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RESUMEN

Objetivos: Sintetizar la evidencia disponible sobre la seguridad del acido tranexamico
(TXA) como profilaxis para hemorragia posparto (HPP), evaluando eventos adversos
(EA) serios y no serios.

Materiales y métodos: Revision sistematica con metaanalisis siguiendo las guias
PRISMA 2020. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que administraron
TXA profilactico a gestantes entre Enero de 2015 y Febrero de 2025. Se consultaron
PubMed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library, ClinicalTrials y Open Grey. La seleccion
fue independiente por dos revisores (EPBR-LDTA); las discrepancias se resolvieron por
consenso con un tercer investigador. El riesgo de sesgo se evalué con ROB-2. Para EA
no serios se calcularon odds ratios (OR) mediante modelo de efectos aleatorios
(RevMan); la certeza de la evidencia se evalué con GRADE.

Resultados: Se incluyeron 11 ECA con 23.952 participantes (70% cesarea, 30% parto
vaginal). Los EA no serios mas frecuentes fueron nauseas y vomito. EI metaanalisis
mostré mayor probabilidad de nauseas con TXA (OR = 1,20; IC 95%: 1,10-1,31; I =
75%). Para eventos tromboembdlicos venosos (ETV), el analisis combinado de 3
estudios no mostré diferencia significativa (OR = 1,10; IC 95%: 0,59-2,04). Ocho
estudios presentaron bajo riesgo de sesgo y tres algunas preocupaciones.

Conclusiones: ElI TXA profilactico se asocia con un incremento del 20% en la
probabilidad de nauseas comparado con placebo, sin diferencias significativas en ETV,
APGAR neonatal ni otros EA serios. La evidencia disponible no permite descartar de
manera definitiva un riesgo tromboembdlico, por lo que se requieren estudios con ese
desenlace como objetivo primario.

Palabras clave: acido tranexamico; hemorragia posparto; profilaxis; seguridad; eventos
adversos; revision sistematica; metaanalisis.

ABSTRACT

Objectives: To synthesize available evidence on the safety of tranexamic acid (TXA) as
prophylaxis for postpartum hemorrhage (PPH), evaluating serious and non-serious
adverse events (AEs).

Materials and methods: Systematic review with meta-analysis following PRISMA 2020
guidelines. Randomized clinical trials (RCTs) administering prophylactic TXA to
pregnant women between January 2015 and February 2025 were included. PubMed,
EMBASE, LILACS, Cochrane Library, ClinicalTrials and Open Grey were searched.
Selection was performed independently by two reviewers; discrepancies were resolved
by consensus. Risk of bias was assessed with ROB-2. Odds ratios (OR) were
calculated using a random-effects model (RevMan); certainty of evidence was assessed
with GRADE.
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Results: Eleven RCTs involving 23,952 participants were included (70% cesarean, 30%
vaginal delivery). Most frequent non-serious AEs were nausea and vomiting.
Meta-analysis showed a higher probability of nausea with TXA (OR = 1.20; 95% CI:
1.10-1.31; I? = 75%). For venous thromboembolic events (VTE), the pooled analysis of
3 studies showed no significant difference (OR = 1.10; 95% CI: 0.59-2.04). Eight
studies had low risk of bias and three had some concerns.

Conclusions: Prophylactic TXA is associated with a 20% increased probability of
nausea compared to placebo, with no significant differences in VTE, neonatal APGAR
scores, or other serious AEs. Available evidence does not definitively rule out
thromboembolic risk; studies specifically designed to assess serious AEs are needed.

Keywords: tranexamic acid; postpartum hemorrhage; prophylaxis; safety; adverse
events; systematic review; meta-analysis.
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1. INTRODUCCION

La hemorragia posparto (HPP) es una de las tres principales causas de mortalidad
materna (MM) a nivel mundial, pese a ser una entidad potencialmente prevenible.(1)
Tiene una connotacion socioecondémica marcada y afecta principalmente a paises de
ingresos bajos y medianos (PIBM), donde representa la causa principal de
mortalidad.(2,3) La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que la HPP
representa mas del 20% de la MM global y hasta el 30% en algunos paises de las
Américas.(2,4) Las regiones de Asia meridional y Africa subsahariana reportan las
tasas mas altas, con cifras estimadas entre 400 y 500 muertes maternas por cada
100.000 nacidos vivos (NV).(5) En 2023, la tasa de MM alcanzé 346 por cada 100.000
NV en PIBM, frente a 10 por cada 100.000 NV en paises de ingresos altos.(6) En
Colombia, la tasa de MM global en 2023 fue de 38,6, con la HPP como segunda causa
mas frecuente, ocasionando el 16,5% de las muertes.(7)

Las guias del American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
International Confederation of Midwives (ICM), Federacién Internacional de Ginecologia
y Obstetricia (FIGO) y OMS recomiendan estrategias de clasificacion basadas en
factores de riesgo individual junto con medidas preventivas universales: uso de
uterotdnicos, masaje uterino bimanual y traccién controlada del cordén umbilical.(3,8)
Estas intervenciones resultan efectivas, pero las tasas de MM superan las metas de los
Objetivos de Desarrollo Sostenible para 2030.(3,9) Adicionalmente, el manejo de la
HPP y sus complicaciones incrementa el costo econdmico, con un gasto estimado de
3.000 = 500 USD por caso, frente a 274 USD en embarazos no complicados.(10,11)

El acido tranexamico (TXA) inhibe la activacion del plasmindgeno tisular, bloqueando la
fibrindlisis, favoreciendo la integridad de los coagulos de fibrina y reduciendo la pérdida
sanguinea.(12) El estudio CRASH-2 demostré su eficacia para reducir el sangrado y la
mortalidad en pacientes con trauma.(13) En obstetricia, el estudio WOMAN (ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado, >20.000 participantes) mostrd que la administracion
de TXA en las tres horas subsecuentes al parto reduce la mortalidad por HPP (RR =
0,69; IC 95%: 0,52-0,91), con mayor beneficio cuando se aplica tempranamente.(14)

Ensayos posteriores sobre uso profilactico reafirman una reduccion en la pérdida
sanguinea tanto en parto vaginal (p < 0,001) como en cesarea, con efectividad de hasta
el 96%.(15) Los estudios TRAAP y TRAAP-2 muestran menor incidencia de HPP en
pacientes sometidas a cesarea (del 31,6% al 26,7%; RR = 0,84; IC 95%: 0,75-0,94; p =
0,003) y en partos vaginales (RR = 0,83; IC 95%: 0,68-1,01; p = 0,07).(16,17) Aunque
en el grupo de parto vaginal no se demostr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la incidencia de HPP, si se redujo el uso de uterotonicos adicionales
(RR=0,75; IC 95%: 0,61-0,92; p = 0,006).(16,17)

Actualmente existen revisiones sistematicas que respaldan el uso de TXA como
profilaxis para HPP; sin embargo, la literatura sobre su perfil de seguridad en el
contexto obstétrico, la incidencia de eventos adversos (EA) y los desenlaces poco
reportados representan interrogantes que requieren mayor evidencia. Por lo tanto, el



IS

Unisanitas

objetivo de este estudio es sintetizar la evidencia disponible sobre la seguridad del
acido tranexamico en la prevencién de la hemorragia posparto.

2. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura con metaanalisis siguiendo las
recomendaciones de la guia PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). El protocolo fue registrado en PROSPERO (2025); su
numero de registro y cualquier enmienda al protocolo original estan disponibles en el
material suplementario.

2.1. Criterios de elegibilidad

Se seleccionaron ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que incluyeron gestantes con
embarazo simple o multiple, con o sin factores de riesgo para HPP, en quienes se
administré TXA en cualquier dosis 0 esquema como profilaxis, con fecha de publicacion
entre el 1 de enero de 2015 y el 1 de febrero de 2025. Se excluyeron estudios
secundarios, reportes de caso, editoriales, cartas al editor y ensayos con grupo control
distinto a placebo. El desenlace primario fue la presencia de EA no serios; el desenlace
secundario, la presencia de EA serios segun la clasificacion de Clavien-Dindo.

2.2. Fuentes de informacién y estrategia de busqueda

La busqueda sistematica se realiz6 en PubMed, EMBASE, LILACS, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov y Open Grey. Se utilizaron términos MeSH y términos libres, entre
ellos: "Tranexamic acid", "prophylaxis", "postpartum hemorrhage", "safety", "patient
safety", "drug safety", "adverse event", "Pre-Exposure Prophylaxis", "prevention and
control" y "obstetric hemorrhage". Se aplicaron filtros por tipo de estudio y fecha de
publicacion. La estrategia de busqueda completa por base de datos esta disponible en

el material suplementario (PROSPERO).

2.3. Proceso de seleccion y recoleccion de datos

Tras eliminar duplicados se identificaron 368 registros unicos. El proceso de seleccion y
extraccion de informacion se realizé de manera independiente por dos investigadores
(EPBR y LDTA), utilizando la plataforma Rayyan. Las discrepancias se resolvieron por
consenso con un tercer investigador (JMRL). Se analizaron caracteristicas
sociodemograficas de los participantes (edad, tipo de embarazo, factores de riesgo
para HPP), caracteristicas de la intervencién (dosis, via de administracion, esquema de
TXA), comparadores y EA. La informacion faltante o poco clara se consulté
directamente con los autores de los estudios cuando fue posible. Todos los datos
fueron verificados por ambos revisores antes del analisis estadistico.

2.4. Evaluacion del riesgo de sesgo
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El riesgo de sesgo de los estudios incluidos se evalud con la herramienta ROB-2 (Risk
of Bias 2) de manera independiente por los dos investigadores (EPBR y LDTA), sin
conocimiento de las calificaciones del otro. Las discrepancias fueron resueltas por
consenso o con un tercer investigador (JMRL). La evaluacién se realizd previo al
metaanalisis.

2.5. Sintesis estadistica

Se utilizaron odds ratios (OR) como medida de efecto para complicaciones leves y
graves. Solo se incluyeron en la sintesis los estudios que reportaron los desenlaces de
interés. Los resultados individuales y las sintesis se presentaron mediante forest plots.
El metaanalisis se realizd6 con un modelo de efectos aleatorios; la heterogeneidad
estadistica se evalué mediante 1> y Chi* empleando el software RevMan. Se realizaron
analisis de subgrupos para EA serios y se considero el analisis de sensibilidad segun
riesgo de sesgo; dado que todos los estudios presentaron riesgo bajo o medio, no fue
necesario. El sesgo de publicacion se evalué mediante funnel plots. La certeza de la
evidencia se evaluo utilizando el marco GRADE.

3. RESULTADOS

La busqueda inicial arrojé 439 registros en las bases de datos seleccionadas. Se
eliminaron 71 articulos duplicados; posteriormente se revisaron titulos y resumenes,
excluyéndose 334 registros. Se reviso el texto completo de los 34 restantes: se
excluyeron 23 por no evaluar los desenlaces de interés y 1 por evaluar mujeres que ya
habian desarrollado HPP. Fueron seleccionados 11 estudios que cumplieron la totalidad
de los criterios de eleccién (Figura 1).

Entre los estudios excluidos, WOMAN-2(18) y Sujata et al. 2016(19) estudiaron el TXA
como profilaxis para HPP, al igual que Zargar 2018 et al.(20), quienes compararon la
efectividad del TXA con analogos de las prostaglandinas; ninguno de los anteriores
evalué EA relacionados con el uso del medicamento. Los ensayos TRACES(21) y
Shakur 2023 et al.(22) se enfocaron exclusivamente en la farmacodinamica y
farmacocinética del TXA, respectivamente.

Los estudios seleccionados fueron de tipo prospectivo, publicados en inglés entre 2016
y 2024, con un total de 23.952 participantes reclutados en servicios de ginecologia y
obstetricia de hospitales de América, Europa, Africa y Asia. La edad promedio fue de
29,4 anos; el 70% de las participantes fueron sometidas a cesarea(17,23-28) y el 30%
tuvo parto vaginal.(16,29-31)

Los EA reportados con mayor frecuencia fueron nauseas y vomito, presentes en todos
los estudios excepto en Lee et al. 2023.(25) Los EA serios, como el desarrollo de
eventos tromboembdlicos venosos (ETV), se evaluaron desde el postoperatorio
inmediato hasta 3 meses. Se presentaron ETV en ambos grupos; la vena ovarica fue el
sitio mas frecuente (n = 10), seguido de trombosis venosa superficial (n = 2) y profunda
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(n = 2).(16,17,24) En cuanto a los desenlaces neonatales, 3 estudios evaluaron el
puntaje de APGAR al minuto y a los 5 minutos de vida. Dos estudios no reportaron
casos con APGAR < 7(25,27) y uno reporté 2 casos en el grupo de intervencion y 3 en
el grupo control.(23) Lee et al. 2023 realizaron seguimiento a eventos tromboembdlicos
en el recién nacido sin reportar ningun caso. Las principales caracteristicas de los
articulos se presentan en la Tabla 1.

3.1. Eventos adversos no serios: nauseas

Al evaluar la relacion entre el TXA y la presencia de nauseas, Bharati et al. 2022 y
Kumar et al. 2023 reportaron OR de 6,68 (IC 95%: 0,77-57,7) y 2,52 (IC 95%:
0,49-13,04) respectivamente; no obstante, ambos estudios tienen bajo poder
estadistico (= 0,2%).(26,28) En contraste, Pacheco et al. 2023 (OR = 0,88; IC 95%:
0,76-1,02) y Ragusa et al. 2024 (OR = 0,91; IC 95%: 0,20-4,18) mostraron
asociaciones no significativas, pero con mayor peso muestral (40,8%).(24,31) Sentilhes
et al. 2021, con el mayor tamafo de muestra, identificé una asociacion positiva entre el
uso de TXA y la aparicion de nauseas (OR = 1,33; IC 95%: 1,18-1,50),(17)
concordante con el resultado global del metaanalisis (OR = 1,20; IC 95%: 1,10-1,31)
(Figura 2).

3.2. Riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo mostréo ocho estudios con bajo riesgo y tres con
algunas preocupaciones. Ninguno fue clasificado de alto riesgo. El riesgo individual de
cada ensayo se presenta en la Figura 3.

3.3. Heterogeneidad

Se observo heterogeneidad elevada entre los estudios incluidos (12 = 75%, p < 0,0001),
lo que sugiere variabilidad sustancial no atribuible al azar. Esta heterogeneidad podria
explicarse por diferencias en las caracteristicas poblacionales y clinicas, como la
distribucion geografica, la presencia de trastornos hipertensivos del embarazo, la
multiplicidad gestacional y las patologias uterinas o placentarias (miomatosis o
adenomiosis). El factor que probablemente contribuyé en mayor medida fue la variacion
en el momento de administracion de la intervencién: en los 11 estudios la dosis de TXA
fue de 1 g intravenoso, pero en 4 estudios se administré durante el
anteparto(23,25,27,28) y en los 7 restantes en los primeros 5 minutos
posparto.(16,17,24,26,29-31) Adicionalmente, un estudio incluyé un grupo al que se
administraron 2 g de TXA topico en el lecho placentario.

3.4. Eventos adversos serios: eventos tromboembdlicos venosos

Pacheco et al. 2023 reportaron una asociacion no significativa entre el uso de TXAy la
ocurrencia de ETV (OR = 0,91; IC 95%: 0,41-2,04), con un peso del 68,6% en el
metaanalisis.(24) En el analisis combinado, la asociacion global para ETV present6 un
OR de 1,10 (IC 95%: 0,59-2,04) (Figura 4). El grafico de embudo (Figura 5) muestra
que la mayoria de los estudios se agrupan de forma relativamente simétrica alrededor
de la linea de efecto global, aunque se observan dos estudios fuera de los limites de
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confianza. La Figura 6 presenta el resumen GRADE de la evidencia sobre la seguridad
del TXA en la prevencion de la HPP.

4. DISCUSION

Esta revision sistematica de 11 ECA evalué la seguridad del TXA en la prevencién de
HPP, considerando EA serios y no serios. Los estudios incluidos, con 23.952
participantes en total, mostraron que el TXA en este contexto clinico se asocia con una
baja incidencia de EA no serios comparables al placebo, siendo las nauseas y los
vomitos los mas frecuentemente reportados, junto con miscelaneos como cefalea,
mareo y diarrea. Los EA serios fueron poco frecuentes, siendo los ETV los mas
descritos; sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre los grupos de
intervencién y control.

Los resultados son consistentes con la literatura: Al-Dardery et al. 2023(32) mostr6 que
la asociacién del TXA con EA no serios como nausea y vomito es muy similar al
placebo; en ese estudio no se evalud la incidencia de ETV. Ademas, ensayos con gran
tamano muestral como WOMAN y WOMAN-2 no reportaron aumento en la incidencia
de ETV ni otros EA serios con el uso de TXA. Aunque algunos estudios han
demostrado beneficio en cuanto a reduccién de incidencia de HPP, las guias
OMS/FIGO 2025(3) aun no recomiendan su uso profilactico rutinario en parto vaginal ni
cesarea, principalmente por la dificultad para garantizar los estandares minimos de
atencion en lugares remotos, los costos de implementacidon de intervenciones
adicionales y el riesgo tedrico de aumento en ETV, riesgo que no se evidencio en la
presente investigacion.

Una de las limitaciones fue la escasez de estudios cuyo objetivo primario fuera la
evaluacion de EA, en particular los serios. En consecuencia, algunos autores
reportaron la presencia o ausencia de los eventos sin especificar la definicion ni la
forma de medicion del evento, lo que puede influir en la interpretacion de los
resultados. Conociendo el mecanismo de accion del TXA, la triada de Virchow(33) y
considerando que el embarazo y el puerperio son estados de hipercoagulabilidad, los
autores evaluaron de manera minuciosa la presencia y el reporte de ETV. Solo 3
estudios realizaron seguimiento; uno mostré mas ETV en el grupo de TXA(17) y los
otros dos reportaron mas ETV en el grupo placebo.(16,24) El numero total de ETV fue
bajo y el seguimiento prolongado fue escaso, lo que limita las conclusiones sobre la
seguridad a corto y largo plazo para este desenlace. Unicamente 3 ECA evaluaron
desenlaces neonatales.(23,25,27)

La alta heterogeneidad entre los estudios analizados es otra limitacion relevante. Dado
que la evaluacion de la calidad se realizd sobre los EA reportados, pueden existir
sesgos en los informes de complicaciones incluso en estudios de buena calidad, y no
se descarta la presencia de EA no evaluados o no reportados. Dentro de las fortalezas
resalta el tamafio de la muestra total, la aplicacion de herramientas para evaluacion de
riesgo de sesgo, el cegamiento entre investigadores y la calidad de los estudios
incluidos; la mayoria de los estudios no reportaron pérdidas en el seguimiento para
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ETV vy, por la naturaleza inmediata del objetivo principal, se asume que no hubo
pérdidas de informacion que afectaran el analisis de resultados.

5. CONCLUSIONES

Esta revisidon sistematica encuentra una probabilidad del 20% de que se presenten mas
nauseas y vomito con el uso de 1 g de TXA endovenoso en el periodo periparto, y no
encuentra una relacién de causalidad con ETV maternos o fetales ni con alteraciones
en el puntaje de APGAR del recién nacido, aunque la informacion disponible no es
suficiente para descartar la existencia de dicha relacién. Actualmente las guias
OMS/FIGO(3) no recomiendan el uso profilactico de TXA; sin embargo, existe
evidencia creciente sobre su beneficio para disminuir la incidencia de HPP,
principalmente en mujeres con parto por cesarea y/o de alto riesgo, por lo que no se
descarta que en el futuro el uso de TXA periparto se establezca como medida
profilactica rutinaria en poblaciones especificas. Se requiere mayor evidencia y
estudios enfocados en la evaluacion de EA serios maternos y neonatales para emitir
una recomendacion; por ahora, su uso debe continuar bajo los lineamientos de las
guias locales o a criterio del médico tratante de forma individualizada.

6. DECLARACIONES

Los autores no tienen conflictos de interés o agradecimientos especiales que declarar.
Este estudio no conté con financiacion externa.
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Principales caracteristicas de los estudios
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