min en algun lugar del mundo.
Aunqgue la mayoria de las muertes ocurren en paises de ingresos bajos y medios, la hemorragia
posparto también es una de las principales causas de mortalidad materna en paises de altos
ingresos. Las mujeres con hemorragia posparto tienen niveles elevados de PDF incluyendo D-
dimers, un biomarcador de fibrindlisis [10,11].



Aunque las intervenciones médicas y quirtrgicas existentes pueden usarse para tratar la
hemorragia postparto el acido tranexamico se usa para tratar el sangrado posparto y ofrece una
forma alternativa de apoyar la hemostasia inhibiendo la accion enzimatica de la plasmina sobre la
fibrina. Dado que el acido tranexamico reduce hemorragia quirurgica, claramente tiene el
potencial de mejorar los resultados para las mujeres con hemorragia posparto.

EL ENSAYO WOMAN

Aunque hubieron varios ensayos pequefios de acido tranexamico en sangrado obstétrico, la
mayoria de los cuales mostraron una disminucién en la pérdida de sangre, fueron de baja calidad
y demasiado pequefos para evaluar la importancia de los resultados maternos.

Mientras el ensayo CRASH-2 todavia estaba en marcha, el ensayo WOMAN (WORLD
MATERNAL ANTIFBRINOLYTIC) se lanz6 en 2009, con el objetivo de proporcionar evidencia
sélida y definitiva sobre el uso de &cido tranexamico en la hemorragia posparto. Los resultados de
este ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, del efecto del acido
tranexamico sobre la muerte o la histerectomia en mujeres con hemorragia posparto se
publicaron en 2017 [12]. Un total de 20.060 mujeres con diagnostico clinico de hemorragia
posparto se asignaron al azar para recibir acido tranexamico (1 g por via intravenosa seguido

por una segunda dosis si el sangrado continu6 después de 30 min o se reinicié dentro de las 24 h
de la primera dosis) o placebo. El resultado primario fue la muerte por todas las causas o la
histerectomia dentro de los 42 dias de asignacién al azar, con muerte por hemorragia como el
segundo resultado clave. Basado en los resultados del ensayo CRASH-2 [7] y cambios
temporales en la fibrindlisis observados después del parto [13], se realizé un analisis
preespecificado de subgrupos del efecto del acido tranexamico sobre la muerte por sangrado en
el tiempo durante el que fue realizado el tratamiento. [14]. Otros analisis de subgrupos incluyeron
el efecto del acido tranexamico en la muerte debido a sangrado por tipo de parto y la causa de la
hemorragia.

El acido tranexamico redujo significativamente la muerte por hemorragia (RR = 0,81; IC del
95%: 0,65€e1,00; p = 0.045), sin aumento de eventos tromboembdlicos o complicaciones.
El efecto sobre la muerte debido al sangrado fue mayor cuando se administrd acido tranexamico
dentro de las 3 h posteriores al parto (RR %4 0,69; IC del 95% 0.52e0.91; p = 0,008). Cuando se
administré después de 3 h de parto, no hubo una reduccion aparente en la muerte por sangrado
(RR =1.07, IC 95% 0.76e1.51; p = 0.70). No hubo evidencia de que el efecto del tratamiento
variara segun el tipo de parto o la causa de la hemorragia.399/5000.
Mientras el ensayo estaba en marcha, se hizo evidente que la decision de realizar una
histerectomia era a menudo tomada durante o antes de la aleatorizacidén. Se pensoé que la
inclusion de tales procedimientos y las causas de muerte no hemorragicas en el analisis diluirian
el efecto del tratamiento [14]. Como se esperaba, no hubo efecto sobre el resultado combinado
sobre todas las causas de muerte o histerectomia. En el ensayo WOMAN, y en otros ensayos de
tratamientos hemostaticos, el punto final mas apropiado fue la muerte por hemorragia.
El 28% de las muertes en el ensayo WOMAN se atribuyeron a causas no hemorragicas, incluidas
complicaciones como sepsis e insuficiencia organica, que es poco probable que se vean
afectadas por el acido tranexamico.

El efecto del tratamiento sobre la mortalidad por todas las causas se diluye hacia nulo porque
es un promedio ponderado de efectos de causa especifica. El tamafio de la muestra depende
inversamente del cuadrado del tamafio del efecto; por lo tanto, la muerte debida al sangrado tiene
mayor poder estadistico que la mortalidad por todas las causas, especialmente cuando las
causas de muerte no hemorragica son comunes. [15]. Ademas, la mortalidad por todas las causas
no es generalizable porque la relativa contribucion de las diferentes causas de muerte varia entre
las poblaciones y los efectos nocivos del tratamiento pueden estar opacados [16].



Un subestudio dentro del ensayo WOMAN examind el mecanismo de accién del acido
tranexamico. Ciento sesenta y siete participantes en el ensayo WOMAN en Nigeria fueron
incluidos en el ETAC (Efecto del Estudio sobre el Acido Tranexamico en la coagulacion), cuyo
objetivo fue evaluar el efecto del 4cido tranexamico en la fibrindlisis y la coagulacion durante la
hemorragia posparto comparando los niveles de dimero D, lisis de coagulos y coagulacion en los
grupos de tratamiento y placebo [17]. El estudio encontré que el aumento de la fibrindlisis es
frecuente en las mujeres con hemorragia posparto y que la fibrindlisis se reduzce con
tranexamico.acido, como lo demuestran los niveles mas bajos de dimero D en el grupo de acido
tranexamico (2.16 mg / L, IC 95% 4.31a 0.00, p = 0.05) [18].

USO DE ACIDO TRANEXAMICO EN UN ENTORNO CLINICO.

El acido tranexamico debe estar disponible en todo momento en los centros de atencidn
obstétrica de emergencia: es rentable, estable al calor y ampliamente disponible, con una larga
vida util. Una evaluaciéon econdmica que utilizé datos del ensayo WOMAN para evaluar la relacion
costo-efectividad del acido tranexamico temprano para uso habitual del cuidado de las mujeres
con hemorragia posparto en Nigeria y Pakistan concluy6 que es probable que sea altamente
rentable [19]. Una revision Cochrane de agentes antifibrinoliticos utilizados para el tratamiento de
la hemorragia posparto identifico tres ensayos elegibles, dos de los cuales compararon el acido
tranexamico intravenoso con placebo o atencion estandar (el ensayo WOMAN y un ensayo
frances) [20]. El ensayo francés asignado aleatoriamente a 152 mujeres con hemorragia
posparto, definida como pérdida de sangre > 800 ml después del parto vaginal, para recibir dosis
altas de acido tranexamico (una dosis de carga de 4 g durante 1 h seguido de una infusibnde 1 g
durante 6 hs) o atencion estandar [21]. Un metaanalisis de 20,172 mujeres del ensayo WOMAN
y el ensayo francés antes mencionado mostraron que el acido tranexamico reduce el riesgo de
muerte por sangrado (RR %2 0.81, IC 95% 0.65e1.00), siendo el tratamiento temprano mas
efectivo. Sobre la base de esta revision, la OMS actualizo su recomendacion sobre el uso de
acido tranexamico para tratamiento de la hemorragia posparto [22]. La OMS recomienda
encarecidamente el tratamiento temprano de hemorragia posparto (dentro de las 3 h posteriores
al nacimiento) con &cido tranexamico intravenoso utilizando el mismo régimen de dosificacion
como el utilizado en el ensayo WOMAN en una dosis fija de 1 g en 10 ml (100 mg / ml) por via
intravenosa a una velocidad de 1 ml por minuto. Se debe administrar una segunda dosis
intravenosa de 1 g si el sangrado continta después de 30 min o se reinicia dentro de las 24 hs de
la primera dosis. El acido tranexamico debe ser administrado a todas las mujeres con pérdida de
sangre clinicamente estimada de mas de 500 ml después del parto vaginal o 1000 ml después de
una cesarea, o cualquier pérdida de sangre que sea suficiente para comprometer la estabilidad
hemodinamica ", independientemente de la causa de la hemorragia [22].

El &cido tranexamico debe usarse ademas de todos los tratamientos habituales para el
tratamiento de la hemorragia posparto que incluye intervenciones médicas (uterotonicas), no
quirdrgicas y quirargicas.

Aunque se puede mezclar con algunas soluciones para perfusion, incluidas soluciones de
electrolitos, carbohidratos soluciones, soluciones de aminoacidos y soluciones de dextrano, no
debe mezclarse con sangre durante transfusion o soluciones que contienen manitol o penicilina.
Otras restricciones de uso incluyen mujeres con una clara contraindicacion para la terapia
antifibrinolitica, como un evento tromboembdlico conocido durante el embarazo, hipersensibilidad
conocida al acido tranexamico, coagulacion intravascular activa o historia de coagulopatia.



POR QUE EL TRATAMIENTO URGENTE ES CRITICO

El tiempo es esencial con respecto al tratamiento de pacientes con hemorragias
potencialmente mortales. El tratamiento urgente de la hemorragia posparto con acido tranexamico
es importante por dos razones. Primero, las mujeres con hemorragia posparto se desangran
rapidamente. La mayoria de las muertes por hemorragia ocurren poco después del parto, mas de
la mitad dentro de las 8 hs (ver Fig. 1). Si el tratamiento se retrasa, muchas mujeres quienes
podrian haberse beneficiado se habran desangrado. En segundo lugar, el acido tranexamico es
mas efectivo cuando es administrado temprano. En el ensayo WOMAN, un analisis de subgrupos
preespecificado encontré que el tratamiento temprano dentro de las 3 hs del parto redujo el riesgo
de muerte por hemorragia a casi un tercio (RR = 0,69, IC del 95% 0.52e0.91; p = 0,008). Un
metanalisis de datos de pacientes individuales de los ensayos WOMAN y CRASH-2 mostr6 que
hubo una reduccion del 10% en el beneficio de supervivencia por cada retraso de 15 minutos en
el tratamiento con acido tranexamico [23]. El tratamiento citado no solo es mas beneficioso, sino
gue la evidencia también sugiere que el acido tranexamico no tiene efecto cuando se administra
mas de 3 hs después del inicio del sangrado, y el tratamiento tardio puede incluso ser dafiino.

La recomendacion actualizada de la OMS sobre el uso de 4cido tranexamico para la
hemorragia posparto enfatiza la importancia de administrar acido tranexamico lo antes posible y
no mas mas de 3 hs después del parto [22].
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Fig. 1 Distribucion de muertes por sangrado por horas desde el nacimiento en el ensayo WOMAN.

ACIDO TRANEXAMICO Y OTROS RESULTADOS MATERNOS

Si, segun lo recomendado por la OMS, el acido tranexamico se usa como tratamiento de
primera linea para la hemorragia posparto, sus efectos sobre los resultados de otros pacientes
podrian exceder potencialmente los observados en el estudio WOMAN. Debido a que la
hemorragia posparto es una emergencia médica, las intervenciones para resucitar a la mujer y
controlar su sangrado inevitablemente tienen prioridad sobre la asignacion al azar en un
ensayo.El uso de tales intervenciones a menudo esté dictado por los principales protocolos de
hemorragia [24]. La presentacion los signos y sintomas de hipovolemia que dependen de la
extension de la pérdida de sangre previa a la aleatorizacion a menudo determinan el tratamiento.
Transfusiones de sangre e intervenciones quirlrgicas para el sangrado, como la histerectomia.por
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lo tanto, tienen una utilidad limitada como medidas de resultado, ya que carecen del potencial
para ser influenciadas por el tratamiento de prueba [16]. De hecho, no observamos ningun efecto
sobre la transfusién (RR % 1.00, 95% CI 0,98e1,03; p = 0.86) o histerectomia (RR = 1.02, IC 95%
0.88e1.07; p = 0 $ 84) en el ensayo MUJER [12]

Del mismo modo, no hubo efecto sobre la transfusion en el ensayo CRASH-2 [6]. En contraste, el
acido tranexamico reduce la transfusién en el sangrado quirurgico [5]. Esta discrepancia puede
haber surgido porque el 4cido tranexamico se puede administrar tanto antes como durante la
cirugia para reducir el sangrado intra y postoperatorio, mientras que en una situacion de
emergencia, se administra para tratar el sangrado existente al mismo tiempo como otras
intervenciones para reanimacién y control de hemorragias.

En un andlisis exploratorio del conjunto de datos del ensayo WOMAN, cuando se excluyeron las
histerectomias tempranas que se suponia que habian sido planificadas en o antes de la
asignacion al azar, hubo una reduccién no significativa en la histerectomia por hemorragia (RR =
0,65; IC del 99%: 0,39 a 1,08) [25]. Aunque impreciso, este efecto tiene una magnitud similar a la
de la reduccion de la laparotomia por hemorragia en el analisis principal (RR = 0,64; IC del 95%:
0,49 e0,85) [12].

¢ QUE SIGUE?

El acido tranexamico es un tratamiento seguro, efectivo y asequible para la hemorragia posparto.
La agenda de investigacion actual ahora debe abordar la necesidad de intervenciones para
prevenir la hemorragia posparto particularmente en grupos de alto riesgo. En 2015y 2016, se
identificaron dos revisiones sistematicas 12 y 26 ensayos de acido tranexamico para la
prevencion de la hemorragia posparto, respectivamente [26,27]. Los estudios incluidos fueron
generalmente pequefios y poco confiables con algunos defectos graves y por lo tanto
proporcionaron evidencia insuficiente. Desde entonces, los resultados del TRAAP (acido
tranexamico para Prevencion de la hemorragia posparto después de un parto vaginal), un ensayo
multicéntrico, controlado con placebo,ensayo doble ciego que aleatorizé a 4079 mujeres para
recibir acido tranexamico o placebo, han sido publicados. No hubo reduccién en la hemorragia
posparto cuando se defini6 como pérdida de sangre de al menos 500 ml; sin embargo, hubo una
reduccion del 25% de la hemorragia posparto clinicamente significativo [28]. Estos hallazgos
sugieren que el acido tranexamico tiene el potencial como profilactico, pero se necesita una
prueba mas grande para confirmar esto. El ensayo WOMAN-2 evaluara la efectividad del acido
tranexamico para la prevencion de la hemorragia posparto en mujeres con anemia moderada o
grave, que confiere un riesgo considerablemente mayor [29,30].

En los paises de altos ingresos, la mayoria de las mujeres dan a luz en el hospital o tienen
acceso al transporte en ambulancia; por lo tanto, los médicos o paramédicos pueden administrar
acido tranexamico intravenoso a las personas con hemorragia posparto. En paises de bajos y
medianos ingresos, aproximadamente el 40% de las mujeres dan a luz en casa con solo
transporte rudimentario. Aunque los trabajadores de salud asisten a la mayoria de los partos, la
mayoria no pueden administrar medicamentos por via intravenosa. El transporte al hospital puede
llevar horas, y muchas mujeres se desangranan antes de llegar. Aunque el acido tranexamico
intravenoso es el tratamiento de eleccion, esta no es una opcién para decenas de miles de
mujeres. El acido tranexamico intramuscular podria aumentar el acceso oportuno a cuidado. En
voluntarios sanos, el 4cido tranexamico intramuscular alcanza niveles terapéuticos (>10mg /L) a
aproximadamente 30 min. Los trabajadores de salud estan capacitados para administrar oxitocina
intramuscular y podrian administrar acido tranexamico intramuscular si se demuestra que es
efectivo. El uso intramuscular podria salvar vidas tratamiento en la comunidad; por lo tanto, mas
mujeres pueden ser tratadas y antes. El acido tranexamico tiene un amplio indice terapéutico, y
una inyeccién intravenosa adicional podria administrarse si y cuando esto se convierte posible.



Las vias alternativas de administracion de acido tranexamico deberian ser una prioridad de
investigacion, ya que recomendado por la OMS [22].

Debido a las mejoras en la atencion obstétrica de emergencia, incluido el uso de acido
tranexamico como primera linea erapia, mas mujeres sobreviviran a una hemorragia posparto que
nunca antes. Ademas, el La incidencia de hemorragia posparto esta aumentando [31e33]. En
consecuencia, el numero de mujeres quienes procedan a experimentar las consecuencias fisicas
y psicolégicas de la hemorragia posparto También aumentan. Se necesita mas investigacion
sobre los factores de riesgo de morbilidad materna después del parto.hemorragia y sobre las
formas de reducirla [34].

RESUMEN

El 4cido tranexamico es un anélogo molecular de la lisina que inhibe la fibrindlisis y la enzima.
descomposicion de los codgulos sanguineos de fibrina e al reducir la unién de plasminégeno y
tPA a la fibrina, por lo tanto Prevenir el sangrado. El ensayo de MUJER demostré que el acido
tranexamico es un metodo seguro y efectivo. tratamiento para la hemorragia posparto. Cuando se
administra temprano, el acido tranexamico reduce las muertes debido a sangrado en un tercio. El
tratamiento urgente es critico porque las mujeres con hemorragia posparto desangrarse
rapidamente y el acido tranexamico es mas efectivo cuando se administra dentro de las 3 h
posteriores al parto, con sin beneficio aparente a partir de entonces. Siguiendo los resultados del
ensayo WOMAN, la OMS recomienda que las mujeres con hemorragia posparto con diagnostico
clinico reciben 1 g de acido tranexamico por via intravenosa lo antes posible y no mas de 3 h
después del parto, seguido de una segunda dosis si sangra continia después de 30 min o se
reinicia dentro de las 24 h de la primera dosis. Las prioridades de investigacion incluyen
alternativas vias de administracion, uso de acido tranexamico para la prevencion de hemorragias
posparto y riesgo

factores de morbilidad después de la hemorragia posparto

PUNTOS DE PRACTICA

Tratar a las mujeres con hemorragia posparto con diagnadstico clinico, definida como clinicamente
pérdida de sangre estimada de mas de 500 ml después del parto vaginal o 1000 ml después de
una cesarea seccion, o cualquier pérdida de sangre que sea suficiente para comprometer la
estabilidad hemodinamica. Las mujeres con hemorragia posparto deben recibir una dosis fija de 1
g de acido tranexamico en 10 ml (100 mg / ml) por via intravenosa (1 ml por minuto) lo antes
posible después del parto y sin Mas de 3 h después del nacimiento.

Se debe administrar una segunda dosis de 1 g por via intravenosa si el sangrado continda
después de 30 minutos o se reinicia dentro de las 24 h de la primera dosis.

El &cido tranexamico debe administrarse ademas de los tratamientos habituales para el
tratamiento del posparto. hemorragia, incluidas intervenciones médicas (uterotonicas), no
quirdrgicas y quirdrgicas, independientemente de la causa de la hemorragia o el modo de
entrega. El acido tranexamico no debe mezclarse con sangre para transfusiones o soluciones que
contengan manitol o penicilina.

AGENDA DE INVESTIGACION

Uso de &cido tranexamico para la prevencion de la hemorragia posparto, particularmente en
pacientes de alto riesgo.



grupos

Vias alternativas de administracion de acido tranexamico para aumentar la accesibilidad y reducir
tiempo de tratamiento Estudios para examinar los factores de riesgo de morbilidad materna
después de la hemorragia posparto e investigar posibles formas de reducir estos factores de
riesgo.La financiacion para el ensayo WOMAN fue proporcionada por la London School of
Hygiene & Tropical Medicine, Pfizer (para el farmaco de prueba y el placebo), el Departamento de
Salud del Reino Unido (numero de concesion HICF-T2e0510- 007), The Wellcome Trust (nUmero
de subvencién WT094947) y The Bill & Melinda Gates Foundation (subvencién nimero
OPP1095618).
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