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RESUMEN

El sindrome HELLP es una condicion dinamica potencialmente mortal para la cual es
primordial un enfoque estandarizado para el diagnéstico y el manejo de la misma.
Usualmente suele manifestarse en un 70% de todos los embarazos en el Gltimo trimestre
del mismo, por una etiologia que no esta demostrada y suele presentar una vasculatura
anormal placentaria y defectos en celulas endoteliales. Esta consta de la triada de

elevacién de enzimas hepaticas, anemia hemolitica y trombocitopenia.

El sindrome de Hellp incompleto por otro lado abarca la misma enfermedad pero con uno
de los componentes faltando. Las semanas de gestacion en las cuales este sindrome se
manifiesta es entre las semanas 20 en adelante de gestacion, no obstante en la literatura
constan casos durante el puerperio ya se inmediato o tardio. Este sindrome como tal
representa una de las causas mas frecuentes de morbi-mortalidad materno-fetal, siendo
el diagnostico temprano adn una utopia para los especialistas por su presentacion y
debido a que los signos y sintomas no son especificos, retardando un tratamiento precoz

y tenaz.

Segun Tejera y Cruz-monteagudo, la clase social y la educacion afecta en la incidencia
de la preeclampsia y eclampsia. A pesar de que en Ecuador la salud es gratuita con
control continuo durante el embarazo, existe una falta de educacion sobre los riesgos en
las etapas de gestacion por lo que el porcentaje de complicaciones no dismuya como

se espera con las medidas que el gobierno ha tomado.
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ABSTRACT

HELLP syndrome is a life threatening dynamic condition for which a standardized
approach to diagnosis and management. it usually manifests itself in 70% of all
pregnancies in the last trimester of the same, due to an etiology that is not proven but
usually presents an abnormal placental vasculature and endothelial cell defects. The

syndrome consists in hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count.

On the other hand, the incomplete HELLP syndrome has the same criteria but without
one of them. The weeks of gestation in which this syndrome manifests are 20 weeks
onward of gestation, however in the literature there are cases during the puerperium
whether immediate or late. This syndrome as such represents one of the most frequent
causes of maternal-fetal morbidity and mortality, and early diagnosis is still a utopia for
specialists due to its presentation and because the signs and symptoms are not specific,

and delaying a stubborn treatment.

according to tejera and Cruz Monteagudo social class and education affect the incidence
of preeclampsia and eclampsia. Despite the fact that in Ecuador health care is free during
the pregnancy, there is a lack of education about the risk during and after the pregnancy,
so the percentage of complications does not decrease as expected with the measures
that the government has taken.

Key words

Trombocytopenia, preeclampsia, Tennessee classification, Mississippi classification
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INTRODUCCION

El sindrome de Hellp constituye una complicacién de la trastornos hipertensivos en el
embarazo de ahi su nombre segun las siglas en ingles HELLP por hemolisis, enzimas
hepaticas elevadas y trombocitopenia. Pitchard en 1954 vinculd la preeclampsia con la
elevacion de enzimas hepéticas y alteracion en la coagulacion, no obstante, cuando el
Dr. Louis Weinstein en el afio 1982, se fijo que en las embarazadas en su ultimo trimestre

presentaban estas caracteristicas, por lo que se cre0 el termino sindrome de HELLP. (1)

El manejo de la enfermedad hepatica, dentro del contexto del sindrome de Hellp ya se
completo o incompleto durante el embarazo es bastante desafiante y requiere un enfoque
multiespecializado. Los cambios fisiologicos y anatomicos durante el embarazo, la
interaccion compleja entre la madre y el feto y la rareza de la enfermedad hepatica en el
embarazo en si son algunos de los muchos desafios que enfrenta un hepatélogo

mientras maneja la enfermedad hepatica durante el embarazo. (1)

Dentro del marco epidemioldgico, los trastornos hipertensivos en el embarazo y sus
complicaciones siguen siendo considerados en paises en vias de desarrollo como un
asunto de salud publica. Su incidencia es voluble puesto que puede presentar valores
disparejos dependiendo del pais donde se efectue el estudio y estd de mas decir que la

incidencia en paises latinoamericanos es mayor que en Norteamérica o Europa. (2)

Aungue el sindrome HELLP se considera un trastorno hipertensivo de multiples érganos
del embarazo, el nivel de hipertension no se correlaciona con la gravedad de la
afeccion; por lo tanto, el diagnéstico debe basarse en evidencia bioquimica de
laboratorio. Debe tenerse en cuenta que la presentacion clinica es uno de los principales
factores que permiten el diagndstico oportuno de esta afeccion. Teniendo en cuenta
todos estos factores, la implementacion de criterios de diagndstico estandarizados
basados en hallazgos de laboratorio como el sistema de triple clase de Mississippi para
el sindrome HELLP crea la posibilidad de definir este trastorno de manera similar en la
mayoria de los casos, aplicando las mismas opciones de tratamiento en la misma etapa

del la condicion (3).



El poder demostrar distintas asociaciones 0 escenarios juntos con los factores que
puedan predisponer al desarrollo de los trastornos hipertensivos y sus complicaciones
durante el embarazo en la poblacion ecuatoriana es de vital importancia para conseguir
disminuir la morbimortalidad materna, ya que estos trastornos en el embarazo toman

peso cuando son una de las causas principales prevenibles de muerte materna. (4)

El manejo de la enfermedad hepatica en el embarazo requiere un enfoque de multiples
ramas medicas, que involucra enfermeras y doctores gastrointestinales, internistas,
ginecologos y obstetras y cirujanos en caso de ser necesario. Existen numerosas causas
de disfuncion hepética durante el embarazo y es importante involucrar al internista y al
gastroenterodlogo al inicio del curso. Ademas, las posibles implicaciones para el feto y la

madre deben considerarse para diversas intervenciones diagnésticas y terapéuticas. (5)

El paciente debe ser monitoreado de cerca ya que hay dos vidas en juego. Un enfoque
interdisciplinario dara como resultado lo mejor tanto para la gestante como para el

producto.(6)



MARCO TEORICO

CAPITULO |: SINDROME DE HELLP

1.1 Definicion

HELLP es un acrénimo que se refiere a un sindrome en mujeres embarazadas y posparto
caracterizado por hemolisis con un frotis de sangre microangiopatico, enzimas hepéticas
elevadas y un bajo recuento de plaquetas. Probablemente representa una forma grave
de preeclampsia, pero la relacion entre los dos trastornos sigue siendo
controvertida. Algunas autoridades creen que HELLP es un trastorno separado de la
preeclampsia porque entre el 15 y el 20 por ciento de los pacientes con sindrome de

HELLP no tienen hipertensién o proteinuria como antecedente.(6)

El sindrome HELLP es una variante grave y rara de preeclampsia, que se define como
la presion arterial elevada observada después de 20 semanas de gestacion en presencia
de proteinuria o disfuncion del érgano terminal si la proteinuria esta ausente (7). La
patogénesis de HELLP no se conoce bien, pero es probable que implique un desarrollo
anormal de la vasculatura placentaria y nuevos defectos en las células endoteliales

vasculares maternas, lo que resulta en una pobre perfusion a varios 6rganos.(7)

El parto eventualmente conduce a la resolucion de signos y sintomas. Las
complicaciones maternas se relacionan principalmente con el sangrado, que puede
incluir hemorragia hepatica. Las complicaciones neonatales se relacionan principalmente

con la edad gestacional al momento del parto, que suele ser prematura. (7)

1.2 Etiopatogenia
La patogénesis del sindrome HELLP no esta clara. Si es una forma grave de

preeclampsia, es probable que tenga el mismo origen. Si es una entidad separada, aun
puede tener un origen similar, pero luego diverge a lo largo de una ruta diferente por
razones desconocidas, de modo que hay una mayor inflamacién hepatica y una mayor

activacién del sistema de coagulacion que en la preeclampsia.(8)



En la preeclampsia, hay vasoespasmo generalizado, lo que resulta en una mayor
resistencia vascular sistémica y respuestas presoras a los vasoconstrictores
endogenos. El dafio endotelial vascular provoca la deposicion de plaquetas y fibrina en
los sinusoides, causando necrosis y hemorragia hepatocelular en la zona 1. El hallazgo
de necrosis y hemorragia en la zona 3, si esta presente, se debe a un shock en la
preeclampsia grave. En casos leves de preeclampsia, hay una elevacion leve de AST /
ALT / fosfatasa alcalina en suero, asi como signos menores de DIC con
trombocitopenia. La ictericia es rara, pero si esta presente, es terminal y hemolitica en

etiologia con bilirrubina total en suero que a menudo no excede los 6 mg / dL (8).

La fisiopatologia de la preeclampsia aun no se ha dilucidado por completo. Es probable
gue transcurra a partir de un modelo compuesto por dos etapas interrelacionadas:

placentacion anormal y respuesta inflamatoria materna.(9)

El proceso conocido como placentacion est4d meticulosamente coordinado, y el
mantenimiento del equilibrio de la unidad fetoplacentaria depende de su ocurrencia
efectiva. En un embarazo normal, hay un aumento considerable en el flujo sanguineo
uterino para asegurar una suplementacién adecuada para el espacio intervelloso y, por
extension, un desarrollo fetal adecuado. Para lograr este resultado, las arterias espirales
se someten a un proceso de remodelacion compuesto por 4 pasos secuenciales
promovidos por una invasién trofoblastica de sus paredes. Inicialmente, se invade la
decidua, seguida de migracion intraarterial del trofoblasto, con una invasion intramural
posterior de los vasos, cuando hay pérdida de la capa media (muscular), reemplazada

por material fibrinoide y tejido conectivo (9).

El dltimo paso es el de la reendotelizacién de los vasos y otras adaptaciones maternas
inducidas. Estos vasos comienzan a presentar un diametro medio, mucho mas alto que
el observado en el Utero de mujeres no embarazadas con baja resistencia al flujo
sanguineo y, por lo tanto, pueden proporcionar un espacio intervelloso con un suministro
sanguineo adecuado para mantener el embarazo de manera efectiva. Por otro lado, las
arterias radiales y arqueadas tendran una presién sanguinea aumentada en sus paredes,
como resultado del mayor flujo sanguineo, que actuara como un generador de estrésy,

en Ultima instancia, generara secrecion de 6xido nitrico por el endotelio, determinando



una vasodilatacién general. de los vasos uterinos. La remodelacion de las arterias
espirales ocurre mas en la parte central del lecho placentario, reduciéndose

progresivamente hacia la periferia (9).

Un subconjunto del sindrome HELLP puede estar relacionado con la microangiopatia
trombadtica causada por la desregulacion del complemento, que puede tratarse sin un
parto inmediato del feto. La microangiopatia y la activacion de la coagulacién
intravascular pueden explicar todos los hallazgos de laboratorio en el sindrome de
HELLP. La histologia hepatica puede mostrar deposicibn microvascular de fibrina,
infiltrado neutrofilico, infiltracién grasa, necrosis lobular y hemorragia periportal. Aunque
la disfuncién renal no es un criterio diagndstico esencial, la disfuncion microvascular
también puede ocurrir en el riidn y puede aumentar su vulnerabilidad a una lesion

isquémica.(9)

1.3 Presentacion clinica
La presentacion clinica del sindrome HELLP es muy variable. El paciente puede ser

asintomaético o puede presentar sintomas como dolor abdominal en el cuadrante superior
derecho, agrandamiento del higado, nauseas, vomitos, ictericia o confusion. Los
hallazgos de laboratorio son significativos para la hemodlisis intravascular, los
esquistocitos en el frotis periférico, las enzimas hepaticas elevadas (generalmente ALT)

y el bajo recuento de plaquetas (10).

Las aminotransferasas séricas estdn mas de diez veces elevadas y puede haber
hiperbilirrubinemia no conjugada debido a la hemdlisis. Los criterios de diagndstico,
como las clasificaciones de Tennessee o Mississippi, deben usarse para diagnosticar y
calificar el sindrome HELLP, ya que tiene valor pronéstico. HELLP tiene una tasa de
mortalidad materna de hasta el 5% en comparacion con la tasa de mortalidad del feto,
gue puede llegar al 30%. Al igual que ICP, la prematuridad sigue siendo el riesgo mas
comun asociado con el resultado fetal. El tratamiento de HELLP depende de la edad de
gestacién. Manejo de apoyo con medicamentos antihipertensivos, se debe considerar la
administracion de sulfato de magnesio en la madre; Sin embargo, la piedra angular sigue

siendo el parto prematuro del feto (10). Si la edad de gestacion es inferior a 34 semanas,



se debe considerar el tratamiento con esteroides durante 24 a 48 horas para la madurez
fetal antes de intentar el parto del feto.(10)

A pesar de ser clasificada como una variante de preeclampsia, las caracteristicas
diagndésticas clave de la preeclampsia (hipertension y proteinuria) pueden presentarse
tarde en la evolucion del sindrome HELLP. En un cierto nimero de casos, la proteinuria
y la hipertension pueden no ser una caracteristica del sindrome HELLP. Ademas, el
sindrome HELLP puede presentarse en el periodo posparto en hasta un tercio de los
casos. Los sintomas de presentacion vagos, tipicamente dolor abdominal, nduseas o
vomitos, significan que el sindrome HELLP a menudo puede reconocerse tarde como un
diagndstico diferencial. El parto oportuno es generalmente el manejo de primera linea en
el sindrome HELLP (11).

En aquellos con sindrome de HELLP lejos del término, puede haber un papel para un
retraso corto en el parto para facilitar la carga de esteroides para la madurez pulmonar
fetal, ademas, en gestaciones perceptibles donde el prondstico infantil es pobre pero la
condicién materna es estable, el manejo expectante rara vez se puede considerar . Esto
solo debe ocurrir caso por caso, en estrecha consulta con un médico obstétrico y un
equipo obstétrico de alto riesgo en un centro terciario. El sulfato de magnesio debe
considerarse para la profilaxis de las crisis maternas, ya que el sindrome HELLP es una
variante reconocida de la preeclampsia gravel6. El sulfato de magnesio también juega
un papel en la neuroproteccién neonatal para partos que ocurren entre las 24 y 32
semanas de gestacionl6. La identificacién temprana y precisa del sindrome HELLP es

crucial para minimizar los riesgos para las madres y sus recién nacidos (12).

1.4 Aspectos epidemioldgicos
Los trastornos hipertensivos del embarazo complican hasta el 10% de los embarazos y

constituyen una de las causas principales ,que puede ser prevenible, de morbimortalidad
materno-fetal y perinatal alrededor del mundo. El sindrome HELLP (hemdlisis, enzimas
hepaticas elevadas, recuento bajo de plaquetas) es una afeccion potencialmente mortal
gque se manifiesta en el contexto de la preeclampsia, que plantea problemas de
diagndstico y manejo desafiantes para el clinico. En la actualidad, se utilizan dos pautas

principales para el diagnostico del sindrome HELLP en funcién de la hemdlisis, las



enzimas hepaticas elevadas y el recuento bajo de plaguetas (PLT), a saber, la
clasificacion de Tennessee y el sistema de triple clase de Mississippi. Segun el sistema
de triple clase de Mississippi, la gravedad del sindrome HELLP se caracteriza

principalmente por la cantidad de plaguetas (13).

Se ha descrito hasta en un 20% de los embarazos complicados por preeclampsia severa
gue tienen una incidencia de alrededor de uno a seis por 1000 embarazos, en cuanto al
syndrome de HELLP se refiere. Su verdadera incidencia puede variar ya que la
presentacion vaga y los criterios diagndsticos equivocos a menudo conducen a un
reconocimiento tardio y un diagndstico erréneo. El sindrome HELLP se asocia con un

aumento de la morbilidad neonatal y materna, incluida la muerte (14).

Este syndrome se desarrolla en el 0.1 al 1.0 por ciento de las mujeres embarazadas en
general. Entre las mujeres con preeclampsia / eclampsia severa, 1 a 2 por ciento tiene
hemolisis microangiopética y, por lo tanto, se puede considerar que tiene HELLP. Sin
embargo, todavia hay un nimero limitado de estudios que revelarian el impacto de la
aplicacion de la guia en la préactica diaria. También hay datos de observacién muy
limitados sobre el efecto que el enfoque de diagndstico y gestion tiene en el resultado a

mayor escala (15).

1.5 Factores de riesgo y prevencion
Un factor de riesgo para el sindrome de HELLP es tener un antecedente de preeclampsia

o HELLP. A diferencia de la preeclampsia, la nuliparidad no es un factor de riesgo para

el sindrome HELLP]. La mitad o méas de los pacientes afectados son multiparos.(16)

No hay evidencia de que alguna terapia prevenga el sindrome recurrente de HELLP,
pero los datos son limitados. El autor considera que el sindrome HELLP es una forma de
preeclampsia severa y prescribe dosis bajas de aspirina en futuros embarazos para

reducir el riesgo de preeclampsia (16).

La dosis baja de aspirina reduce la frecuencia de preeclampsia, asi como los resultados
adversos relacionados con el embarazo (parto prematuro, restriccion del crecimiento),

en aproximadamente 10 a 20 por ciento cuando se administra a mujeres con riesgo



moderado a alto de la enfermedad. Tiene un excelente perfil de seguridad materno / fetal

en el embarazo; Por lo tanto, es una estrategia preventiva razonable para estas mujeres.

La observacion de que la preeclampsia esta asociada con un aumento en el recambio
de plaquetas y un aumento en los niveles de tromboxano derivado de plaquetas condujo
a ensayos aleatorios que evaluaron el tratamiento con dosis bajas de aspirina en
mujeres que se creia que tenian un mayor riesgo de la enfermedad. A diferencia de la
terapia con dosis altas de aspirina, la dosis baja de aspirina (60 a 150 mg / dia) disminuye
la sintesis de tromboxano plaquetario mientras mantiene la sintesis de prostaciclina en
la pared vascular. Aunque no esté bien estudiado, el efecto beneficioso de las dosis bajas
de aspirina para la prevencion de la preeclampsia también puede estar relacionado en
parte con la modulacion de la inflamacién, que es exagerada en las mujeres con

preeclampsia (17).

1.6 Diagndstico

El diagnostico del sindrome HELLP se basa en la presencia de todas las anomalias de
laboratorio que comprenden su nombre (hemodlisis con un frotis de sangre
microangiopatica [globulos rojos fragmentados; es decir, esquistocitos, células de
rebabas], enzimas hepaticas elevadas y bajo recuento de plaguetas) en una mujer

embarazada / posparto (18).

Se considera que las mujeres embarazadas / posparto que tienen algunas de las
anormalidades de laboratorio tipicas pero que no cumplen con todos los criterios de
laboratorio descritos a continuacién tienen sindrome HELLP parcial. Estos pacientes

pueden progresar y cumplir con todos los criterios.(18)

Los Criterios de Sibai son los criterios de diagndstico mas ampliamente aceptados para
el sindrome HELLP; se define por los tres trombocitopenia, hemdlisis y alteracion de la
funcién hepatica y es mejor para predecir aquellas mujeres con riesgo de morbilidad y
mortalidad graves (19). La trombocitopenia se define como un recuento de plaquetas
inferior a 100, 000 / yL. La hemolisis se caracteriza por cambios en las peliculas de



sangre (esquistocitos, células de rebabas o caida de la hemoglobina) u otros marcadores
de destruccion de eritrocitos intravasculares que incluyen un alto recuento de
reticulocitos, bilirrubina indirecta elevada (> 1.2mg / dL) o baja haptoglobina, junto con
una deshidrogenasa de lactato elevada (LDH) )> 600 Ul / L (20).

Debido a que solo dos de los cinco isotipos de LDH estan relacionados con la
hemdlisis, los criterios de Sibai requieren un parametro de laboratorio adicional para
confirmar el diagnostico. Las transaminasas elevadas pueden acompanar a otro
trastorno de la funcion hepatica, pero el trastorno de aspartato aminotransferasa
(AST) vy, o alanina aminotransferasa (ALT) =70U / L es diagndstico. La controversia
en el diagndstico y manejo del sindrome HELLP radica en el hecho de que un
subgrupo significativo de mujeres con preeclampsia tiene algunas, pero no todas,
caracteristicas del sindrome HELLP. En particular, la hipertension y la proteinuria que
caracterizan la preeclampsia, a menudo estan ausentes en el presentacion del

sindrome HELLP (21).

Hablar de diagnosticos diferenciales para sindromes de HELLP y/o ELLP (en el que falta
el componente de hemdlisis) es complicado por las diferentes patologias con las que
pueden asociarse los resultados de laboratorio. Dentro de los cuales podemos encontrar
SAF (sindrome antifosfolipidico), PTT (puUrpura trombocitopénica trombética), una
presentacion severa de higado graso durante el embarazo y el SUH (sindrome urémico
hemolitico). La literatura actual y las directrices internacionales clave sobre el manejo de
la hipertension en el embarazo, carecen de consistencia en su definicion de los criterios
de diagndstico del sindrome HELLP; alguna referencia al sindrome HELLP "incompleto"

y "completo” indistintamente (22).

Los criterios de Tenessee abarcan el sindrome de HELLP "verdadero” en comparacion
con el sindrome de HELLP "incompleto" o "parcial" (ELLP, HEL, HLP; dependiendo de
la ausencia de cada criterio de diagnéstico), mientras que la Clasificacion de clase triple
de Mississippi estratifica los grupos de riesgo de Grado 1, 2 y 3 caracterizados por
recuentos de plaguetas de 100.000 / yL respectivamente. La caracteristica unificadora
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de los tres criterios diagndsticos principales es el mayor grado de morbilidad y mortalidad
materna asociada con la trombocitopenica (23).

Se requiere la presencia de los siguientes criterios para diagnosticar HELLP (clasificacién

de Tennessee):

e Hemodlisis, establecida por al menos dos de los siguientes:

Frotis periférico con esquistocitos y células de rebabas
Bilirrubina sérica =1.2 mg / dL (20.52 micromol / L)

o Hatoglobina sérica baja (<25 mg / dL) o lactato deshidrogenasa (LDH)

>2 veces el nivel superior normal (en el laboratorio local)

o Anemia severa, no relacionada con la pérdida de sangre.
e Enzimas hepaticas elevadas:

o Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) =2

veces el nivel superior normal (en el laboratorio local)
e Plaquetas bajas: <100,000 células / microL

El uso del doble del limite superior del umbral normal se eligié, en parte, para evitar
problemas relacionados con las diferencias en los ensayos, que pueden dar lugar a un

valor absoluto elevado en un hospital que se considera casi normal en otro.

En HELLP, un nivel elevado de LDH es un marcador inespecifico que puede asociarse
con hemdlisis severa, lesion hepatocelular aguda o ambas. El nivel total de bilirrubina
aumenta como resultado de un aumento en la fraccion indirecta (no conjugada) de la
hemolisis (24). El nivel de haptoglobina es un marcador especifico de hemolisis: 25 mg /
dL proporciona el mejor limite entre los trastornos hemoliticos y no hemoliticos. La
anemia severa en el embarazo puede definirse como un nivel de hemoglobina <8 a 10 g

/ dL, dependiendo del trimestre.

El Colegio Americano de Obstetras y GinecoOlogos sugiere los siguientes criterios

diagndsticos y reconoce la ausencia de consenso clinico entre los expertos:
e LDH=600UI/L,y

e AST y ALT elevaron mas del doble del limite superior de lo normal, y
e Recuento de plaquetas <100.000 células / microL
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Aungue no se usa comunmente, algunos médicos subclasifican HELLP segun la

gravedad de la trombocitopenia (clasificacién de Mississippi):

e Clase 1 - Recuento de plaquetas <50,000 células / microL mas LDH> 600 Ul / L
y AST o ALT =70 Ul / L

e Clase 2: recuento de plaquetas> 50,000 pero 100,000 células / microL mas LDH>
600 Ul /Ly AST o ALT =70 Ul / L

e Clase 3: recuento de plaquetas> 100,000 pero <150,000 células / microL mas
LDH> 600 Ul /Ly AST o ALT =40 Ul / L

1.7 Prondéstico

El resultado para las madres con HELLP es generalmente bueno; Sin embargo, las
complicaciones graves son relativamente comunes. En la serie del autor de 437 mujeres
con sindrome HELLP en un centro de atencion terciaria, se observaron las siguientes

complicaciones (25):

e Sangrado: el 55 por ciento requiri6 transfusiones con sangre o productos
sanguineos; El 2 por ciento requirié laparotomias para hemorragia intraabdominal
mayor

Coagulacion intravascular diseminada (CID): 21 por ciento

Abruptio placentae - 16 por ciento

Insuficiencia renal aguda: 8 por ciento

Edema pulmonar: 6 por ciento

Hematoma hepético subcapsular (o ruptura hepatica): 1 por ciento

Desprendimiento de retina: 1 por ciento

Muerte - 1 por ciento

Muchas de estas complicaciones son interdependientes (p. Ej., El desprendimiento
prematuro de placenta es una etiologia obstétrica coman de la CID, que, a su vez, puede
inducir dafio renal agudo, lo que puede provocar edema pulmonar). Las complicaciones
adicionales que se han informado en otras series incluyen sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, sepsis, accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral y edema,
e infarto hepatico (en pacientes con sindrome antifosfolipido). Las complicaciones de la
herida secundarias al sangrado y los hematomas son comunes en mujeres con

trombocitopenia (26).
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El riesgo de morbilidad grave se correlaciona con la creciente gravedad de los sintomas
maternos y las anormalidades de laboratorio. En un informe de cuatro pacientes con
niveles de aspartato aminotransferasa> 2000 Ul / L y niveles de lactato deshidrogenasa>
3000 Ul / L, todos tenian trastornos mentales, ictericia, hemolisis intensa e hipertension
extrema; uno tuvo fracaso multiorganico; y dos murieron. El sindrome HELLP con o sin

lesion renal aguda no afecta la funcién renal a largo plazo.

En un metanalisis de 2015 de datos de pacientes individuales de 512 mujeres con HELLP
gue quedaron embarazadas nuevamente, el 7 por ciento desarroll6 HELLP en un
embarazo posterior. Ademas, el 18 por ciento desarroll6 preeclampsia y el 18 por ciento
hipertension gestacional. Los parametros de laboratorio maternos no predicen el riesgo
de muerte fetal. Los prondsticos neonatales y a largo plazo estan mas fuertemente
asociados con la edad gestacional al momento del parto y el peso al nacer. La tasa
general de mortalidad perinatal es del 7 al 20 por ciento; Las complicaciones del parto
prematuro, la restriccion del crecimiento intrauterino y el desprendimiento prematuro de

placenta son las principales causas de muerte perinatal.

El parto prematuro es comun (70 por ciento; con 15 por ciento de los nacimientos
antes de las 27 semanas) (27). La leucopenia, la neutropenia y la trombocitopenia
pueden observarse en el recién nacido, pero parecen estar relacionadas con la
restriccion del crecimiento intrauterino, la prematuridad y la hipertension materna en lugar

de HELLP. Este no altera la funcion hepatica fetal / neonatal.

CAPITULO II: SINDROME DE HELLP INCOMPLETO

El sindrome de Abdelazim y AbuFaza ELLP es una variante del sindrome de HELLP sin
hemolisis en mujeres con preeclampsia grave. Los criterios de diagnéstico del sindrome
de Abdelazim y AbuFaza ELLP son los siguientes: (1) enzimas hepaticas elevadas; (2)
bajo recuento de PLT;y (3) Ausencia de hemdlisis (bilirrubina total y no conjugada
normal, ausencia de esquizocitos y globulos rojos policromaticos en frotis de sangre

periférica y recuento normal de reticulocitos) (28).
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La hemdlisis, las enzimas hepaticas elevadas y el recuento bajo de plaquetas son
alteraciones en las pruebas de laboratorio que se encuentran en mujeres embarazadas
0 posparto con preeclampsia. Weinstein acufié el término sindrome HELLP para este
conjunto de alteraciones en 1982. Desde entonces se han presentado muchos informes,

pero la cuantificacién de las pruebas de laboratorio ha diferido entre ellos.

Desde que Sibai propuso criterios estrictos para el diagnéstico del "verdadero HELLP
sindrome "se ha observado que muchas mujeres con preeclampsia severa pueden tener
anormalidades de laboratorio como hemdlisis aislada o recuento bajo de plaguetas o
enzimas hepéticas elevadas, sin el sindrome HELLP completo. Las mujeres con
sindrome de HELLP parcial (PHS) deben estudiarse y tratarse por separado de las
mujeres con sindrome de HELLP o preeclampsia grave. La incidencia del sindrome de
HELLP es del 2 al 12%, mientras que la incidencia de PHS no esta clara, pero
probablemente alrededor del 21 al 24% (29).

El sindrome HELLP puede comenzar como PHS, porque es una enfermedad insidiosa y
progresiva. Esta caracteristica es corroborada por los diferentes tiempos transcurridos
observados en las pruebas de laboratorio para sus alteraciones y el progreso de la
enfermedad. Otro factor que respalda esta idea es que, a pesar de que el parto es el
tratamiento definitivo para las mujeres con sindrome HELLP, la condicion de algunas

mujeres empeora durante las primeras 48 horas después del parto.
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MATERIALES Y METODOS

OBJETIVO GENERAL Y OBJETIVOS ESPECIFICOS

Objetivo general:
Demostrar la asociacién entre la aparicion de complicaciones en los trastornos

hipertensivos del embarazo durante el periodo de tiempo establecido.

Objetivos especificos:

e Conocer la frecuencia de la aparicion de complicaciones por hipertension en
pacientes gestantes.

e Determinar el rango de edad mas frecuente de gestantes con trastornos
hipertensivos.

e Determinar factores de riesgo para que las gestantes desarrollen Sindrome de
HELLP

e Indentificar la mayor complicacion en gestantes con trastornos hipertensivos

Diseno del estudio

Esta investigacion es un estudio retrospectivo, observacional y analitico de 750 pacientes

que se realiza en el “Hospital Teodoro Maldonado Carbo” en el afio 2018.
Area de estudio y poblacién

Los datos de los sujetos del estudio se obtuvieron a través de las historias clinicas del
Hospital Teodoro Maldonado Carbo del area de Ginecololgia y Obstetricia en el afio
2018.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes femeninas embarazadas de 18 a 46 afos

Pacientes con trastornos hipertensivos

Pacientes con sindrome de HELLP incompleto

Atencion en consulta externa en el Hospital Teodoro Maldonado Carbo
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Método de recogida de datos

Se utilizé como fuente de informacion las historias clinicas de las gestantes cuyas edades
pertenecen entre los 18 y 46 afios, ingresadas en el sistema S400 del hospital Teodoro
Maldonado Carbo en el 2018. Se creo una base de datos en excel con la siguiente
informacion: edad, peso, talla, IMC, proteinuria, hipertension, dolor abdominal, nauseas,

vomitos, edad gestacional, plaquetas, hemoglobulina, bilirrubina, LDH, AST, ALT.

Variables

Variable Indicador Valor final Tipo

EDAD Historia clinica Numérico cuantitativo discreto

PESO Historia clinica Numeérico cuantitativa
continua

TALLA Historia clinica Numérico cuantitativa
continua

IMC Historia clinica Numérico cuantitativa
continua

PROTEINURIA Historia clinica si/no cualitativa nominal

HIPERTENSION Historia clinica si/no cualitativa nominal

DOLOR Historia clinica si/no cualitativa nominal

ABDOMINAL

NAUSEAS Historia clinica si/no cualitativa nominal

VOMITOS Historia clinica si/no cualitativa nominal

EDAD Historia clinica Numérico cuantitativo discreto

GESTACIONAL

PLAQUETAS Historia clinica Numeérico cuantitativo discreto

HEMOGLOBULINA | Historia clinica Numeérico cuantitativa
continua

BILIRRUBINA Historia clinica Numeérico cuantitativa
continua

LDL Historia clinica Numeérico cuantitativa
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continua

AST

Historia clinica

Numeérico

cuantitativo discreto

ALT

Historia clinica

Numeérico

cuantitativo discreto

17




RESULTADOS

Se revisaron historias clinicas de 750 pacientes embarazadas de las cuales 300
cumplian con los criterios de inclusion establecidos por el estudio en el contexto de
pacientes con alteraciones clinicas y/o de laboratorio.

Datos antropométricos

Los datos antropométricos se describen en la tabla 1. Se evidencia una edad media de
32 afos, que es un factor de riesgo debido a la tendencia a los extremos de edad y
complicaciones propias del embarazo. Sin embargo, tanto la media de peso (62.5 kg),
de talla (1.54 m) y de IMC (26.45 kg/m2) no presentan desviacion en cuanto a la
normalidad.

Datos antropométricos de pacientes ver Tabla 1.

Barras de frecuencia de edad ver Grafico 1.
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Datos clinicos

En las pacientes, se presento clinica sugestiva de preeclampsia, eclampsia o sindrome
de HELLP en una proporcion similar de pacientes. Se evidencié la presencia de vomitos
en el 50.2% de las pacientes, nauseas en el 49.5% y dolor abdominal en el 45.8%, y
clinica de pacientes hipertensos en el 48.5% que incluyen cefalea acufenos o visién
borrosa. En las analiticas realizadas con tirillas reactivas se presencid proteinuria en el
51.5%.

Frecuencia de proteina ver Gréfico 2.

Frecuencia de Hipertension arterial ver Grafico 3.

Andlisis de laboratorio

En la tabla 2 se presentan las analiticas de laboratorios presentadas. Se evidencian
niveles medios de hemoglobina bajos, con tendencia a presentar anemia en la poblacién
de estudio. Ademas, los niveles de transaminasas se encuentran con tendencia a
presentarse elevados. Sin embargo, tanto los niveles de LDH como de plaquetas y

bilirrubina se encuentran con tendencia a la normalidad.

Analisis de laboratorio de pacientes estudiados en Tabla 2.

Analisis estadistico en Tabla 3.

Frecuencia de niveles de plaquetas ver Grafico 4.
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Tabla 4. Estadisticas de grupo

Por otra parte se determind por medio de la prueba t de student para muestras
independientes la relacion existente entre trombocitopenia, con las demas medidas
analiticas, econtrandose asociacién de medias significativa en relacion con los niveles
de hemoglobina, lo que determina que la anemia y la trombocitopenia presentadas en el
sindrome de HELLP estan relacionados a una misma base fisiopatoldgica. Esa hemalisis
presentada se relaciona asimismo con los niveles de bilirrubina y LDH , que también se
encuentran estadisticamente asociadas con la trombocitopenia. Llama la atencion la
comparacion de medias entre LDH y plaquetas, en la cual se determina que la presencia
elevada de LDH se asocia con un aumento significativo de plaguetas. De igual manera

ocurre con los niveles de bilirrubina.

TABLA 5. PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES

Estadisticos correlacionales

Los estadisticos correlacionales se describen en la tabla 3. Se determino correlaciones
positivas y significativas entre plaquetas y hemoglobina, determindndose asi un mayor
riesgo de desarrollar patologias asociadas. Ademas, la determinacién de correlacién
entre niveles de LDH con plaguetas mostré el mayor nivel de positividad correlacional en
nuestro estudio, determinandose asi la asociacion estadistica entre estas entidades, y el
desarrollo de un estado proinflamatorio agudo y una coagulopatia de consumo en las

pacientes con sindrome de HELLP, sea éste completo o incompleto.
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DISCUSION

El presente estudio analiza las variables clinicas y analiticas de pacientes con sindrome
de HELLP en sus diversos estadios de presentacion. Los estudios de laboratorio nos
determinaron un importante material de investigacion, debido a que se pudieron utilizar
medidas cuantitativas para realizar el andlisis estadistico. El sindrome de HELLP se
caracteriza por la hemdlisis presentada, trombocitopenia y alteracion de las enzimas
hepaticas. La nueva definicidbn sindromica, presenta la asociacién del sindrome de
HELLP incompleto (30), en la que uno o dos componentes se encuentran alterados.
Existen muchas discusiones acerca de si el sindrome de HELLP se presenta como una
complicacion de la preeclampsia o si es una entidad clinica propia. Se sospecha que la
fisiopatologia esta relacionada y por ello se define como una entidad clinica relacionada.
El sindrome de HELLP presenta una mortalidad del 1% en las madres y del 35 a 40% en

el neonato.

Se evidencié la relacién existente entre las analiticas de laboratorio y el desarrollo de
sindrome de HELLP, completo e incompleto en las pacientes. Estudios realizados por
The Japanese Society of Hypertension (31), demostraron la posible asociacion
fisiopatologica de DNA circulantes en el proceso de desarrollo de complicaciones en la
preeclampsia. Es importante tratar que en estudios relacionados con los niveles de DNAc
(32), se han establecido sus niveles en el desarrollo de procesos de isquemia, sindrome
coronario agudo, accidente cerebrovascular e isquemia. En el sindrome de HELLP, estas
moléculas se correlacionan positivamente con lo sniveles de LDH y enzimas hepaticas,

pero negativamente con los niveles de plaquetas. Llama la atencion que en nuestro
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estudio, los niveles de plaquetas presentaron una correlacion directa en relacion con los
niveles de LDH y enzimas hepéticas, por lo que identificamos a los niveles de plaquetas

el valor analitico de mayor importancia en nuestra investigacion

Determinamos asimismo que, los niveles de plaquetas estan relacionadas positivamente
con los niveles de hemoglobina, LDH y de enzimas hepaticas .Estudios realizados por
Trottman et al (33), determinan que la hemolisis presentada en los pacientes con
sindrome de HELLP tiene una actividad independiente del numero de plaquetas
presentado, pero que sin embargo, tienen una fuerte asociacién prondstica neonatal. Por
otra parte, los estudios realizados por Shafeghati et (34) al , demostraron que en
pacientes con sindrome de HELLP de reciente instauracioén o en aquellos en los que se
esta desarrollando coagulopatias de consumo, se presenta activacion incrementada de
plaguetas, complicando aun mas la hipertension, edema, y el riesgo de complicaciones
materno-neonatales, por lo que la trombocitopenia se determina como uno de los

principales factores prondsticos.

El valor de media de hemoglobina presentada fue de 8.2 mg/dl, presentandose anemia
severa en un gran porcentaje de pacientes. Estudios del european journal of Obstetrics /
Ginecology(36), demostraron que existe niveles mayormente elevados de LDH y anemia
mas severa, en pacientes con sindrome de HELLP tipico o completo y asociado a
preeclampsia, que en aquellos estudios donde se evidencié que existe sindrome de
HELLP no asociado a hipertension o preeclampsia. Identificamos aqui a pacientes con
preeclampsia, razén por la cual los valores de media de LDH se encontraron mayormente

elevados.

22



CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Se ha demostrado la asociacion clinica y analitica en los pacientes con sindrome de
HELLP en pacientes preeclampticas. El presente estudio demostré que se presenta
anemia hemolitica en estos pacientes con marcadores de hemolisis muy elevados, en
relacion con la ausencia de trombocitopenia, razon por la que determinamos que el
sindrome de HELLP incompleto se presenta de mayor forma en nuestra comunidad, ya
gue las alteraciones plaquetarias no se presentaron en el 51% de las pacientes con
preeclampsia. Sin embargo, la presencia de anemia hemolitica, encontrada en el 78%
de las pacientes, determina que existe una asociacion estadistica mayormente asociada
a hemdlisis que a alteraciones plaquetarias. Se determina, asimismo. La edad
gestacional ni el indice de masa corporal no parecen determinar la gravedad clinica de
las pacientes. Se determina asi, que existe un aumento de incidencia en el sindrome de
HELLP debido a la nueva clasificacién clinica, en la cual no se requieren de los 3 criterios
diagnodsticos, sino de la presencia de uno o dos criterios en pacientes con 0 sin

antecedentes de preeclampsia.

Se recomienda realizar estudios de longitudinales que determinen los riesgos maternos
y fetales durante el parto y el periodo neonatal. Determinar los valores clinicos y
analiticos presentados por las madres preeclampticas y establecer prondsticos de las
consecuencias neonatalas de los distintos valores encontrados, sea trombocitopenia,
anemia hemolitica o alteraciones de enzimas hepaticas, determinaria la necesidad de

establecer manejos mas adecuados y dirigidos para cada paciente.
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Tabla 1. Datos antropométricos de pacientes.

Edad (mediana)

Peso (media, DS)

Talla (media, DS)

IMC (media, DS)

Edad gestacional (media, DS)

ANEXOS

32

62.5 (+/- 4.43)

1.54 (+/- 0.86)

26.45 (+/- 3.61)

32.32 (+- 4.8)

Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018

Tabla 2. Analisis de laboratorio de pacientes estudiados.

Variable

Plaguetas

Hemoglobina

Bilirrubina

LDH

AST

ALT

Media (y Desviacion Estandar)

194.189 (+/-141.355)

8.82 (+/-1.79)

1.4 (+/-0.75)

535.9 (+/-219.52)

65.51 (+/-14.7)

69.96 (+/-11.8)

Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018

Tabla 3 analisis estadistico. Pruebas T para muestras independientes



HEMOGLO
BINA

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad
de
varianzas
F Si
g.

Se 8,8 ,0

asum 81 0

en 3

varian

zas

iguale

s

No se

asum

en

varian

zas

iguale

S

1,7
72

1,7
80

prueba t para la igualdad de medias

gl Sig.
(bilate
ral)
297 ,077
295, ,076
217

Difere
ncia
de
media
S

,3673

,3673

Difere
ncia
de
error
estand
ar

,2072

,2063
8

95% de
intervalo de
confianza de
la diferencia
Infe Supe
rior rior
- 775
,04 16
053
- 773
,03 48
885

Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018

TABLA 4 estadisticas de grupo

HEMOGLOBINA

BILIRRUBINA

LDH

PLAQUETAS

>= 100000
< 100000
>= 100000
< 100000
>= 100000

< 100000

N

155

144

155

144

155

144

Estadisticas de grupo

Media

9,1835
8,4324
1,9779

, 7966
713,2419

345,0839

29

Desviacién
estandar

2,00483

1,45227

,60554

,25678

144,86908

84,08069

Media de error
estandar

,16103

,12102

,04864

,02140

11,63616

7,00672



Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018

TABLA 5. PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES

HEMOG
LOBINA

BILIRRU
BINA

Se
asu
men
varia
nzas
igual
es

No
se
asu
men
varia
nzas
igual
es

Se
asu
men
varia
nzas
igual
es

Prueba

Levene

igualdad

de

varianzas

=

50,
491

S
i
g

O OOo.

OO OoO.

3,6
86

3,7
29

21,
66

Prueba de muestras independientes

prueba t para la igualdad de medias

gl Sig.

(bilat

eral)

297 ,000

280 ,000
,66
7

297 ,000

30

Difer
encia
de
medi
as

, 7511

, 7511

1,181
34

Difer
encia
de
error
esta
ndar

,203
77

,201
44

,054
52

95% de
intervalo de
confianza de la
diferencia
Inferi Supe
or rior
,3501 1,152

0 13
,3545 1,147
9 64
1,074 1,288
05 63



No
se
asu
men
varia
nzas
igual
es

LDH Se 14,
asu 982
men
varia
nzas
igual
es

No
se
asu
men
varia
nzas
igual
es

O OOo.

22,
23

26,
61

27,
10

210
87

297

250
,46

,000

,000

,000

1,181
34

368,1
5798

368,1
5798

,053
14

13,8
3389

13,5
8288

1,076
59

340,9
3311

341,4
0677

1,286
09

395,3
8285

394,9
0919

Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018

TABLA 6 Estadisticos correlacionales

Correlacion

Plaguetas / Hemoglobina

Plaquetas /Bilirrubina

Hemoglobina/Bilirrubina

Bilirrubina/LDH

LDH/Plaquetas

Valor

146

.660

.238

.653

.645

Valor p

011

.00001

.00001

.00001

.0001

Fuente: base de datos del Hospital Teodoro Maldonado Carbo en el afio 2018
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Gréafico 1. Gréfico de barras de frecuencias de edad.
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PROTEINURIA

Gréfico 2. Grafico circula de frecuencia de proteinuria
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HIPERTENSION

Grafico 3. Grafico de Barra de frecuencia de hipertension arterial
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Gréfico 4. Histograma de frecuencia de niveles de plaquetas.
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