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Resumen

Acido tranexdmico es un antifibrinolitico utilizado para la prevencién y el tratamiento de
diferentes tipos de hemorragias. Si bien atraviesa la placenta y se han documentado
exposiciones durante la gestacion en distintos contextos clinicos, la evidencia sobre su
seguridad durante el embarazo continta siendo limitada. La informacion disponible procede
principalmente de reportes de casos, estudios observacionales y estudios realizados en el
contexto de la hemorragia obstétrica, especialmente durante el periodo periparto. En este
boletin se revisa la evidencia disponible sobre la seguridad materno-fetal de acido
tranexamico durante el embarazo, asi como las principales recomendaciones de las agencias
reguladoras y fuentes de referencia internacionales

Introduccion

Acido tranexdmico (TXA) es un antifibrinolitico que actla como un potente inhibidor
competitivo de la activacion del plasmindgeno a plasmina (1). Estd aprobado por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA por sus siglas en
inglés) en su presentacion oral para el tratamiento del sangrado menstrual abundante en
mujeres en edad reproductiva y en su presentacion intravenosa en pacientes con hemofilia,
para uso a corto plazo con el fin de reducir o prevenir hemorragias y disminuir la necesidad
de transfusiones, asi como tratamiento posterior a una extraccion dental (2). La Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por su sigla en inglés) aprueba su uso para la prevenciony
tratamiento de hemorragias debidas a fibrindlisis, menorragia, sangrado gastrointestinal,
hemorragia del tracto urinario (p. ej., post-cirugia prostatica o procedimientos uroldgicos),
cirugia otorrinolaringologica, cardiaca, abdominal y ginecoldgica; y sangrado asociado a
tromboliticos (3).

En Uruguay, se comercializan presentaciones orales de TXA en capsulas de 250 mg y
comprimidos de 650 mg, y con presentaciones para uso intravenoso en solucidn inyectable
250 mg/5 mL (50 mg/mL), 500 mg/5 mL (100 mg/mL)y 1 g/10 mL (100 mg/mL). Se encuentra
incluido en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) (4).

En su formulacidn oral, presenta una absorcion de 30-50%, una vida media cercana a 3 horas
y eliminaciéon predominantemente renal, en gran parte sin metabolizar. Atraviesa la



placenta y se ha demostrado que alcanza concentraciones similares a las observadas en
plasma materno. Se excreta en la leche materna. Los efectos adversos mas frecuentes
incluyen diarrea, vomitos y nauseas, entre los mas graves se destaca trombosis en cualquier
territorio vascular y convulsiones (1,5).

Existen datos de que en caso de hematuria, se sugiere evitar TXA, ya que existe la posibilidad
de favorecer la persistencia de coagulos en la via urinaria y aumentar el riesgo de obstruccion
y cblico renoureteral (1,6,7).

El presente articulo tiene como objetivo revisar la evidencia de uso de TXA en el anteparto
Seguridad materno-fetal

Las fichas técnicas de la EMA y FDA no incluyen el embarazo como contraindicacion para
el uso de TXA. No obstante, sefialan que la evidencia durante la gestacion es limitada 'y que
en estudios en animales no se han observado efectos teratdgenos. Se desaconseja su uso en
el primer trimestre y los datos clinicos disponibles en distintos escenarios de hemorragia
durante el segundo y tercer trimestre no han identificado efectos perjudiciales para el feto (3,
8).

Por otro lado, el Servicio de Informacion Teratoldgica del Reino Unido (UKTIS) también
informa que la evidencia clinica de uso en el embarazo es limitada y, desde el punto de vista
materno, existe una preocupacidon tedrica por eventos tromboembdlicos. Se han
comunicado casos aislados de trombosis o tromboembolismo pulmonar (TEP), aunque
los estudios epidemioldgicos controlados disponibles no respaldan un aumento claro del
riesgo, por lo que se recomienda individualizar su indicacién considerando los factores
de riesgo trombotico maternos y el contexto clinico (9).

En la literatura se describen reportes de casos y estudios observacionales que documentan
el uso de TXA durante el segundo y tercer trimestre del embarazo en diversas situaciones
clinicas (por ejemplo, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y trastornos
hemostaticos maternos). Si bien en algunos estudios analiticos se notificaron casos de
tromboembolismo venoso y pulmonar, no se encontrd evidencia que demostrara que el uso
de TXA durante la gestacion fuera trombogénico. Asimismo, se reportaron algunas muertes
fetales; sin embargo, no fueron atribuidas al farmaco. Tampoco se observaron efectos
adversos en el feto ni en el recién nacido que pudieran vincularse al uso de TXA. En sintesis,
aunque el acido tranexamico atraviesa la placenta, no se han descrito efectos adversos
atribuibles a su uso durante el embarazo, ni en estudios en animales ni en humanos, ni en el
feto ni en el recién nacido (10).

Actualizacion de la evidencia

Se realiz6 una blsqueda en PubMed con la siguiente estrategia: ("Pregnancy"[Mesh] OR
pregnan*[tiab] OR gestation[tiab]) AND ("Tranexamic Acid"[Mesh] OR tranexamic[tiab]) AND
("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh] OR safety[tiab] OR adverse[tiab])



Se identificaron 145 resultados, de los cuales se revisaron los titulos y, cuando se consideré
pertinente, los resimenes. Cabe destacar que la mayor parte de la evidencia disponible
sobre el uso de TXA en el embarazo corresponde al periodo preparto o periparto,
principalmente en el contexto del manejo de la hemorragia posparto.

Peitsidis y Kadir publicaron en 2011 una revision sistematica con meta-analisis cuyo objetivo
fue evaluar el uso, la eficacia y la seguridad del TXA para el manejo de hemorragias durante
el embarazo y para la prevencidon - tratamiento de la hemorragia posparto; para ello
realizaron una busqueda en multiples buscadores académicos hasta junio de 2010. Se
incluyeron 35 estudios (6 ECA, 7 estudios observacionales y 22 reportes de caso) que
evaluaron TXA en hemorragia obstétrica durante la gestacion y hasta 6 meses posparto. La
poblacién analizada fue predominantemente del periodo periparto o posparto (cesareay
parto vaginal), con evidencia mas limitada para uso anteparto en etapas tempranas - medias
del embarazo; en conjunto, los estudios clinicos sugirieron que el TXA reduce la pérdida
sanguinea y puede disminuir la necesidad de transfusion. En cuanto a seguridad materna, en
los estudios incluidos no se describieron sefiales consistentes de eventos adversos graves
atribuibles al farmaco, aunque se reportaron casos aislados de embolia pulmonar en
evidencia no aleatorizada, sin poder confirmarse ni excluirse causalidad con TXA; y respecto
a seguridad fetal y neonatal, la revision no identificé un patrén consistente de dafio fetal o
neonatal atribuible al TXA en los escenarios analizados, con la salvedad de que la evidencia
es heterogénea y limitada para exposiciones anteparto en comparacion con el uso alrededor
del parto (11).

En suma

TXA en el embarazo puede considerarse aceptable cuando existe una indicacion clinica clara.
Aunque los datos especificos en hemorragia anteparto son limitados, la experiencia
disponible en escenarios hemorragicos del segundo y tercer trimestre no ha identificado
sefiales consistentes de efectos adversos fetales o neonatales; aun asi, la extrapolacion debe
hacerse con cautela por la escasez de evidencia directa en embarazo.

La mayor parte de la evidencia proviene del periodo periparto, donde no se han demostrado
efectos materno-fetales graves atribuibles al farmaco. En el segundo y tercer trimestre de
embarazo, es decir, con organogénesis ya completada, no se esperaria un riesgo superior al
observado en el periparto; sin embargo, dada la limitada exposicion documentada fuera del
contexto del parto, esta inferencia debe interpretarse de forma prudente.

Desde el punto de vista materno, la indicacion debe individualizarse, especialmente por el
riesgo tromboembdlico (aumentado en el embarazo), y se recomienda precaucion en
hematuria sobre todo del tracto urinario superior por riesgo de persistencia de coagulos y
obstruccion. En todos los casos, priorizar el balance beneficio riesgo, usar la menor dosis
eficaz durante el menor tiempo necesario, y valorar alternativas terapéuticas cuando existan,
particularmente si el perfil de riesgo materno (p. e]., trombosis) es relevante.
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