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Resumen

Introduccion. La hemorragia posparto es una de las principales causas de morbimortalidad materna en el mundo. El 4cido
tranexamico ha sido utilizado como profilaxis para la pérdida sanguinea postoperatoria. Objetivo. Evaluar la eficacia y seguridad
del 4cido tranexdmico contra placebo en la prevencién de la hemorragia posparto en ceséreas. Metodologia. Se realizd una
revision sistematica con metaanalisis. La busqueda fue realizada en PubMed, Scopus, Web of Science y EMBASE. Los desenlaces
primarios fueron la incidencia de hemorragia posparto, pérdida total de sangre, al final del estudio y, a las dos horas posparto.
El riesgo de sesgo se evalué mediante RoB 2,0 y la metodologia GRADE para la certeza de la evidencia. Los metaandlisis se
realizaron con un modelo de efectos aleatorios y el método de varianza inversa. Se realizaron andlisis de subgrupos, sensibilidad
y metarregresion. Resultados. Se incluyeron 23 ensayos clinicos aleatorizados. El dcido tranexamico redujo la pérdida total de
sangre al final del estudio (DME =-0,97; 1C 95 %: -1,64 a -0,30) y a las dos horas posparto (DME = -1,19; IC 95 %: -1,62 a -0,76),
con resultados consistentes en el andlisis de sensibilidad (1> = 0 %), especialmente si se aplicé entre diez a 20 minutos antes de
la incision (MD =-170,10; IC 95 %: -229,28 a-110,93) y una reduccion del riesgo de hemorragia posparto (RR 0,84; IC 95 %: 0,76
a 0,93). Conclusion. La intervencién reduce la pérdida sanguinea en las cesareas cuando tanto la cuantificacion del sangrado
como la administracion del farmaco se realizaron de forma estandarizada y homogénea; puede disminuir la necesidad de
transfusiones sanguineas y en uso de uteroténicos adicionales, sin que ello sustituya el manejo activo del tercer periodo del
parto. NUmero del protocolo. CRD42025648583.
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Abstract

Introduction. Postpartum hemorrhage is one of the leading causes of maternal morbidity and mortality worldwide. Tranexamic
acid has been used as prophylaxis for postoperative blood loss. Objective. Evaluate the efficacy and safety of tranexamic
acid in the prevention of postpartum hemorrhage in cesarean sections, compared to placebo. Methodology. A systematic
review with meta-analysis was performed. The search was conducted in PubMed, Scopus, Web of Science, and EMBASE. The
primary outcomes were the incidence of postpartum hemorrhage, total blood loss at the end of the study, and two hours
postpartum. The risk of bias was assessed using RoB 2.0 and the GRADE methodology for certainty of evidence. Meta-analyses
were performed using a random-effects model and the inverse variance method. Subgroup, sensitivity, and meta-regression
analyses were performed. Results. Twenty-three randomized clinical trials were included. Tranexamic acid significantly reduced
total blood loss at the end of the study (SMD =-0.97; 95 % Cl:-1.64 to -0.30) and two hours postpartum (SMD =-1.19; 95 % Cl:
-1.62 t0 -0.76), with consistent results in the sensitivity analysis (P=0%), especially if administered 10 to 20 minutes before the
incision (MD = -170.10; 95 % Cl: -229.28 to -110.93) and a reduction in the risk of postpartum hemorrhage (RR 0.84; 95 % Cl:
0.76 to 0.93). Conclusion. The intervention reduced blood loss in cesarean sections when blood loss quantification and drug
administration are performed in a standardized and consistent manner; it may decrease the need for blood transfusions and the
use of additional uterotonics, without replacing active management of the third stage of labor. Protocol registration number.
CRD42025648583.
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Introduccion mujeres sometidas a cesdrea'. Este tipo de
hemorragia es una pérdida de sangre supe-
rior a 1000 mL después del parto o0 acompa-
Aada de sintomas o signos de hipovolemia,

en las 24 horas siguientes al nacimiento’.

La hemorragia posparto (HPP) es una de
las principales causas de morbimortalidad
materna a nivel mundial, especialmente en
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En los casos mas graves, la hemorra-
gia puede dar lugar a complicaciones y a
la necesidad de transfusiones sanguineas,
histerectomia, ingreso en unidades de cui-
dados intensivos o la muerte' A pesar de
los avances en el tratamiento médico, las
técnicas quirlrgicas y los cuidados posto-
peratorios, la HPP continda siendo un de-
safio en obstetricia, con implicaciones di-
rectas en la salud materna y en los costes
del sistema sanitario".

A nivel mundial, la proporcion de par-
tos por cesarea estd en aumento, lo que
ha generado un aumento en los casos de
hemorragia posquirdrgica’. Segun esta-
disticas recientes, las cesdreas representan
aproximadamente el 30 % de los partos,
en paises desarrollados como Canada vy el
20 % de todos los partos del mundo. Se
calcula que entre el 1 % y el 5 %, de estos
procedimientos, pueden complicarse con
HPPYI. La mortalidad materna atribuida a la
HPP sigue siendo elevada en algunas regio-
nes, lo que subraya la necesidad urgente de
estrategias eficaces para prevenir y tratar
esta complicacion'™,

La HPP es la principal causa de morta-
lidad materna, en los paises de renta baja
y representa el 26,4 % de todas las muer-
tes maternas, en el mundo. Su prevalen-
Cia varia, segun las regiones y oscila entre
el24%yel 12,1 %"

En este contexto, el acido tranexdmico
(AT) ha surgido como una opcion para re-
ducir la HPP en mujeres sometidas a cesa-
rea*. El AT es un agente antifibrinolitico que
actla inhibiendo la disolucién prematura
de los codgulos sanguineos, lo que puede
ayudar a controlar la pérdida excesiva de
sangre®. El uso de AT se ha generalizado en
diversos contextos quirdrgicos y traumato-
l6gicos, y se ha propuesto como interven-
cion profilactica para la HPP*. Sin embargo,
las pruebas de su eficacia, en comparacion
con un placebo o un tratamiento estandar,
siguen siendo objeto de investigacion. Esto
resalta la importancia de incluir nuevos es-
tudios como la actualizacién de pruebas
cientificas, para consolidar los hallazgos ac-
tuales y proporcionar una evaluacién mas
precisa del medicamento™.

Por lo tanto, el objetivo de esta revision
sistematica fue evaluar la eficacia y seguri-
dad del AT, en la prevencién de la hemo-
rragia posparto en mujeres sometidas a
cesarea, comparando su uso con placebo
o tratamiento estandar. Con ello se preten-
di6 dar una respuesta clara a la pregunta
de investigacion: jes el AT mas eficaz que
el placebo en la reduccién de la hemorragia
posparto en mujeres sometidas a cesarea?

Metodologia
Diseno del estudio

Se realizd una revision sistematica con me-
taanalisis conforme a las recomendaciones
de la declaracion PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses). El protocolo fue registrado
prospectivamente en la plataforma PROS-
PERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews) bajo el nimero de re-
gistro CRD42025648583.

Busquedas

Serealizd unabusqueda sistematica en las ba-
ses de datos PubMed, Scopus, Web of Scien-
ce (WoS) y EMBASE, desde su inicio hasta el
31 de diciembre de 2024. Para cada base se
aplicé una estrategia de busqueda adaptada,
utilizando términos libres en todos los casos,
tesauros MeSH en PubMed y tesauros Emtree
en EMBASE y Scopus (Material suplementa-
rio). Los términos de busqueda principales
fueron «hemorragia posparto», «acido trane-
xamico» y «cesarea». No se aplicaron restric-
ciones de idioma ni de fecha de publicacion.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron todos los ensayos controlados
aleatorizados en contexto hospitalario que
evaluaron a mujeres embarazadas y com-
pararon la profilaxis con AT frente a placebo
o tratamiento estandar.

Se excluyeron resimenes de congresos
y articulos retractados. También se descarta-
ron los estudios que incluyeran mujeres con
afecciones médicas o quirdrgicas graves, ta-
les como complicaciones cardiacas, hepati-
cas o renales; trastornos hematoldgicos con
predisposicién a hemorragias; hipersensibili-
dad al AT, antecedentes de tromboembolia,
preeclampsia o hemorragia anteparto; asi
como casos de polihidramnios, embarazos
multiples, macrosomfa fetal o tratamiento
anticoagulante en curso.

Desenlaces

Los desenlaces primarios fueron la pérdida
total de sangre, definida como el volumen
estimado de pérdida sanguinea al final del
estudio; la pérdida total de sangre a las dos
horas, que corresponde al volumen perdido
durante el parto y a las dos horas siguien-
tes a este; y la incidencia de HPP, definida
como una pérdida superior a 1000 mL o la
necesidad de transfusién de glébulos rojos
en los dos dias posteriores al parto. Se con-
sideraron estudios que calcularon la pérdida
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sanguinea mediante el método gravimé-
trico o la pérdida estimada de sangre (esti-
mated blood loss, EBL).

Los desenlaces secundarios incluyeron
variables clinicas y de laboratorio relacio-
nadas con la pérdida sanguinea. Se docu-
mento, de forma sistematica, la aparicion de
eventos adversos leves, como diarrea, nau-
seas, vomitos y cefalea, asi como eventos
adversos graves asociados al procedimien-
to, tales como complicaciones tromboem-
bolicas, reacciones de hipersensibilidad y
otras complicaciones médicas.

También se evalué la duracion de la
estancia hospitalaria para estimar el im-
pacto de la intervencidon en el tiempo de
recuperacion, la proporciéon de pacien-
tes que requirieron transfusion sangui-
nea y la necesidad de administracion adi-
cional de uteroténicos.

Proceso de seleccion

Los registros obtenidos de las busquedas
electrénicas se exportaron al software End-
Note Web, donde se consolidaron en una
biblioteca y se eliminaron los duplicados.
Posteriormente, la biblioteca se cargd en
la plataforma Rayyan para realizar el criba-
do inicial por titulos y resimenes, aplican-
do los criterios de inclusion y exclusion. Los
estudios seleccionados en el cribado inicial
fueron evaluados a texto completo, para
un nuevo proceso de revision, aplicando
nuevamente los criterios de inclusion y ex-
clusion con su respectiva justificacion. Pos-
teriormente, los estudios elegibles se inclu-
yeron en la revision sistematica y se inicié el
proceso de extraccion de datos. Esta etapa
fue evaluada de manera ciega e indepen-
diente por los revisores XSL, DAT, HCG, CMG,
KVA 'y ZIA. Los conflictos se resolvieron en
cada fase mediante consenso del equipo.

Extraccion de datos

Los datos de cada estudio se extrajeron de
forma individual, mediante un formato pre-
viamente disefiado en una hoja de célculo
de Microsoft Excel. Para cada andlisis, se re-
copilé informacién sobre el autor, afio de
publicacion, pais, tipo de estudio, nimero
de participantes por grupo de intervencion,
media de edad por cada grupo, criterios
de elegibilidad, descripcion de la interven-
cion y del control, asi como los resultados
primarios y secundarios.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo (risk of bias, RoB) se evalud
utilizando la herramienta RoB 2,0 por los re-

visores DAT, HCG, CMG, KVA y ZIA. EI RoB se
clasificd por dominio como bajo, con algu-
nas preocupaciones o alto. Los desacuerdos
se resolvieron mediante la discusién con
un sexto revisor (XSL).

Sintesis de datos

El metaanalisis se realizd6 mediante un
modelo de efectos aleatorios, aplicando
el método de la varianza inversa para es-
timar los efectos del AT, en comparacion
con el placebo sobre los desenlaces pri-
marios y secundarios. La varianza entre
los estudios (1°) se estimé utilizando el
método de Paule-Mandel.

Los desenlaces continuos se analizaron
mediante diferencias de medias (DM) o di-
ferencias de medias estandarizadas (DME),
segun fuera necesario, acompafadas de sus
intervalos de confianza del 95 % (IC 95 %).

En los desenlaces dicotdmicos, el efec-
to se cuantificd mediante el riesgo relativo
(RR) con (IC 95 %). En los estudios con au-
sencia de eventos en uno 0 ambos grupos,
se aplicd una correccion de continuidad.
Los intervalos de confianza se ajustaron
mediante el método de Hartung-Knapp-Si-
dik-Jonkman para metaanalisis con mas de
cinco estudios o el método Profile Likelihood
para aquellos con cinco o menos.

La heterogeneidad entre los estudios
se evalu6 mediante el estadistico I°, con-
siderando niveles bajos (< 30 %), modera-
dos (30 - 60 %) y altos (> 60 %). La hetero-
geneidad fue explorada mediante analisis
de subgrupos y metarregresion utilizando
modelos de efectos mixtos. Para el analisis
de sensibilidad, se realizaron metaanalisis,
bajo un modelo de efectos fijos utilizando
el método de Mantel-Haenszel, ademas de
analisis adicionales que excluyeron estu-
dios con alta heterogeneidad o con carac-
teristicas especificas que pudieran influir
en los resultados. La presencia de sesgo de
publicacion se evalué mediante graficos
de embudo vy la prueba de Egger. El anali-
sis se desarrollé en R (version 4.4.2; www.r-
project.org) empleando la funcién «meta-
bin» del paquete «<meta».

Evaluacion GRADE

La certeza de la evidencia y el nivel de re-
comendacion se evalué mediante la meto-
dologia GRADE, que considerd los dominios
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia
indirecta, imprecision y sesgo de publica-
cion. La valoracion se realizd para cada des-
enlace y se resumié en tablas de evidencia
(SoF), elaboradas con el software en linea
GRADEpro GDT (Material suplementario).
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Resultados
Seleccion de estudios

Se identificaron 1446 articulos, en cuatro ba-
ses de datos, de estos se eliminaron 736 dupli-
cados. Después del cribado, se evaluaron 710
por titulo y resumen, y se excluyeron 660 por
no cumplir con los criterios de inclusién. Se
analizaron 50 articulos a texto completo y se
descartaron 27, debido a que eran por pobla-
Cién no pertinente (n = 12), intervencion in-
adecuada (n = 6), disefo incompatible (n = 3),
resimenes de congresos (n = 3) o ausencia
del documento en texto completo (n = 3).
Finalmente, se incluyeron 23 ensayos clinicos
aleatorizados (n = 19 935) para los analisis
cualitativos y cuantitativos“™* (Figura 1).

Caracteristicas de los participantes
y de los estudios incluidos

Los 23 ensayos clinicos aleatorizados inclui-
dos fueron publicados entre 2009 y 2024,
realizados en diversas regiones del mundo,
incluyendo Asia (India, Irdn, Bangladesh y Pa-
kistan), Africa (Egipto y Nigeria), Europa (Italia
y Francia), América del Norte (FE.UU.) y Medio
Oriente (Turquia). La mayoria de los estudios
fueron monocéntricos, excepto dos estudios
multicéntricos de gran escala, realizados en
EE.UU.y Francia (Pacheco et al, 2023 y Sentil-
hes et al, 2021), los cuales incluyeron 11 000
y 4431 participantes, respectivamente.

Se observaron diferencias significati-
vas entre las medias de edad de los gru-
pos de dos estudios (Vishal et al. 2023, y
Sentilhes et al. 2021), asi como entre las
medias de edad, al comparar los distin-
tos estudios (p < 0,05).

Los métodos para estimar la pérdida de
sangre variaron, siendo los mas comunes
el pesar las compresas y toallas quirdrgicas
(método gravimétrico) y el uso de férmu-
las para el célculo de la EBL. La duracion
del seguimiento fue de 24 a 72 horas, en la
mayorfa de los estudios; sin embargo, los
ensayos de Lee et al. (2023), Sentilhes et al.
(2021) y Pacheco et al. (2023) incluyeron un
seguimiento mas prolongado para evaluar
eventos tromboembdlicos y otras compli-
caciones maternas iz (Tapla 1),

Evaluacion del riesgo de sesgos

Se identificaron siete estudios con alto ries-
go de sesgoy cuatro con algunas preocupa-
ciones. Los estudios con alto riesgo presen-
taban sesgos en el dominio del proceso de
aleatorizacion, asi como algunas preocupa-
ciones en los dominios de las desviaciones
de las intervenciones previstas y la seleccion
de los resultados reportados. Por otra parte,
los estudios con algunas preocupaciones
mostraban limitaciones en los dominios del
proceso de aleatorizacion, las desviaciones
de las intervenciones previstas y la seleccion
de los resultados reportados (Figura 2).

Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros

Registros identificados a partir de*:
Bases de datos (n = 4)

Registros (n = 1 446)

Identificacion

v

Registros revisados

Registros eliminados antes de la seleccién:
Registros duplicados eliminados (n = 736)
Registros eliminados por otras razones (n = 0)

(n=710)

.

Registros solicitados para recuperacion

Registros excluidos
(n=660)

(n=0)

v

Registros evaluados para determinar

Cribado

\ 4

Registros no recuperados
(n=0)

elegibilidad
(n =50)

A
Estudios incluidos en la revision
(n=23)

Informes de estudios incluidos
(n=0)

Incluidos

Registros excluidos:
Poblacién equivocada (n = 12)
Intervencién diferente (n = 6)
Disefo de estudio equivocado (n = 3)
Resumen de conferencia (n = 3)
No disponible en texto completo (n = 3)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccion de estudios
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ID del estudio Experimental Comparador D1 D2

]

% Aleem- 2013 Acido tranexémico Placebo d +

i§ Gungorduk- 2011 Acido tranexédmico Placebo & &

g Jafarbegloo- 2021 Acido tranexamico Placebo + &
Jafarbegloo- 2022 Acido tranexémico  Placebo X &
Lakshmi- 2016 Acido tranexémico Placebo . !
Masood- 2023 Acido tranexémico Placebo . !
Mathumitha- 2023 Acido tranexédmico Placebo ! !
Milani- 2019 Acido tranexémico Placebo & +
Nargis- 2018 Acido tranexémico Placebo + i
Nutan- 2023 Acido tranexédmico Placebo 2 &
Ogunkua- 2022 Acido tranexamico Placebo + +
Oseni- 2021 Acido tranexamico Placebo + +
Pacheco- 2023 Acido tranexémico Placebo + +
Ragusa- 2024 Acido tranexédmico Placebo . +
Rani- 2021 Acido tranexédmico Placebo . !
Rashid- 2024 Acido tranexamico Placebo . !
Ray- 2016 Acido tranexémico Placebo . !
Sekhavat- 2009 Acido tranexédmico Placebo + !
Sentilhes- 2021 Acido tranexédmico Placebo + +
Sentrk- 2013 Acido tranexamico Placebo + +
Vishal- 2023 Acido tranexémico Placebo % +

o

S IDestudio Experimental Comparador D1 D2

§ Lee- 2023 Acido tranexamico Placebo + +

E Maged- 2015 Acido tranexamico Placebo . !

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Desenlaces primarios
Pérdida total de sangre

El AT redujo significativamente la pérdida
total de sangre en pacientes sometidas a
cesarea (DME =-0,97; IC 95 %: -1,64 a -0,30;
I> =969 %; 11 estudios, 6457 participantes;
certeza de evidencia muy baja); sin embargo,
la heterogeneidad fue considerable (Figura 3).
El andlisis de subgrupos segun el método de
estimacion de la pérdida sanguinea elimind
la heterogeneidad en el grupo que utilizé la
EBL (p =0,94), lo que sugiere que toda la he-
terogeneidad se origind en los estudios que
utilizaron el método gravimétrico (Figura 4).

Se realizd un andlisis de metarregresion
para identificar los predictores de la hetero-
geneidad. El modelo explicd gran parte de
la heterogeneidad observada (R* = 89,62 %),
aunque persistié una heterogeneidad resi-
dual importante (1> = 87,93 %; T = 0,0996).
Si bien, el modelo explicd la mayoria de la
heterogeneidad de la heterogeneidad, la he-
terogeneidad residual indica que persisten
factores no considerados en el modelo que
influyen en la variabilidad entre estudios, lo
que refleja la complejidad de este escenario.

Entre las variables analizadas, el método de
medicion de la pérdida de sangre, el momento
de administracion del AT y la edad de las par-
ticipantes fueron los factores que contribuye-
ron, de manera significativa, a la heterogenei-
dad observada (Material suplementario).
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En el gradfico de embudo, se evidencid
una distribucion asimétrica de los estudios,
lo que sugiere la posible presencia de sesgo
de publicacion o heterogeneidad no expli-
cada. La prueba de Egger mostrd un valor
de p=0,0214, lo que respalda la existencia
de asimetria. Este hallazgo es compatible
con la heterogeneidad identificada en el
analisis (Material suplementario).

Se realizé un andlisis de subgrupos se-
gun el método utilizado para cuantificar la
pérdida de sangre, clasificado como EBL, la
cuantificaciéon mediante gravimetria y los
estudios que no especificaron el método
empleado. Los estudios con EBL mostraron
una reduccion significativa del sangrado
con el uso de AT (DM =-104,91 mL; IC 95 %:
-119,58 a -90,24; I* =0 %; cuatro estudios,
5378 participantes; certeza de evidencia
moderada). De igual forma, el estudio sin
método especificado™ reportd una disminu-
cion significativa (DM = -131,67 mL; IC 95 %:
-186,02 a-77,32; un estudio, 60 participantes;
certeza de evidencia moderada). En contras-
te, los estudios que usaron cuantificacion
por el método gravimétrico mostraron la
mayor reduccion de pérdida sanguinea
promedio, aunque con alta heterogeneidad
(DM =-195,71 mL; IC 95 %: -305,06 a -52,37;
I>= 99,1 %; seis estudios, 998 participan-
tes; certeza de evidencia muy baja). Estos
resultados indican que la heterogeneidad
global se origina principalmente en este
ultimo grupo (Figura 4).
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Momento de
Autory afio de  Pais Disefio de Numero Seguimiento Periodo de Numerode Edad, media (DE) Calculo dela aplicacién del
publicacién estudio de inclusion participantes pérdida de medicamento
centros sangre (15 min antes
o después de
la incision)
Ensayo con-
trolado alea- Agosto Grupo de estudio
Aleem-2013%  Egipto  LonZadocon 1 24horas de 2010a 740 2634 (5,16) Método Antes
ocultamiento diciembre Grupo control gravimétrico
de asignacion, de 2011 26,62 (5,05)
simple ciego
S L
Gungorduk- Turquia aleatorizado, 1 3y6 30de 660 263G5) EBL Antes
2011 ) semanas ) Grupo control
doble ciegoy septiembre 266(.6)
controlado de 2009 T
Ensayo clinico 15 de agosto Grupo de estudio
Jafarbegloo- . aleatorizado, de 2016 al 30,48 (4,71) Método
2021 Iran controlado, ! 72 horas 30 de abril 20 Grupo control gravimétrico Antes
doble ciego de 2017 31,46 (4,85)
Ensayo con- 15 de agosto Grupo de estudio
Jafarbegloo- . trolado de 2016 al 30,48 (4,71) Método
2022 Iran aleatorizado, ! /2 horas 30 de abril 20 Grupo control gravimétrico Antes
doble ciego de 2017 31,46 (4,85)
Ensayo ) Grupo de estudio
controlado Junio de 26,77 (2,807) Método
Lakshmi-2016*" India ) 1 24 horas 2014 a mayo 120 ! ' e Después
aleatorizado, de 2015 Grupo control gravimétrico
abierto 26,82 (2,801)
Ensayo doble Junio de Grupo de estudio
Lee- 20231 Singapur clego, aleator- 1 6 semanas 2020a 200 336 (4,5) EBL Antes
izadoy octubre Grupo control
controlado de 2021 339(4,1)
1 de
Estudio noviembre Grupo de estudio
) i ) simple ciego, de 2013 249 (4,6)
Maged- 2015 Egipto aleatorizadoy 4 semanas 2130 de 214 Grupo control EBL Antes
controlado noviembre 25,3 (4,7)
de 2014
Ensayo ! 7 .de Grupo de estudio
controlado diciembre 3641 (13,89)
Masood- 2023*  Pakistan ) 1 No reportado  de 2018 al 60 ! ' No reportado  Antes
aleatorizado, o Grupo control
abierto 17 dejunio 3431 (5,13)
de 2019 ' '
Ensayo Grupo de estudio
Mathumitha- India controlado 1 2 horas No 50 264 (2.75) Metgdg ) Antes
2023« aleatorizado reportado Grupo control gravimeétrico
27,52 (3,07)
Ensayo Grupo de estudio
Milani-2019%0  Irén aleatorizado 1 24horas 201522016 60 2933 (5,59) Mérodo Antes
doble ciego Grupo control gravimétrico
controlado 31,2 (5,53)
Ensayo Grupo de estudio
Nargis- 20185 Bangla- aleatorizado . 24 horas Junio 2016 a 120 25,34 (3,8) Metng 4 Después
desh controlado, mayo 2017 Grupo control gravimétrico
doble ciego 25,68 (3,3)
e SIS e
Nutan-2023*"  India . 1 48 horas 2021 a 72 ! ' e Antes
doble ciego 200510 2022 Grupo control gravimétrico
controlado 9 2944 (3,71)
Ensayo doble 17 de junio Grupo de estudio
Ogunkua- Estados ciego, de2019a 29,8 (5,2) Grupo
2022 Unidos aleatorizado y 24 horas octubre de 1o control EBL Antes
controlado 2020 28,7 (52)
Ensayo doble Diciembre Grupo de estudio
Oseni-2021%  Nigeria <99 5 dias de 2017a 244 276 (46) Mérodo Antes
aleatorizado y junio de Grupo control gravimétrico
controlado 2018 27,5 (4,6)
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Momento de

Autory afio de  Pais Disefo de NUmero Seguimiento Periodo de Ndmerode Edad, media (DE) Calculo dela aplicacion del
publicacién estudio de inclusion participantes pérdida de medicamento
centros sangre (15 min antes
9 o después de
la incision)
Ensavo Método visual y
cont?/o\ado Grupo de estudio  datos obtenidos
Estados o 7diasyalas  Marzo 2018 30,1 (5,8) del registro de ,
Pacheco- 2023 Unidos mu\tlcentrlco, 31 6 semanas ajulio 2021 11000 Grupo control anestesia y del Después
doble ciego, )
) 30,1 (5,8) informe
aleatorizado S
quirdrgico
Egigg\ado 7 de enero Grupo de estudio
Ragusa- 2024 Italia multicéntrico, 2 7,d|as y40 de 202,0 a.l 231 32,25 (203) Metng ) Después
sleatorizado dfas. 30 de junio Grupo control gravimétrico
) ! de 2023 32,25(2,03)
abierto
Ensayo clinico Enero de Grupo de estudio
Rani- 2021 India controlado, 1 24horas 20192 100 250 (471) Método Antes
aleatorizado y enero de Grupo control gravimétrico
abierto 2020 25,88 (5,39)
e Grupo de estudio
Estudio clinico .
Rashid- 2024 India controlado 1 24 horas Ene_ro 2021a 100 2321312 Metgdc? ) No reportado
aleatorizado junio 2022 Grupo control gravimetrico
23,54(3,74)
Estudio clinico Mayo de Grupo de estudio
Ray- 2016 India aleatorizado, 1 24horas 2012 a abril 100 250 (471) Metodo Antes
controlado y del 2013 Grupo control gravimétrico
abierto 25,88 (5,39)
Ensayo clinico ) Grupo de estudio
. controlado Junio de ) 26,2 (4,7) Método
Sekhavat- 2009  Irdn ) 1 24 horas 2004 a abril 90 o e Antes
prospectivo, de 2005 Grupo control gravimétrico
aleatorizado 27,1 (4,1)
Ensayo mul-
e I
Sentilhes- 2021 Francia ' 27 48 horas aenero de 4431 o EBL Después
controlado 2020 Grupo control
con placebo, 33,5(5,3)
doble ciego
Ensayo clinico 48 horas 5 de octubre Grupo de estudio
SentUrk- 2013 Turquia aleatorizado, 1 y de 291.0 al’s 223 30,20 (683) Metng ) Antes
doble ciego 3 semanas de diciem- Grupo control gravimétrico
bre de 2010 29,22 (6,93)
Prospectivo, Diciembre Grupo de estudio
Vishal- 2023 India aleatorizado, 1 48horas del 2018 o1 242039 Método Antes
doble ciego, junio de Grupo control gravimétrico
controlado 2021 24,5 (3,85)
Experimental Control
Estudio Total Media DE Total Media DE Pérdida total de sangre DME 95%-IC  Peso
Gugorduk 2011 330 499,90 206,40 330 600,70 215,70 E -0,48 [-0,63; -0,32] 9,4 %
Lee 2023 86 620,60 405,70 91 754,10 447,90 i -0,31 [-0,61; -0,01] 92%
Masood 2023 30 301,66 64,97 30 433,33 137,29 —— -1,21 [-1,76; -0,66] 8,7 %
Ogunkua 2022 55 2274,00 469,00 55 2407,00 388,00 — -0,31 [-0,68; -0,07] 9,1 %
Oseni 2021 122 414,00 143,70 122 773,80 199,20 < -2,07 [-2,38; -1,75] 92%
Ragusa 2024 104 405,64 3545 127 397,66 36,55 il -0,22 [-0,04; -0,48] 9,3%
Rani 2021 50 559,70 113,82 50 800,91 200,26 —— -1,47 [-1,91; -1,03] 9,0%
Rashid 2024 50 577,12 62,84 50 846,17 100,33 < -3,19 [-3,79; -2,59] 8,6 %
Ray 2016 50 559,68 113,80 50 800,91 200,26 —— -1,47 [-1,91; -1,03] 9,0%
Sentilhes 2021 2222 680,00 748,00 2209 787,00 750,00 = -0,14 [-0,20; -0,08] 94 %
Sentiik 2013 122 272,05 143,23 122 346,87 189,49 - -0,44 [-0,70; -0,19] 93 %
Modelo de efectos
aleatorios 3221 3236 —_— -0,97 [-1,64; -0,30] 100,0 %
Intervalo de prediccion < [-3,25; 1,32]
Prueba de diferencias entre subgrupos: /2 = 96,9 %, 7°= 0,9626, p < 0,0001 [ T T 1
-2 -1 0 1 2
Favorece al 4cido tranexamico  Favorece al placebo
Figura 3. Metaandlisis sobre la eficacia del 4cido tranexdmico comparado con placebo o atencién estandar
para reducir la pérdida total de sangre.
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Experimental Control

Estudio Total Media DE Total Media DE
Método = EBL

Gugorduk 330 499,90 206,40 330 600,70 215,70
Lee 86 620,60 40570 91 754,10 447,90
Ogunkua 55 2274,00 469,00 55 2407,00 388,00
Sebtilhes 2222 680,00 748,00 2209 787,00 750,00

Modelo de efectos
aleatorios 2693 2685
Heterogeneidad: /2= 0 %, 1>= 0, p = 0,9430

Método = Gravimétrico

Oseni 122 414,00 143,70 122 773,80 199,20
Ragusa 104 40564 3545 127 397,66 36,55
Rani 50 559,70 113,82 50 800,91 200,26
Rashid 50 577,12 6284 50 846,17 100,33
Ray 50 559,68 113,80 50 800,91 200,26
Sentiik 101 272,05 143,23 122 346,87 189,49
Modelo de efectos

aleatorios 477 521

Heterogeneidad: /2 = 99,1 %, 1= 33706,6024, p < 0,0001

Método= No reportado
Masood 30 301,66 64,97 30 433,33 137,29

Modelo de efectos

aleatorios 3200 3236
Heterogeneidad: /> = 98,4 %, T°= 21147,4281, p < 0,0001

Prueba de diferencias entre subgrupos:x3 = 3,50, df= 2 (p =0,1739)

Pérdida total de sangre DM 95%-IC  Peso

3 | 10080 [133,01; -6859]  9,5%
—E— -133,50 [-259,28; -7,721 81%
—— -133,00 [-293,87; 27,871 73%
: 3 -107,00 [-151,11; -62,89] 9,4%

o -104,91 [-119,58; -90,24] 34,3%

. 3 -359,80 [-403,38;-316,22] 9,4%
<798 [-1,34; 17301 96%

- -241,21 [-305,06; -177,36]  9,2%
| ] -269,05 [-301,86;-236,24]  9,5%
- -241,23 [-305,07; -177,39]  92%
g 3 74,82 [-118,53; -31,111  9,4%

e -195,71 [-339,06; -52,37] 56,4 %
- -131,67 [-186.02; 77,321 93 %
-162,54 [-233,99;-91,08] 100,0 %

[ T T 1
-400  -200 0 200 400

Favorece al acido tranexamico Favorece al placebo

Figura 4. Andlisis de subgrupos para la eficacia del 4cido tranexamico comparado con placebo o atencién
estandar, segun el método para medir la reduccién de la perdida total de sangre

En el andlisis por subgrupos segun el
momento de administracion del AT, no se
encontrd una diferencia significativa en la
pérdida de sangre cuando el medicamen-
to se aplicd después del inicio de la cesarea
(DM =-147,95 mL; IC 95 %: -399,65 a 103,75;
> = 98,9 %; cuatro estudios, 5016 participan-
tes; certeza de evidencia muy baja), con una
alta heterogeneidad. En cambio, cuando
se administrd entre diez a 20 minutos an-
tes del inicio de la cesarea, la reduccion del
sangrado fue mayor y con significancia es-
tadistica (DM =-151,65 mL; IC 95 %: -227,90
a -75,40; I = 84,9 %; seis estudios, 1341 par-
ticipantes; certeza de evidencia baja). En el
grupo sin reporte del momento de admi-
nistracion, la reduccion fue de -269,05 mL
(IC 95 %: -301,86 a -236,24; un estudio, 100
participantes; certeza de evidencia baja)
(Material suplementario).

Total de la pérdida de sangre alas dos
horas

La pérdida de sangre a las dos horas pos-
parto, mostrd una disminucion significativa
(DME -1,25, 1C 95 %: -1,72 a -0,78; I* = 93,8 %;
ocho estudios, 2202 participantes; certeza
de evidencia moderada) (Figura 5). La me-
tarregresion (n=8) explicd el 100 % de la
heterogeneidad (" =0; ’=0%). La prue-
ba de heterogeneidad residual no fue sig-
nificativa (p = 0,84), mientras que la de los
moderadores si (p < 0,0001). Los estudios
con cegamiento simple fueron la principal
fuente de variabilidad en este desenlace
(Material suplementario).

En el metaandlisis por subgrupos segun
el nivel de cegamiento, los estudios a do-
ble ciego no presentaron heterogeneidad,

mientras que los con cegamiento simple
explicaron el 54,3 % de la heterogeneidad
total. La heterogeneidad restante se atribu-
y6 al método de cuantificacion de la pérdi-
da de sangre y a la edad de los participan-
tes. En este grupo, seis de los ocho estudios
calcularon la pérdida, a partir del método
gravimétrico, uno mediante EBL y el otro no
reportd el método de medicidn. Seis estu-
dios aplicaron el medicamento entre diez a
20 minutos antes de la incision (DM -177,23,
IC 95 %: -245,59 a -108,87; I* = 78,3 %; seis
estudios, 552 participantes; certeza de evi-
dencia baja) (Material suplementario).

El andlisis de sensibilidad para este des-
enlace mostré una disminucién conside-
rable de la heterogeneidad al excluir el
estudio de Aleem et al. (2013), identificado
como la principal fuente de variabilidad y el
de Maged et al. (2015), que calculd la pér-
dida sanguinea mediante EBL. El resto de
estudios estimaron la pérdida sanguinea
por el método gravimétrico. Se observd una
reduccion significativa en la pérdida total de
sangre (DME =-0,97;1C 95 %: -1,18 a-0,77;
= 10,9 %; seis estudios, 1262 participantes;
certeza de evidencia moderada), con una
baja heterogeneidad (Figura 6).

Hemorragia posparto

El uso de AT se asocid con una reduccion
relativa en el riesgo de HPP frente al gru-
po control (RR 0,84; IC 95 %: 0,76 a 0,93; I’
= 28,2 %; 13 estudios, 17 863 participantes;
certeza de evidencia baja) (Figura 7). El grafi-
co de embudo mostrd una distribucién asi-
métrica de los estudios. La prueba de Egger
confirmd esta asimetria, con un valor de
p < 0,05 (Material suplementario).
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Experimental

Control

Estudio Total Media DE Total Media DE Pérdida total de sangre en 2h DME 95 %-IC  Peso

Aleem 2013 373 241,61 126,02 367 510,70 144,52 n -1,98 [-2,16; -1,81] 14,3%
Jafarbegloo 2022 25 616,32 176,87 25 731,45 178,79 —— -0,64 [-1,21; -0,071 11,1%
Lakshimi 2016 60 347,17 108,60 60 517,72 150,00 B -1,29 [-1,69; -0,90] 12,7 %
Maged 2015 100 459,40 75,40 100 700,30 143,90 - -2,09 [-243; -1,74] 13,1%
Mathumitha 2023 25 470,00 14,14 25 748,00 315,73 —— -1,22 [-1,83; -0,62] 10,8 %
Milani 2019 30 551,80 207,80 30 713,10 233,10 —— -0,72 [-1,24; -0,20] 11,6 %
Nutan 2023 36 284,17 76,83 36 391,36 153,34 i -0,87 [-1,36; -0,39] 11,9%
Vishal 2023 455 425,00 127,00 455 572,00 175,00 = -0,96 [-1,10; -0,82] 14,4 %
Modelo de efectos

aleatorios 1104 1098 = -1,25 [-1,72;-0,78] 100,0 %
Intervalo de prediccion —— [-2,65; 0,05]

Heterogeneidad: /> = 93,8 %, T°= 0,2653, p < 0,0001

Favorece al 4cido tranexamico  Favorece al placebo

Figura 5. Metaandlisis de la eficacia del 4cido tranexdmico comparado con placebo para reducir la pérdida de
sangre a las dos horas posparto

Experimental

Control

Estudio Total Media DE Total Media DE Pérdida total de sangre en 2h DME 95%-IC  Peso
Jafarbegloo 2022 25 616,32 176,87 25 731,45 178,79 ——— -0,64 [-1,21; -0,071 7,1 %
Lakshmi 2016 60 347,17 108,60 60 517,72 150,00 —=— -1,29 [-1,69; -0,90] 13,6 %
Mathumitha 2023 25 470,00 14,14 25 748,00 31573 —=—+— -1,22 [-1,83; -062] 6,3%
Milani 2019 30 551,80 207,80 30 713,10 233,10 —— -0,72 [-1,24; -020] 83 %
Nutan 2023 36 284,17 76,83 36 391,36 153,34 —— -0,87 [-1,36; -0,39] 9,5%
Vishal 2023 455 425,00 127,00 455 572,00 175,00 | -0,96 [-1,10; -0,82] 55,3 %
Modelo de efectos :

aleatorios 631 1098 < -0,97 [-1,18;-0,77] 100,0 %
Intervalo de prediccion s [-1,27; 0,68]
Heterogeneidad: /2 = 10,9 %, T’= 0,0068, p = 0,3456 5 A 0 ! ’

Favorece al acido tranexdmico  Favorece al placebo

Figura 6. Andlisis de sensibilidad, excluyendo estudios de alta heterogeneidad, para la eficacia del acido trane-

xamico comparado con placebo para reducir la perdida total de sangre a las dos horas posparto.

Experimental Control

Estudio Eventos  Total Eventos  Total HPP RR 95 %-1C Peso
Gugorduk 2011 7 330 19 330 : 0,37 [0,16; 0,86] 0,8 %
Aleem 2013 2 373 2 367 0,98 [0,14; 6,95] 0,2%
Sentiik 2013 0 101 0 122 1,00 [0,02; 50,84] 0,0 %
Maged 2015 0 100 1 100 : 033 [0,01; 8,09] 0,1%
Ray 2016 0 50 6 50 H— 0,08 [0,00; 1,33] 0,1%
Oseni 2021 2 122 12 122 0,17 [0,04; 0,73] 0,3%
Sentilhes 2021 556 2086 653 2067 0,84 [0,77; 0,93] 64,4%
Jafarbegloo 2022 0 25 0 25 t 1,00 [0,02; 48,49] 0,0%
Ogunkua 2022 4 55 11 55 T 0,36 [0,12; 1,07] 0,5%
Lee 2023 14 86 23 91 — T 0,64 [0,36; 1,17] 1.7 %
Pacheco 2023 339 5069 368 4996 = 0,91 [0,79; 1,05] 28,9 %
Vishal 2023 14 455 23 455 0,61 [0,32; 1,17] 1,4 %
Ragusa 2024 17 104 21 127 0,99 [0,55; 1,771 1.7 %
Modelo de efectos aleatorios 955 8956 1139 8907 % -0,84 [0,76; 0,93] 100,0 %
Intervalo de prediccion = : — [0,77; 0,92]

Heterogeneidad: /> = 28,2 %, T’= 0, p = 0,1604

[
0.1

T T
02 05 1 2 5 10

Favorece al acido tranexamico Favorece al placebo

Figura 7. Metaandlisis de la eficacia del 4cido tranexdmico comparado con placebo o atencién estandar para

reducir la incidencia de hemorragia posparto.

Desenlaces secundarios

El uso del AT se asocié con una menor nece-
sidad de intervenciones adicionales, como
el uso de uteroténicos (RR 0,67; IC 95 %:
049a091; > =56%; 11 estudios incluidos,
18 685 participantes; certeza de evidencia
baja) y la transfusion sanguinea (RR 0,57; IC
95 %: 0,33 a 0,99; I = 30 %; nueve estudios,
17 723 participantes; y una certeza de evi-
dencia baja) (Material suplementario).

No se identificaron diferencias significati-
vas entre el uso del ATy la duracién de la es-

tancia hospitalaria (DME -0,14; IC 95 %: -0,59
a 0,30; I* = 95 %; cinco estudios, 13 499 par-
ticipantes; certeza de evidencia muy baja)
(Material suplementario).

El uso de AT se asocié con un mayor ries-
go de efectos secundarios en comparacion
con el grupo control (RR 1,50; 1C 95 %: 1,01 a
2,24: 1> = 91,6 %; 15 estudios, 18 788 partici-
pantes; certeza de evidencia muy baja).

Llos efectos adversos  evaluados
en este estudio incluyeron los sinto-
mas: nauseas, vomito, cefalea y diarrea
(Material suplementario).
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No se evidencid una asociacion signifi-
cativa entre el uso de AT y un aumento en
la ocurrencia de eventos adversos graves,
como tromboembolismo (RR 1,50; IC 95 %:
0,86 a 1,55; I*=0%; 15 estudios, 17 706 par-
ticipantes; certeza de evidencia muy baja)
(Material suplementario).

Discusion

La HPP representa una de las principales
causas de morbimortalidad materna a ni-
vel mundial, especialmente en paises de
ingresos bajos y medios™. En este contex-
to, el parto por cesédrea conlleva un riesgo
inherentemente mayor de HPP en compa-
racion con el parto vaginal. La presente
revision sistematica y metaandlisis evaluo
la eficacia y seguridad del AT, en compa-
racion con placebo para la prevencion de
la HPP después de una cesarea, proporcio-
nando un andlisis exhaustivo de 23 ensa-
yos clinicos aleatorizados, que incluyeron
a 19 935 participantes.

El uso de AT se asocié con una reduccion
significativa en la pérdida total de sangre,
en comparacion con el placebo. Aunque se
observé una alta heterogeneidad entre los
estudios, los andlisis de subgrupos, sensibi-
lidad y metarregresion permitieron identifi-
car la principal fuente de variabilidad. Esta
se relaciond, principalmente, con la meto-
dologia utilizada para cuantificar la pérdida
sanguinea, el momento de la aplicacion del
medicamento vy las diferencias en las me-
dias de edad entre los grupos. Estos hallaz-
gos explican la mayor parte de la heteroge-
neidad observada y refuerzan la solidez de
los resultados, aumentando la confianza en
la efectividad del tratamiento.

Los resultados de este estudio concuer-
dan con la evidencia, previamente repor-
tada en 2023 por Ammar Al Naimi et al,
quien documentd una reduccion signifi-
cativa en la pérdida de sangre con el uso
de AT; sin embargo, destacé la influencia
del contexto clinico en la magnitud del be-
neficio observado™¥, Este hallazgo toma
especial relevancia, considerando la va-
riabilidad metodoldgica identificada en el
presente andlisis, lo que sugiere que tanto
las condiciones clinicas como los enfoques
metodoldgicos pueden influir de manera
importante en la efectividad del tratamien-
to. De manera similar, en 2015 Asim Alam
et al. sefalaron que la eficacia del AT pue-
de depender de la técnica especifica de la
cesarea, de la indicacion de la misma y de
las técnicas de hemostasia quirdrgicas em-
pleadas; un aspecto que también se refle-
ja en los andlisis de subgrupos realizados
en este estudio®™!,

Esta elevada heterogeneidad también
ha sido reportada por estudios previos con
caracteristicas metodoldgicas similares®i-
i lo cual sugiere que se trata de una limi-
tacion inherente al disefo y a la variabili-
dad en los métodos de cuantificacion de
la pérdida sanguinea*. En particular, como
resultado de las diferencias en los criterios
de inclusion, el momento de administra-
cion del AT y las definiciones operativas de
sangrado™. A pesar de ello, la direccién del
efecto fue consistente, lo que refuerza la so-
lidez de la evidencia, a favor del uso del AT
para la reduccion de la pérdida sanguinea

Al analizar exclusivamente los estudios
que utilizaron el método de célculo por me-
dio de EBL™vivxxv el efecto y la direccio-
nalidad se mantuvieron consistentes con
una heterogeneidad considerablemente
menor y se evidencié una mayor certeza de
evidencia segun la metodologfa GRADE, lo
que fortalece la confianza en este hallazgo.
En contraste, el grupo que pesé compresas
o midié los liquidos de la aspiracién con-
tinué con muy alta heterogeneidad y, por
consiguiente, un nivel de evidencia muy ba
J'Oxxvi,xxv'\i'\,xxix,xxxﬁ,><><><iv,><x><v_

Un hallazgo de importancia clinica fue
que el AT administrado entre los diez a 20
minutos, previos a laincision y evaluado me-
diante EBL, mostrd una reduccion significa-
tiva en la pérdida sanguinea, representando
evidencia de moderada certezai  Sjn
embargo, el momento de la intervencién
por si solo no representd una disminucion
de la heterogeneidad e incluso el grupo
que aplicé el medicamento después de la
incision no fue significativo oo,

Esta consideracion temporal tiene im-
plicaciones clinicas importantes para el
desarrollo de protocolos de administracion
del farmaco en el contexto preoperatorio,
con una estandarizacién de las interven-
ciones, definiciones y métodos de medi-
cién, que permitird conocer el verdade-
ro efecto de la intervencion y otorgar un
mayor nivel de evidencia a las investiga-
ciones futuras. Por lo tanto, es importante
sequir profundizando en el momento ade-
cuado de la intervencion.

La diferencia observada en la pérdida de
sangre, a las dos horas poscesarea, propor-
ciona informacion adicional sobre el efecto
sostenido del AT durante el periodo poso-
peratorio inmediato, un momento critico
para el desarrollo de HPP. Sin embargo, este
desenlace también presentd una alta hete-
rogeneidad, la cual fue atribuida a los distin-
tos métodos de cuantificacion de la pérdida
de sangre. Adicionalmente, la metarregre-
sion realizada para este desenlace logré ex-
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plicar toda la heterogeneidad observada,
identificando que el tipo de cegamiento em-
pleado en los estudios fue un factor deter-
minante en la variabilidad de los resultados
reportados. Un estudio metaepidemioldgico
determind que el cegamiento simple o fallas
en el cegamiento pueden llevar a sobrees-
timaciones del efecto en ensayos clinicos
quirdrgicos, con una mayor heterogeneidad
entre los estudios™.

El andlisis diferenciado por tipo de cega-
miento demostrd que los estudios dobles
ciego, a pesar de utilizar el método de me-
dicién de peso para cuantificar la pérdida de
sangre, no presentaron alta heterogeneidad
y mostraron un mayor nivel de evidencia. En
el andlisis de sensibilidad, al excluir estudios
con cegamiento simple o abierto, la hetero-
geneidad se redujo sustancialmente, alcan-
zando heterogeneidad de cero.

Este andlisis refuerza lo demostrado en
otras investigaciones, en donde la estan-
darizaciéon de las intervenciones, métodos
de medicion y definiciones operacionales
son fundamentales para mejorar la preci-
sion y comparabilidad de los resultados, asf
como para incrementar la confianza en la
evidencia generada™",

En este sentido, investigaciones pre-
vias destacan la necesidad de un disefio
metodoldgico cuidadoso en estudios de
profilaxis de la hemorragia obstétrica, con-
siderando que los desenlaces pueden estar
sujetos a la influencia de numerosos facto-
res clinicos, quirtrgicos y logisticos*™, Asi-
mismo, la reduccién de la heterogeneidad
al excluir estudios con limitaciones meto-
dologicas o con tiempos de administracion
no homogéneos resalta la necesidad de
establecer protocolos uniformes en futuras
investigaciones, con el fin de maximizar el
efecto hemostatico del tratamiento y redu-
cir la variabilidad entre estudios.

Uno de los hallazgos mas relevantes des-
de la perspectiva clinica fue la reduccion sig-
nificativa en la incidencia de la HPP. Ademas
del beneficio directo sobre la pérdida san-
guinea, se identificd una menor necesidad
de intervenciones terapéuticas complemen-
tarias, como el uso adicional de uteroténicos
X1, X1V, X1V, XVl xxi xvifi xvii xxix, xooki-xxxiii 0 |a admmistradén de
tranSfuSiOnesxiv,xvii,xvi'\i,xxi'\i,xxiv,xxvi'\,xxxi—xxxﬁi'

Tradicionalmente, los  uteroténicos
como la oxitocina han constituido el pilar
de la prevencion de HPP. Sin embargo, es-
tudios recientes de 2024 por Ragusa et al,
incluido en esta investigacion, sugieren que
el AT puede complementar eficazmente las
estrategias estandarizadas®. El mecanis-
mo de accidn del AT, que inhibe la fibrind-
lisis en lugar de promover contracciones
uterinas, puede aportar una sinergia Util

en la prevencion integral de la HPP*i, Es-
tos hallazgos sugieren que la profilaxis con
AT se traduce en resultados clinicos signifi-
cativos, mas alld de solo la reduccion de la
pérdida sanguinea media.

La evaluacion del perfil de seguridad del
AT evidencié una mayor frecuencia de efec-
tos secundarios leves en el grupo de inter-
vencion en comparacion con el placebo. Es-
tos eventos coinciden con lo reportado en
2025 por Guinness et al. e incluyeron nau-
seas, vomitos, cefalea y diarrea, estos fueron
generalmente leves, autolimitados y mane-
jables en el contexto perioperatorio®®,

En cuanto a los eventos adversos graves,
no se identificaron diferencias significativas
entre los grupos, lo que concuerda con lo
presentado por Al Naimi et al. en 2024, y res-
palda el perfil de seguridad del AT cuando
se utiliza como profilaxis en la poblacién
obstétrica®i, sugiriendo una relacion ries-
go-beneficio favorable™.

A diferencia de los desenlaces relacio-
nados con la reducciéon de complicaciones
hemorragicas, no se observaron diferencias
significativas en la duracion de la estancia
hospitalaria entre los grupos tratados con
AT vy placebo. Este resultado refleja la com-
plejidad multifactorial de los determinantes
de la hospitalizacion en el contexto obsté-
trico. Resultados similares han sido reporta-
dos por el metaanalisis del 2015 por Alam
et al, quienes plantean que la duracion de
la estancia poscesarea puede estar influen-
ciada por factores no relacionados con las
complicaciones hemorragicas, como los
protocolos institucionales, riesgo obstétrico
y los desenlaces posparto tanto de la madre
como del neonato*,

La alta heterogeneidad observada sugie-
re diferencias importantes en las practicas
del manejo posoperatorio entre los distintos
centros y sistemas de salud. Esta variabilidad
limita la interpretacion del efecto combi-
nado y sugiere que la estancia hospitalaria
podria no ser un indicador sensible para
evaluar la efectividad de intervenciones he-
mostaticas en este contexto.

Sin embargo, la muestra combinada in-
cluida en esta investigacion proporciond
un poder estadistico suficiente para evaluar
los desenlaces primarios. Se llevaron a cabo
analisis de efectos adversos poco frecuen-
tes, andlisis de sensibilidad, analisis por sub-
grupos y metarregresion. Ademas, el acom-
pafamiento de un experto clinico en todas
las etapas del estudio garantizd una imple-
mentacion técnica adecuada del proceso.

En esta investigacion se encontraron
algunas limitaciones. Se identificd una alta
heterogeneidad entre los estudios inclui-
dos, una situacion frecuente en este tipo
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de estudios. Esta se abordd mediante ana-
lisis por subgrupos y metarregresiones, que
explicaron gran parte de la variabilidad; sin
embargo, persistié heterogeneidad residual
en algunos desenlaces secundarios. Publi-
caciones previas han atribuido esta varia-
bilidad a factores como el nivel econémico
del pafs, las caracteristicas de la poblacién
y las condiciones de atencién en salud, lo
que puede limitar la generalizacion de los
reSU|tadOSXXXV”’Xm'X‘VH.

Ademés, la mayoria de los estudios inclui-
dos en esta investigacion excluyeron a muje-
res con factores de riesgo importantes para
hemorragia o trombosis. Esta restriccion es
relevante, ya que las pacientes con factores
de riesgo para HPP podrian ser candidatas
de esta intervencion. Sin embargo, la exclu-
sion en este estudio, respondié al objetivo de
analizar una poblacion homogénea, con el
fin de evaluar la efectividad del medicamen-
to en condiciones comparables, situacion
que es muy relevante para darle solidez al
estudio y reducir posibles factores de confu-
sion asociados a la hemorragia posparto. Al
demostrar la efectividad del formaco en una
poblacion como la antes descrita, este ha-
llazgo también es aplicable a pacientes con
diversos factores de riesgo™.

Se encontraron multiples fuentes de va-
riabilidad en los protocolos de intervencién,
las metodologias para medir los desenlaces y
las caracteristicas de las poblaciones estudia-
das, asi como los contextos geograficos, que
podrian limitar la precision de algunas esti-
maciones combinadas y aumentar la hetero-
geneidad entre los estudios y dentro de ellos.
Sinembargo, en esta investigacion se aborda-
ron las causas de heterogeneidad mediante
analisis por subgrupos, de sensibilidad y me-
tarregresiones, lo que permitié estimar con
mayor precision el efecto de la intervencion,
mejorar la interpretacion de los resultados y
obtener conclusiones mas solidas y Utiles.

La consistencia de los resultados sobre
la prevencién de la hemorragia posparto en
cesareas respalda la necesidad de continuar
investigando, con el fin de optimizar su apli-
cacién en la préactica clinica, orientar estudios
futuros en poblaciones de riesgo y generar
recomendaciones basadas en la evidencia.

No obstante, es importante que futuras
investigaciones determinen los regimenes
de dosificacion mds adecuados y estandari-
zados, asi como la eficacia de dosis repetidas,
esquemas ajustados al peso corporal, vias de
administracion alternativas como la oral o in-
trauterina, y el momento éptimo de aplica-
Cion en relacion con las fases especificas del
procedimiento quirdrgico.

El estudio farmacocinético de 2022 por
Gilliot et al. muestra que el AT no se distribu-

ye de manera uniforme en mujeres con he-
morragia poscesarea, sino que se reparte en
un compartimento de accién rapida, como
la sangre y los 6rganos principales, y otro
de absorcién mas lenta, como los musculos.
Este modelo permite comprender mejor su
funcionamiento. Ademas, la respuesta al tra-
tamiento puede variar entre pacientes, por lo
que es importante considerar las caracteristi-
cas individuales, para optimizar su eficacia”.

Otra linea de investigacion es la evalua-
cion de la eficacia y seguridad del AT en po-
blaciones de alto riesgo. Debido a que mu-
chos estudios excluyeron sisteméaticamente
a mujeres con condiciones preexistentes,
por lo que el conocimiento sobre el balance
riesgo-beneficio del fArmaco en estos grupos
sigue siendo limitado. La realizacion de ensa-
yos clinicos y nuevas revisiones sistematicas
que incluyan especificamente a estas po-
blaciones permitiria establecer indicaciones
mas precisas y orientadas a la practica clinica.

Asimismo, el andlisis de la administra-
cion conjunta de AT con otras estrategias
hemostéticas convencionales, entre ellas
uterotonicos, agentes topicos, balones intra-
uterinos o técnicas quirdrgicas compresivas,
representa una linea de investigacion con
alto potencial clinico. Evaluar sus posibles
interacciones podria identificar efectos sinér-
gicos beneficiosos o, en su defecto, advertir
sobre combinaciones poco eficaces o poten-
cialmente perjudiciales.

Por ultimo, es fundamental promover una
mayor estandarizacion metodolégica en la
investigacion sobre HPP. La falta de uniformi-
dad en las definiciones clinicas, los métodos
para cuantificar la pérdida sangufnea y los
criterios para diagnosticar y reportar efectos
adversos limita la sintesis de resultados y la
elaboracion de recomendaciones clinicas sé-
lidas. Promover la homogenizacion de estos
aspectos fortalecerfa la base de evidencia y
permitiria una aplicaciéon mas eficaz, segura
y contextualizada del &cido tranexamico en
la atencién obstétrica.

Conclusion

El AT reduce la pérdida total de sangre en el
intra y posoperatorio de una cesarea, cuando
la estimacion se realiza mediante un método
de cuantificacién estandarizado, y su efecto
es mas consistente cuando se homogeniza
tanto el método de cuantificacion, como el
momento de la aplicacion y se implemen-
tan de manera conjunta.

El AT puede resultar en una reduccién
de la incidencia de hemorragia posparto en
mujeres sometidas a cesdrea. La evidencia
sugiere que también puede disminuir la ne-
cesidad de transfusiones sanguineasy el uso
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adicional de uterotonicos, sin reemplazar el
tratamiento estandar del manejo activo del
tercer periodo del parto, el cual debe man-
tenerse como una intervencion clave en la
prevencion de la hemorragia posparto.

La evidencia sugiere que el AT resulta en
un aumento de efectos secundarios leves
como nauseas, vomitos, diarrea y cefaleg;
sin embargo, no tiene ningun efecto en la
estancia hospitalaria. Asimismo, el AT podria
tener poco o ningun efecto sobre los even-
tos adversos graves, aunque la evidencia dis-
ponible en este desenlace es muy incierta.

La evidencia es muy incierta sobre el
efecto del AT en la reduccion de la pérdida
total de sangre cuando se incluyen distintos
métodos de cuantificacion de la pérdida
de sangre, lo que aumenta la variabilidad
del analisis y reduce la magnitud del efec-
to combinado; de igual forma, la evidencia
es muy incierta cuando la estimacion de la
pérdida se realiza mediante la cuantificacion
por el método gravimétrico.

Material suplementario

La version en linea contiene material suple-
mentario disponible en:

ClD
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