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Fundamento

La hemorragia posparto (HPP), que es el sangrado
durante las 24 horas siguientes al parto, es una de las
principales causas de muerte de las mujeres tras el par-
to. Los antifibrinoliticos, principalmente el acido trane-
xamico (ATX), han demostrado que reducen el sangra-
do durante la cirugia y que reducen de forma segura la
mortalidad en pacientes traumaticos con sangrado sin
incrementar el riesgo de eventos adversos. Una revisiéon
Cochrane previa acerca del tratamiento de la HPP pri-
maria abord6 todos los tratamientos disponibles, y esa
revision ha sido ahora segmentada por tipos de trata-
miento. Esta nueva revisién se centra Gnicamente en el
uso de farmacos antifibrinoliticos para el tratamiento de
la HPP primaria.

Objetivos

Determinar la efectividad y seguridad de los medi-
camentos antifibrinoliticos para tratar la HPP primaria.

Método de bisqueda

Se realiz6 mediante bdsqueda en Cochrane
Pregnancy and Childbirth’s Trials Register, ClinicalTrials.
gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP) (28 de mayo 2017) y las referencias de los es-
tudios seleccionados.

Criterios de seleccion

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA), incluyendo en-
sayos aleatorizados por grupo, de farmacos antifibrinoli-
ticos (aprotinina, ATX, acido epsilon-aminocaproico
—AEAC- y acido aminometilbenzoico, administrados por
cualquier via) en la HPP primaria. Las participantes en
los ensayos fueron mujeres tras el parto de un embara-
zo de al menos 24 semanas con el diagnéstico de HPP,
independientemente del tipo de parto (vaginal o cesa-
rea) u otros aspectos del manejo de la fase expulsiva
del parto. No se incluyeron los ensayos cuasi aleatoriza-
dos ni ensayos cruzados. Los estudios publicados como

resimenes no fueron incluidos si no habia informacién
suficiente para valorar el riesgo de sesgo. En esta revi-
sién solo se identifican aquellos estudios referidos al
ATX.

Extraccién de datos y analisis

Dos revisores extrajeron independientemente los da-
tos de cada estudio utilizando un formulario previamen-
te acordado. Se introdujeron los datos en el programa
Review Manager y se comprobé la precisién. Para la re-
vision de los datos evolutivos clave, se valoré la calidad
de la evidencia como alta, moderada, baja o muy baja
de acuerdo con la metodologia GRADE.

Resultados principales

Tres ECA (20.412 mujeres) cumplieron los criterios
de inclusién. Dos ECA (20.212 mujeres) compararon
ATX intravenoso con placebo o cuidado estandar y fue-
ron llevados a cabo en el escenario hospitalario y de
forma aguda (sala de parto, servicio de urgencias) y en
paises de renta alta, media y baja. El ECA restante (que
incluyé 200 muijeres) se llevé a cabo en Iran y comparé
ATX intravenoso con misoprostol rectal, pero no aporté
ninguno de los datos evolutivos primarios o basados en
el GRADE requeridos en esta revision. No hubo ECA
que investigaran el AEAC, la aprotinina o el acido
aminometilbenzoico.

Cuidado estandar + ATX intravenoso para
el tratamiento de la HPP primaria comparado
con placebo o cuidado estandar Gnicamente

Dos ECA (20.212 mujeres) investigaron el efecto
del ATX para el tratamiento del HPP primaria compa-
rada con el tratamiento con placebo o cuidado estan-
dar Gnicamente. El mas largo de ellos (el ensayo
WOMAN) contribuyé con més del 99% de los datos y
se consideré que tenia un sesgo bajo. La calidad de la
evidencia varié para los diferentes resultados analiza-
dos. Globalmente, la evidencia fue catalogada como
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de una calidad entre moderada y alta. Los datos mues-
tran que el ATX intravenoso reduce el riesgo de muer-
te materna debido a sangrado (razén de riesgo (RR)
0,81, intervalo de confianza (IC) 95% 0,65-1,00; 2
ECA, 20.172 muijeres; calidad de la evidencia: modera-
da). La calidad de la evidencia fue considerada mode-
rada debido a la imprecision en la estimacion del efec-
to. El efecto fue mas evidente en mujeres que
recibieron el tratamiento entre 1 y 3 horas después
del parto y no hubo una reduccién aparente cuando
se administré pasadas las 3 horas (< 1 hora: RR = 0,80,
IC 95% = 0,55-1,16; 1-3 horas: RR =0,60 IC
95% = 0,41-0,88; > 3 horas: RR=1,07, IC 95% = 0,76-
1,51; test para la diferencia entre subgrupos: jiz = 4,90,
gl=2 (P=0,09), I?=59,2%). No hubo heterogenei-
dad en el efecto segin el modo de nacimiento (test
para la diferencia de subgrupos: jiz= 0,01, gl =1
(P =0,91), I?=0%). Hubo menos muertes por cual-
quier causa en las mujeres que recibieron ATX, aunque
el IC 95% de la estimacién del efecto cruzé la linea
del no efecto (RR=0,88, IC 95% = 0,74-1,05; 2 ECA,
20.172 muijeres, calidad de la evidencia: moderada).
Los resultados de un ECA con 151 mujeres sugieren
que puede reducirse una pérdida de sangre = 500 ml
tras la aleatorizaciéon (RR = 0,50, IC 95% = 0,27-0,93;
1 ECA, 151 muijeres; calidad de la evidencia: baja). El
ATX no redujo el riesgo de complicacion materna gra-
ve (RR=0,99, IC 95% =0,83-1,19; 1 ECA 20.015 mu-

jeres; calidad de la evidencia: alta), la histerectomia
para el control de la hemorragia (RR =0,95, IC
95% =0,81-1,12; 1 ECA, 20.017 mujeres; calidad de
la evidencia: alta), la necesidad de recibir transfusién
sanguinea (cualquiera) (RR =1,00, IC 95% = 0,97-
1,03; 2 ECA, 20.167 muijeres; calidad de la evidencia:
moderada) o los eventos oclusivos vasculares en la
madre (cualquiera), aunque los resultados fueron im-
precisos para este Ultimo evento adverso (RR = 0,88,
IC 95% =0,54-1,43; 1 ECA, 20.018 mujeres; calidad
de la evidencia: moderada). Hubo un aumento en el
uso de suturas de compresién uterina en el grupo de
ATX (RR=1,19, IC 95% =1,01-1,41) y una reduccién
en la necesidad de laparotomia debido a sangrado
(RR =0,64, IC 95% = 0,49-0,85).

Conclusion de los autores

EL ATX administrado de forma intravenosa reduce la
mortalidad a causa del sangrado en las mujeres con
HPP primaria, independientemente del tipo de parto, y
sin incrementar el riesgo de eventos tromboembdlicos.
Todo esto, junto con la evidencia fiable del efecto del
ATX en pacientes con traumatismos, hace que la evi-
dencia sugiera que el ATX es efectivo si se administra lo
mas pronto posible. Dado que en el entorno no hospi-
talario puede no ser factible su administracién intrave-
nosa, es preciso investigar vias alternativas a dicha ad-
ministracion intravenosa.

Resumen simplificado

Titulo: Farmacos antifibrinoliticos para el tratamiento

del sangrado grave tras el parto

Pregunta planteada en esta revisién. Los farmacos antifibrinoliticos como el acido tranexamico
(ATX) reducen la rotura de los codgulos que se forman para detener las hemorragias y se ha
demostrado que reducen el sangrado en cirugia y que reducen de una manera segura la
mortalidad en pacientes con sangrado tras una lesién accidental sin aumentar el riesgo de
eventos adversos. Esta revision analiza la seguridad y los efectos de los farmacos antifibrinoliticos
en mujeres con hemorragia posparto (HPP) primaria (sangrado cuantioso dentro de las primeras
24 horas tras el parto). Una revisién previa Cochrane de los tratamientos para la HPP primaria
revis6 todos los tratamientos disponibles; esta revision es ahora segmentada por tipos de
tratamiento. Esta nueva revisién se concentra Ginicamente en el uso de farmacos antifibrinoliticos
para el tratamiento de la HPP primaria.

{Por qué es importante? La hemorragia posparto es una de las principales causas de muerte
entre las mujeres tras el parto y también puede provocar anemia y otras complicaciones graves.
({Qué evidencias se han encontrado? Se buscaron evidencias el 28 de mayo de 2017 y se
encontraron 3 ensayos que cumplian los criterios de inclusién para la revisién. Las participantes
en los ensayos eran mujeres tras el parto de un embarazo de al menos 24 semanas con el
diagnéstico de HPP, independientemente del tipo de parto (vaginal o cesarea). Se identificaron
tres ensayos (que incluyen 20.412 mujeres). Sin embargo, uno de estos ensayos (hecho en Iran)
no reportd resultados en la evolucién de las pacientes; por ello, los hallazgos se han basado en
dos ensayos (que incluyen a 20.212 mujeres) realizados en centros hospitalarios de paises de
renta alta, media y baja. Uno fue un gran ensayo que incluyé mas de 20.000 mujeres, ambos
estudios quisieron determinar la efectividad y seguridad del ATX intravenoso en comparacion
con placebo (tratamiento ficticio) o sin tratamiento. En ambos ensayos se dio el ATX ademds de
los tratamientos estandar para tratar el sangrado. El ensayo que mas contribuyé a la revision
tiene un riesgo de sesgo bajo. Los resultados muestran que el ATX reduce el riesgo de muerte
materna debido a sangrado (calidad de la evidencia: moderada). Hubo menos muertes por todas
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las causas, pero los resultados son inciertos (calidad de la evidencia: moderada). En un ensayo
con un tamafo de muestra pequefio, la pérdida de sangre adicional de 500 ml o mas también
se redujo (151 muijeres; calidad de la evidencia: baja). El ATX tiene un efecto bajo o nulo en el
riesgo de enfermedades maternas graves (calidad de la evidencia: alta), o complicaciones como
el ictus o la trombosis venosa profunda (calidad de la evidencia: moderada). Las tasas de
histerectomia para controlar el sangrado (calidad de la evidencia: alta) y transfusién de sangre
(calidad de la evidencia: moderada) fueron similares en mujeres que recibieron ATX frente a las
que recibieron placebo. Hubo un aumento en una intervencién quirtrgica (uso de suturas de
compresion uterina) en el grupo de ATX y una reduccién en otra intervencién (laparotomia para
controlar el sangrado), pero no hubo diferencias claras entre grupos para otros procedimientos
quirdrgicos e invasivos.

;Cual es su significado? El ATX intravenoso fue efectivo en reducir la mortalidad debido a
sangrado cuando se administré en las tres primeras horas en mujeres con HPP y no incrementé
el riesgo de otras complicaciones. Dado que en el entorno no hospitalario puede no ser factible
su administracién intravenosa, investigaciones futuras podrian determinar si la administracién de
ATX es efectiva y segura cuando se aplica por otros métodos.

205



