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Acido tranexdamico: una alternativa
terapéutica en pacientes con
sindrome de HELLP

José Ignacio Garcia de la Torre,' Gerardo Gonzalez-Cantu,? Arnoldo Gonzalez-

Robles,® Jorge L. Soto-Zatarain®*

Evaluar si la prescripcion de dcido tranexamico a pa-
cientes con sindrome de HELLP mejora su curso clinico en forma
general.

Estudio retrospectivo, analitico y compa-
rativo al que se incluyeron dos grupos de pacientes con diagnéstico
de sindrome de HELLP atendidas entre enero de 2015 y diciembre
de 2016 en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario de Saltillo. A un grupo se le indicé acido tranexamico
y al control ninglin medicamento.

Se incluyeron 18 pacientes, 9 en cada grupo.
Pardmetros de laboratorio: plaquetas mayores a 10° vs menores a
10°en el grupo control. La deshidrogenasa lactica (DHL) tuvo un
decremento de 58 vs 16% en las pacientes tratadas en las primeras
48 horas. La aspartato aminotransferasa (TGO) mejor6 56 vs 43%
en el grupo control y la alanina aminotransferasa (TGP) mejoré 31
vs 20% en el grupo control, ambas en las primeras 24 horas. La
cuantificacién de proteinas en orina en 24 horas reporté 2867 mg
versus 3378 mg en el grupo control. La hemoglobina permanecié
siempre en cifras superiores a 11 vs 9.92 g/dL del grupo control.
Los dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 3
vs 4.16 del grupo control.

Hacen falta mas estudios con asignacion al azar,
con una muestra mas amplia, para valorar las ventajas y efectos
del 4cido tranexdmico en pacientes con sindrome de HELLP. La
prescripcion de este medicamento representa una alternativa en el
tratamiento del sindrome de HELLP, que proporciona un beneficio
clinico.

Acido tranexdmico; sindrome de HELLP; pree-
clampsia; deshidrogenasa lactica.
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Tranexamic acid: A therapeutic
alternative in patients with HELLP
syndrome.

José Ignacio Garcia de la Torre, Gerardo Gonzalez-Cantu,? Arnoldo Gonzalez-

Robles,® Jorge L. Soto-Zatarain®*

To stablish if the use of tranexamic acid (TXA) in patients
with HELLP syndrome improves the clinic curse in general terms.

Analytic, comparative and retrospec-
tive study where two groups of patients are included, which assisted
to the obstetrics and gynecology service in the Hospital Universita-
rio de Saltillo, where the diagnosis of HELLP syndrome was made.
Tranexamic acid was given to one of the groups versus the control
group without the drug.

18 patients were included, 9 in each group. The following
was observed respect to the laboratory parameters: platelets greater
than 105 vs smaller than 105 in the control group. The lactate dehy-
drogenase (DHL) had a decrease of 58 vs 16% in the patients without
tranexamic acid in the first 48 hours. The aspartate aminotransferase
(AST) improved 56 vs 43% in the control group, and the alanine ami-
notransferase (ALT) improved 31 vs 20% in the control group, both
in the first 24 hours. The report of protein quantification in 24 hours
was 2867 vs 3378 mg in the control group. The hemoglobin figures
remained greater than 11vs 9.92 g/dL of the control group. The days of
stay in the intensive care unit (UCI) were 3 vs 4.16 of the control group.

Randomized studies are required with an extended
sample, to value the benefits and effects of the tranexamic acid, in this
kind of patients. According to the collected data the use of tranexamic
acid represents an alternative in the treatment of HELLP syndrome,
which provides a clinic benefit.

Tranexamic acid; HELLP syndrome; Pre-eclampsia;
Lactate dehydrogenase
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14-24% de padecerlo en los embarazos subse-
cuentes.” El diagnéstico del sindrome de HELLP
El sindrome HELLP aparece en alrededor de requiere la coexistencia de hemélisis basada en
0.2-0.8% de los embarazos.' Las mujeres con el examen del frotis de sangre periférica, con-
antecedente de este sindrome tienen unriesgode  centraciones elevadas de bilirrubina indirecta, o
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bajas concentraciones de haptoglobina en suero
en asociacion con elevacion significativa de las
enzimas hepaticas y recuento de plaquetas in-
ferior a 150,000 por mm3, después de descartar
otras causas de hemdlisis y trombocitopenia.’
Los sintomas clinicos tipicos del sindrome HELLP
son: dolor en el cuadrante superior derecho del ab-
domen, dolor epigastrico, nduseas y vémitos. Los
factores de riesgo para esta enfermedad incluyen:
hipertension crénica, enfermedades renales,
obesidad vy resistencia a la insulina, diabetes
mellitus, trombofilia preexistente, antecedentes
familiares de preeclampsia y tabaquismo.*

Como parte de la fisiopatologia esta la anemia
hemolitica microangiopatica asociada con lesién
vascular endotelial, depésito de fibrina en vasos
sanguineos, consumo y activaciéon plaquetaria.
La lesién que precipita estos cambios sigue sin
conocerse.> Sin embargo, se ha encontrado que
la liberacién de factores bioactivos pasa a través
del espacio intervelloso hacia la circulaciéon ma-
terna que da lugar a una reaccién inflamatoria y
disfuncion endotelial .%7#

El dafio hepatico descrito en el sindrome HELLP
se atribuye al depésito de fibrina intravascular,
hipovolemia e hipertensién sinusoidal que trae
como consecuencia elevacion moderada de las
concentraciones de bilirrubina y transaminasas.’
La trombocitopenia es causada por el dafo endo-
telial sistémico, que lleva a depdsitos de fibrina,
junto con activacién y consumo plaquetario.'
Las variantes de genes en el gen FAS, el gen VEGF
y la mutacién del factor de coagulaciénV de Lei-
den se asocian con mayor riesgo de sindrome de
HELLP en comparacién con mujeres sanas.'"'>13

La mayoria de las pacientes con sindrome de
HELLP cursa con bajas concentraciones de pla-
quetas antes o después del parto, de ahi su alto
riesgo de experimentar un episodio de hemorragia
obstétrica. La comorbilidad materna relacionada
con este sindrome incluye: ruptura hepdtica,

insuficiencia renal aguda, coagulacién intravas-
cular diseminada, desprendimiento prematuro
de placenta, hemorragia intracraneal, choque hi-
povolémico, edema pulmonar y cerebral.'*'> Se
reportan repercusiones perinatales como: sindrome
de dificultad respiratoria, restriccion del creci-
miento intrauterino y muerte fetal intrauterina en
7.7-60% en el parto prematuro.’®

La hemorragia durante el embarazo se asocia
con incremento hasta de tres veces de la morta-
lidad.'” Se sabe que la fibrina es un componente
estructural importante de los vasos sanguineos
(teroplacentarios, y la actividad fibrinolitica se in-
hibe en la vecindad de las células trofoblasticas en
las secciones terminales de las arterias espirales.'
La hemorragia placentaria parece ser el resultado
de la debilidad estructural y de los defectos vas-
culares en los vasos sanguineos placentarios. El
desprendimiento placentario se caracteriza por la
activacion del sistema fibrinolitico."

Los factores de riesgo documentados para he-
morragia posparto asociados con coagulopatia
incluyen: trastorno hemorragico subyacente,
sindrome de HELLP, placentacion anormal con
desprendimiento placentario o placenta previa,
tratamiento con anticoagulantes, embolismo
de liquido amniético y sangrado masivo debido
a atonia o laceraciones uterinas.?’ El acido tra-
nexdmico ha demostrado disminuir la pérdida
hematica en partos vaginales y cesareas;*' tam-
bién se indica para asegurar la hemostasia local
derivada del desprendimiento de la placenta.”

El acido tranexamico ejerce su efecto antifibrinoli-
tico mediante el bloqueo reversible y competitivo
de los receptores de lisina en las moléculas de
plasmindgeno, impidiendo la unién de éste a la
fibrina. Esto reduce la activacion del plasminé-
geno a plasmina con lo que a su vez se inhibe la
degradacion de la fibrina, que favorece la hemos-
tasia secundaria. La reduccién de la actividad de
plasmina, conseguida con el acido tranexamico,
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es Util en condiciones de elevada actividad fibri-
nolitica local y sistémica, asi como en la mayor
parte de los trastornos de la coagulacién en que
existe una formacién de codgulo con una red de
fibrina anormal debida a disminucién y retraso
en la generacién de trombina.?

También se ha reportado la eficacia del 4cido
tranexamico en el control de la hemorragia en
pacientes individuales con desprendimiento
placentario o hemorragia posparto.?* El acido
tranexamico reduce, significativamente, la
pérdida sanguinea en comparacién con otro
tratamiento.?* La estancia media en la unidad
de cuidados intensivos de las pacientes con
sindrome de HELLP después del parto es de 13
+ 7.75 dias (rango 2-36 dias). #°

El objetivo de este estudio consistié en evaluar
si la prescripcién del acido tranexamico a pa-
cientes con sindrome de HELLP disminuye, en
forma general, su curso clinico.

Estudio retrospectivo, analitico, al que se inclu-
yeron dos grupos de pacientes con diagndstico
de sindrome de HELLP atendidas entre enero
de 2015 y diciembre de 2016 en el servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Uni-
versitario de Saltillo. El grupo 1 se integré con
pacientes tratadas con 1 g de acido tranexamico
administrado por via intravenosa cada 8 horas
a partir del momento en que se establecié el
diagnéstico de sindrome de HELLP al ingreso
y durante su estancia hospitalaria. El grupo 2,
o control, se conformé con pacientes sin ese
tratamiento. Las variables de ambos grupos se
compararon al ingreso, 24 y 48 horas después del
evento obstétrico. En una base de datos de Excel
se reunieron los parametros clinicos y bioquimi-
cos de las pacientes. Posteriormente, debido a
la dispersion de los datos, se determinaron, de
manera descriptiva, las variables con medias
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acotadas y se compararon las medias de los re-
sultados. Para calcular la significacion estadistica
se realizé un analisis bivariado con estadistica
descriptiva y anélisis de pruebas paramétricas
y no paramétricas. Puesto que se trat6 de una
muestra menor de 30 sujetos no se encontraron
datos estadisticamente significativos.

Se incluyeron 18 pacientes: 9 en cada grupo
con las siguientes caracteristicas: media de edad
materna 21.2 afios en el grupo que recibi6 el
farmaco y 24 en el grupo control. La presion
arterial al ingreso fue de 152.6-102.3 versus
155-98.7 mmHg. La media del peso fue de 71
kg en ambos grupos, lo mismo que la media de
edad gestacional de 35 semanas.

De acuerdo con los parametros observados
se encontrd relevancia clinica al comparar
los grupos. Se seleccionaron las variables
consideradas de mayor repercusién en la evo-
lucion clinica y paraclinica de las pacientes
con sindrome de HELLP, que se resumen en
el Cuadro 1. Se incluyeron variables clinicas
y bioquimicas al ingreso, a las 24 y 48 horas
y se comparé la diferencia en porcentaje de
las medias. Cuadro 2

Se observaron cambios significativos en los
parametros de laboratorio de las pacientes que
recibieron acido tranexdmico. La media de
plaquetas al ingreso tuvo una evolucién con ten-
dencia al aumento desde las primeras 24 horas;
en el grupo que recibi6 el farmaco se obtuvo una
cifra mayor a 10° en comparacién con el grupo
control que permaneci6 igual durante 72 horas,
con concentraciones persistentes inferiores a 10°
(Figura 1). La deshidrogenasa lactica disminuy6
considerablemente en el grupo que recibi6 el
farmaco, a diferencia del grupo control; la media
de las pacientes del grupo con acido tranexami-
co (2408 UI/L) fue superior al del grupo control,
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Medias de variables al ingreso

Variables Con acido Sin acido
tranexamico tranexamico

Edad materna 21.28 anos 24 anos
Peso 71.57 kg 71.75 kg
Presion arterial de 152.6-102.3 155-98.7
ingreso mmHg mmHg
Plaquetas 95957.14 87250
Aspartato 285.42 176.125
aminotransferasa

Alanina 201.8 118.8
aminotransferasa

Deshidrogenasa 2408.42 1878.5
lactica

Fosfatasa alcalina 231 199
Bilirrubina total 1.16 1.39
Empo et 10.9 10.3
protrombina

Tiempo de 33.05 33.68
tromboplastina

Hemoglobina 13.9 12.36

Proteinas en
recoleccion de 2867.7 3,378
orina en 24 horas

Dias en la unidad

de cuidados 3 4.16
intensivos

Total de c.has de 6.42 6.62
internamiento

Sangrado 328.5 388.3
Apgar 718 718

con un decremento de 58 vs 16% en las primeras
48 horas. Figura 2

Las pacientes tratadas y que ingresaron a la
unidad de cuidados intensivos experimentaron
una clara mejoria, con disminucién de las con-
centraciones de aspartato aminotransferasa de
56 versus 43% en el grupo control y la alanina
aminotransferasa disminuy6 31 versus 20% en el
grupo control, ambas en las primeras 24 horas.
Las concentraciones de ambos parametros fue-
ron equiparables a las 72 horas. Figura 3

La cuantificacion de proteinas en orina en 24
horas del grupo de pacientes tratadas fue de
2867 vs 3378 mg en el grupo control. Figura 4

La concentracién media de hemoglobina en
el grupo de pacientes tratadas permanecié por
encima de 11g/dL en comparaciéon con el grupo
control, que registr6 su concentracién mas
alta posterior al evento obstétrico de 9.92 g/dL.

La cantidad media de sangrado en el grupo tra-
tado tuvo un volumen de 328 vs 388 mL en el
control, con incremento de 16.5% de sangrado
en el grupo control (Figura 5). La estancia en
la unidad de cuidados intensivos en el grupo
tratado fue de 3 dias versus las pacientes sin
tratamiento de 4.2 dias. Figura 6

En términos generales, la media de todos los
parametros de laboratorio analizados del grupo
tratado experiment6 mejoria en las concentra-
ciones séricas en comparacién con el grupo
control. Como se describi6 en la fisiopatologia
del sindrome de HELLP estd relacionada con los
depésitos de fibrina en el higado. Quiza el 4cido
tranexamico inhibe este mecanismo y por ello
mejora el curso general de la enfermedad, como
se observé en la disminucién de los valores de
las enzimas hepaticas en las pacientes tratadas
vs el grupo control (TGO |56 vs |43%, TGP |31
vs | 20%, ambas a las 24 horas).

Por lo que se refiere a la curva de hemoglobina a
las 24, 48 y 72 horas se observo que las pacientes
que recibieron acido tranexamico mantuvieron
una linea recta por encima de los 11 mg/dL,
mientras que las pacientes del grupo control
tuvieron una curva descendente directamente
proporcional al tiempo de evolucién de la en-
fermedad alcanzado 9.92 mg/dL, lo que sugiere
que el 4cido tranexamico ayuda a estabilizar el
proceso hemolitico.
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Cuadro 2. Comparacién de medias y porcentajes al ingreso, a las 24 y 48 horas

Variables

Plaquetas

Aspartato
aminotransferasa

Alanina
aminotransferasa

Deshidrogenasa
lactica

Fosfatasa alcalina
Bilirrubina total

Tiempo de
protrombina

Tiempo de
tromboplastina

Hemoglobina

Media al ingreso

95957.14

285.42

201.85

2408.42

231
1.16

10.94

33.05
13.9

87250

176.12

118.87

1878.5

199
1.39

10.3

33.68
12.36

Media a las 24 horas

85594.94

125

140.2

1193 .4

163.8
0.786

10.52

33.06
11.28

67400

101.16

95.16

1597.5

144.33
0.963

10.34

37.26

10.17

104750

72.5

105

1010

134.25
0.55

9.95

29.975
12.29

70833.33

61.83

76.83

1571.8

141.83
0.85

9.65

29.5
10.06

111
156

{31

{50

129
{32

143
420

415

127
131

{0

M1
(18

175
|48

{58

142
153

Media a las 48 horas Diferencia a las 24 horas | Diferencia a las 48 horas
(%) (%)

119
165

135

116

$29
139

412
419

(€)9g‘ozIew §10¢
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Plaquetas

160000
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120000 _—*
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80000 — .
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0

Ingreso 24 h 48 h 72 h
—eo— Con AT —e— Sin AT

Comparacién de medidas de plaquetas al
ingreso, 24,48y 72 horas. Con acido tranexatico (azul)
y sin el farmaco (rojo).

De acuerdo con los resultados obtenidos al
comparar ambos grupos, y las medias acotadas
de la hemoglobina (11 vs 9.92 mg/dL), DHL (|58
vs | 16%) y sangrado (116.5% de sangrado en el
grupo control) se observé como las pacientes en
quienes se indicé el acido tranexamico tuvieron
mejoria significativa y los parametros de las va-
riables mejoraron o se permanecieron estables.
Esto puede sugerir que el acido tranexdmico
participa en el restablecimiento del proceso
hemolitico y como un estabilizador endotelial.

DHL
3000

2500

2000 r\\\
1500 .
1000 \\ T~

500

Ingreso 24 h 48 h 72 h

—o— Con AT —e— Sin AT

Comparacién de medidas de deshidrogenasa
lactiva (DHL) al ingreso, 24, 48y 72 horas. Con 4cido
tranexamico (azul) y sin farmaco (rojo).

TGO

300

200 ™~

100 ‘\\\:::::3‘\»

e,

0
Ingreso 24 h 48 h 72°h
—e— Con AT —e— Sin AT
TGP
250
200 .

100 b

\H

50

Ingreso 24 h 48 h 72 h

—e— Con AT —e— Sin AT

Comparacion de medidas de deshidrogenasa
lactica (DHL) al ingreso, 24, 48 y 72 horas. Con acido
tranexamico (azul) y sin farmaco (rojo).

Un hallazgo importante durante el estudio
fue la cuantificacién de proteinas en 24 horas
(2867 vs 3378 mg); que revelo6 que las pacien-
tes tratadas tuvieron cifras fuera de un rango
nefrético, lo que pudiera explicarse debido a
que el acido tranexamico disminuye la lesion
endotelial, quiza a nivel mesangial por su efecto
antifibrinolitico.

En cuanto a los dias de estancia en la unidad
de cuidados intensivos (3 vs 4.16) se observo
una disminucién de 1.16 dias en las pacientes
tratadas. Esto tiene una repercusién directa en
los costos en salud porque un dia de estancia
en la unidad de cuidados intensivos asciende a
34,232 pesos.”®
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Proteinas 24 horas

mCon AT mSin AT

Comparacion de medidas de cuantificacion
de proteinas en orina de 24 horas; al ingreso, 24, 48
y 72 horas. Con acido tranexamico (azul) y sin el
farmaco.

HBG
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Ingreso 24 h 48 h 72 h

—o— Con AT —e— Sin AT

400
390
380
370
360
350
340
330
320
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m Con AT
H Sin AT

Sangrado

Comparacién de medidas hemoglobina (HGB)
y sangrado estimado; al ingreso, 24, 48 y 72 horas.
Con acido tranexamico (azul) y sin el farmaco (rojo).
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Dias en UCI

Sin AT
Con AT
0O 05 1 15 2 25 3 35 4 45

Comparacién de medidas respecto a los dias
de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)

Hacen falta mas estudios al azar con una muestra
mas amplia para valorar las ventajas y efectos del
acido tranexamico en este tipo de pacientes; sin
embargo, de acuerdo con los datos recabados
en nuestra institucion, su indicacién representa
una alternativa en el tratamiento del sindrome
de HELLP con beneficios clinicos.
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