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RESUMEN

Antecedentes

La hemorragia posparto (HPP) (sangrado profuso durante las primeras 24 horas después del parto) es una de las principales causas
de muerte en mujeres después del parto. Se demostré que los antifibrinoliticos, principalmente el dcido tranexamico (ATX), reducen el
sangrado en la cirugia ademas de reducir de manera segura la mortalidad en pacientes con traumatismos y con sangrado sin aumentar
el riesgo de eventos adversos.

Una revision Cochrane anterior sobre los tratamientos para la HPP primaria cubrié la gama completa de tratamientos disponibles, ahora
esa revisidn se dividid por tipos de tratamiento. Esta nueva revisién se centra exclusivamente en el uso de antifibrinoliticos para el
tratamiento de la HPP primaria.

Objetivos

Determinar la eficacia y la seguridad de los antifibrinoliticos para el tratamiento de la HPP primaria.

Métodos de blisqueda

Se hicieron busquedas en el registro de ensayos del Grupo Cochrane de Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group)
ClinicalTrials.gov, en la WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (28 mayo 2017) y en listas de referencias de estudios
recuperados.

Criterios de seleccion

Ensayos controlados aleatorios (ECA) que incluyeron ensayos asignados al azar por grupos de antifibrinoliticos (aprotinina, ATX, acido
épsilon-aminocaproico [EACA] y acido aminometil-benzoico administrados por cualquier via) para la HPP primaria en mujeres.

Las participantes de los ensayos fueron mujeres después del parto tras un embarazo de al menos 24 semanas de gestacion y con un
diagnéstico de HPP, independientemente de la modalidad del parto (parto vaginal o por cesarea) u otros aspectos de los métodos de
alumbramiento.

No se incluyeron los ensayos cuasialeatorios ni los estudios cruzados. No se incluyeron los estudios informados como resiimenes si no
habia informacién suficiente para permitir la evaluacion del riesgo de sesgo.
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En esta revision solo se identificaron estudios que analizaron el ATX.

Obtencién y analisis de los datos

Dos autores de la revision extrajeron de forma independiente los datos de cada estudio mediante un formulario acordado. Los datos se
introdujeron en el programa informatico Review Manager y se verificé su exactitud.

non

Para los resultados de revision clave, la calidad de la evidencia se evalud como "alta", "moderada", "baja" o "muy baja", segiin el enfoque
GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).

Resultados principales

Tres ensayos (20 412 mujeres) cumplieron los criterios de inclusion. Dos ensayos (20 212 mujeres) compararon el ATX intravenoso (i.v.) con
placebo o atencidn habitual y se realizaron en contextos hospitalarios de atencién aguda (sala de partos, servicio de urgencias) (en paises
de ingresos altos, medios y bajos).

Otro ensayo (con 200 mujeres) se realizé en Iran y compard el ATX intravenoso con misoprostol rectal, pero no informé ninguno de los
resultados primarios ni los resultados de la evaluacién GRADE. No hubo ensayos que evaluaran EACA, aprotinina ni el d&cido aminometil-
benzoico.

Atencion habitual mas ATX intravenoso para el tratamiento de la HPP primaria en comparacion con placebo o con atencién habitual
sola

Dos ensayos (20 212 mujeres) evaluaron el efecto del ATX para el tratamiento de la HPP primaria en comparacion con placebo o con
atencion habitual sola. El mas amplio de estos (el ensayo WOMAN) aportd mas del 99% de los datos y se calificé como de riesgo de sesgo
bajo. La calidad de la evidencia vari6 con los diferentes resultados. La evidencia se calificé principalmente como de calidad moderada a
alta.

Los datos demuestran que el ATX intravenoso reduce el riesgo de mortalidad materna por sangrado (cociente de riesgos [CR] 0,81;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,65 a 1,00; dos ensayos, 20 172 mujeres; calidad de la evidencia: moderada). La calidad de la evidencia
se calificd como moderada debido a la imprecision de la estimacién del efecto. El efecto fue mas evidente en las pacientes tratadas entre
unay tres horas después del parto, sin reduccién aparente cuando se administrd después de tres horas (< una hora = CR 0,80; IC del 95%:
0,55a1,16; de una a tres horas = CR 0,60; IC del 95%: 0,41 a 0,88; > tres horas = CR 1,07; IC del 95%: 0,76 a 1,51; prueba para las diferencias
entre subgrupos: Ji*=4,90; gl =2 (p=0,09); 1 =59,2%). No hubo heterogeneidad en el efecto por modalidad del parto (prueba de diferencias
de subgrupos: Ji?=0,01; gl =1 (p =0,91); I* = 0%). Hubo menos muertes por todas las causas en las pacientes que recibieron ATX, aunque
el IC del 95% de la estimacidn del efecto cruza la linea de ningln efecto (CR 0,88; IC del 95%: 0,74 a 1,05; dos ensayos, 20 172 mujeres,
calidad de la evidencia: moderada). Los resultados de un ensayo con 151 pacientes sugieren que puede reducirse la pérdida de sangre
> 500 ml después de la asignacion al azar (CR 0,50; IC del 95%: 0,27 a 0,93; un ensayo, 151 mujeres; calidad de la evidencia: baja). El ATX
no disminuyd el riesgo de morbilidad materna grave (CR 0,99; IC del 95%: 0,83 a 1,19; un ensayo, 20 015 mujeres; calidad de la evidencia:
alta), histerectomia para controlar el sangrado (CR 0,95; IC del 95%: 0,81 a 1,12; un ensayo, 20 017 mujeres; calidad de la evidencia: alta)
recepcién de transfusion de sangre (cualquier tipo) (CR 1,00; IC del 95%: 0,97 a 1,03; dos ensayos, 20 167 mujeres; calidad de la evidencia:
moderada) o eventos oclusivos vasculares maternos (cualquier tipo), aunque los resultados fueron imprecisos para este tltimo resultado
(CR 0,88; IC del 95%: 0,54 a 1,43; un ensayo, 20 018 mujeres; calidad de la evidencia: moderada). Hubo un aumento en el uso de suturas
de B-Lynch en el grupo de ATX (CR 1,19; IC del 95%: 1,01 a 1,41) y una disminucién de la necesidad de laparotomia para el sangrado (CR
0,64; IC del 95%: 0,49 a 0,85).

Conclusiones de los autores

Cuando el ATX se administra por via intravenosa reduce la mortalidad por sangrado en mujeres con HPP primaria, independientemente
de la modalidad del parto y no aumenta el riesgo de eventos tromboembélicos. Si se analiza junto con la evidencia fiable del efecto del
ATX en pacientes con traumatismos, la evidencia sugiere que el ATX es eficaz cuando se administra lo antes posible.

Tal vez en los dmbitos extrahospitalarios no se cuente con las instalaciones necesarias para la administracidn intravenosa, por lo tanto,
deben investigarse vias alternativas a la administracion intravenosa.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Antifibrinoliticos para tratar el sangrado profuso después del parto
¢Cual es el problema?

Los antifibrinoliticos, como el cido tranexamico (ATX), reducen la disolucién de los codgulos que se forman para detener el sangrado y se
ha demostrado que reducen el sangrado en la cirugia y disminuyen de forma segura la mortalidad en pacientes con sangrado después de
una lesion sin aumentar el riesgo de eventos adversos. Esta revision evalda la seguridad y los efectos de los antifibrinoliticos en mujeres
con hemorragia posparto (HPP) primaria (sangrado profuso durante las primeras 24 horas después del parto).
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Una revision Cochrane anterior sobre los tratamientos para la HPP primaria cubri6 la gama completa de tratamientos disponibles; ahora
esa revision se dividio por tipos de tratamiento. Esta nueva revision se centra exclusivamente en el uso de antifibrinoliticos para el
tratamiento de la HPP primaria.

¢Por qué es esto importante?

La hemorragia posparto es una de las principales causas de muerte de las mujeres después del parto y también puede causar anemiay
otras complicaciones graves.

{Qué evidencia se encontré?

Se buscé evidencia el 28 de mayo de 2017 y se encontraron tres ensayos que cumplieron los criterios de inclusidn para la revisidn. Las
participantes de los ensayos eran mujeres después del parto tras un embarazo de al menos 24 semanas de gestacion, con un diagnéstico de
HPP, independientemente de si tuvieron un parto vaginal o por cesarea. Se identificaron tres ensayos (con 20 412 mujeres). Sin embargo,
uno de los ensayos (con sede en Irdn) no informo resultados importantes, por lo tanto, nuestros hallazgos se basan en dos ensayos (con
20212 mujeres) realizados en contextos hospitalarios en paises de ingresos altos, medios y bajos. Uno de ellos fue un ensayo amplio que
incluy6 a mas de 20 000 participantes, y ambos estudios analizaron la eficacia y la seguridad del ATX intravenoso (i.v.) en comparacién
con placebo (tratamiento simulado) o ningiin tratamiento. En ambos ensayos, se administré ATX ademas de atencién habitual para el
tratamiento del sangrado. El ensayo que aportd la mayor parte de la informacién para la revision tenia un riesgo de sesgo bajo.

Nuestros resultados demuestran que el ATX reduce el riesgo de mortalidad materna por sangrado (calidad de la evidencia: moderada).
Hubo menos muertes por todas las causas, aunque los resultados fueron inciertos (calidad de la evidencia: moderada). En un ensayo con
un tamafio pequefio de la muestra también se redujo la pérdida de sangre adicional de 500 ml o mas (151 mujeres; calidad de la evidencia:
baja). EL ATX tuvo un efecto escaso o nulo sobre el riesgo de enfermedad materna grave (calidad de la evidencia: alta), o complicaciones
como accidente cerebrovascular o trombosis venosa profunda (calidad de la evidencia: moderada). Tasas de histerectomia para controlar
el sangrado (calidad de la evidencia: alta) y transfusion de sangre (calidad de la evidencia: moderada) fueron similares para las pacientes
tratadas con ATX frente al placebo. Hubo un aumento en una intervencion quirdrgica (suturas de B-Lynch) en el grupo de ATX y una
reduccion en otra (laparotomia para controlar el sangrado), aunque no hubo diferencias claras entre los grupos para otros procedimientos
quirdrgicos e invasivos.

{Qué significa esto?

Cuando se administré ATX por via intravenosa, este farmaco fue eficaz en la reduccién de la mortalidad por sangrado, si la administracidn
se hizo en el plazo de tres horas en pacientes con hemorragia posparto primaria, y no aumentd el riesgo de otras complicaciones.

En determinados contextos, no se dispone de instalaciones para la administracidn intravenosa; por lo tanto, las futuras investigaciones
podrian analizar si el ATX es eficaz y seguro cuando se administra por otras vias.
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