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RESUMEN

El sindrome de HELLP fue descrito por Weinstein en 1982 a partir de las siglas en
inglés: H (hemolysis), EL (elevated liver enzymes) y LP (low platelet count) para
mencionar_‘hallazgos clinicos en algunas pacientes con preeclampsia. Martin
clasifica a este’'sindrome, usando el grado de trombocitopenia en tres categorias.
Objetivo: Determinar la relacion entre la Clasificacion de Martin y sangrado en el
evento obstétricoen~pacientes con Sindrome de HELLP. Material y métodos:
Estudio observacional; retrospectivo longitudinal de 69 pacientes con Sindrome de
HELLP ingresadas la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA) en el periodo
de julio 2012 a junio 2017. Para calcular la relacion entre la clasificacién de Martin
y pérdidas hematicas se “aplico la prueba T de Student para muestras
independientes, considerando ‘un \valor de p= < 0.05 como estadisticamente
significativo. Resultados: La.edad media fue de 27 afios, con 2 embarazos en
promedio. De acuerdo a la clasificacion.de Martin, 52.2% correspondieron a clase I,
el 40.6% clase Il y 7.2% clase' Il: Para la evaluacion del sangrado en el evento
obstétrico se reporto, 683.3, 601.7 y 550 mlpara la clase I, 1l y lll respectivamente
sin encontrar diferencias entre clases. Conclusidn: No se encontro relacion entre
el sangrado cuantificado en el evento obstétrico conninguna de las clases de Martin,
lo cual muestra nuevamente la dificultad que implica*valorar de manera subjetiva el

sangrado en eventos obstétricos

Palabra clave: Sindrome de HELLP, hemorragia obstétrica, Clasificacion de Martin



ABSTRACT

HELLP syndrome was described by Weinstein in 1982 from the abbreviations in
Englishi/H.(hemolysis), EL (elevated liver enzymes) and LP (low platelet count) to
mention clinical findings in some patients with preeclampsia. Martin classifies this
syndrome, using the degree of thrombocytopenia in three categories. Objective:
Determine the relationship between the Martin Classification and bleeding in the
obstetric event in.patients with HELLP syndrome. Material and methods:
Observational, longitudinal retrospective study of 69 patients with HELLP syndrome
admitted to the Adult Intensive Care Unit (ICUU) in the period from July 2012 to June
2017. To calculate the relationship between Martin's classification and blood loss,
the Student's T test for independent samples was applied, considering a value of p
= <0.05 as statistically significant¥Results: The average age was 27 years, with 2
pregnancies on average. According to Martin's classification, 52.2% corresponded
to class I, 40.6% class Il and=7:2% class Ill. For the evaluation of bleeding in the
obstetric event, 683.3, 601.7 and 550.ml were reported for class I, Il and I,
respectively, without finding differences sbetween classes. Conclusion: No
relationship was found between the bleeding quantified in the obstetric event with
any of Martin's classes, which again ‘shows the~difficulty involved in subjective

evaluation of bleeding in obstetric events.

Keywords: HELLP syndrome, obstetric hemorrhage, Martin's classification

Vi



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

HELLP. Hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas, trombocitopenia.

HRAEM( Hospital Regional de Alta especialidad de la Mujer, Villahermosa Tabasco.
UCIA. Unidad_de cuidados intensivos de adultos.

UCIN. Unidad de cuidados intensivos neonatales.

OR. Odds ratios

VEGF. Factor de €recimiento endotelial vascular.

CID. Coagulacion intravascular diseminada.

TNF. Factor de necrosis tumoral.

AST. Aspartato aminotransferasa.

ALT. Alanina aminotransferasa:

GST. Enzima glutation S-transferasa.

PP 13. Proteina placentaria 13

PIGF. Factor de crecimiento placentario:

sFlt-1. siglas en inglés de soluble.fms-like.tyrosine kinase 1.

HDL. Deshidrogenasa lactica.

ADAMTS 13: sigla en inglés: A( disintegrin-like and metalloprotease with
thrombospondin type 1 motif no. 13, también conecida como proteasa de escision
del factor de Von Willebrand.

PTT. Purpura trombocitopénica trombdtica.

SUH. Sindrome urémico hemolitico.

HGAE. Higado graso agudo del embarazo.

SAEH. Sistema automatizado de egresos hospitalarios.

DE. Desviacion estandar.

BT. Bilirrubina total.

Bl. Bilirrubina indirecta.

PAM. Presion arterial media.
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INTRODUCCION

Dentro)de las enfermedades hipertensivas inducidas por el embarazo existen
multiples_complicaciones entre las que se encuentra el sindrome de HELLP;
acronimo ‘descrito por Weinstein en 1982 a partir de las siglas en inglés: H
(hemolysis, por_anemia hemolitica microangiopética; EL (elevated liver enzymes,
por el incremento patoldgico de las enzimas hepaticas) y LP (low platelet count, por
la trombocitopenia en_la”sangre periférica) para mencionar hallazgos clinicos en

algunas pacientes con preetlampsia®.

Actualmente es un término muy difundido y utilizado para referirse a una patologia
en particular, es la complicacion.mas<agresiva de las enfermedades hipertensivas
inducidas por el embarazo, se ha ,identificado particularmente en pacientes con
preeclampsia-eclampsia, sin embargo, no excluye su aparicién en pacientes con

hipertension gestacional o inclusive sin@sta’2.

En 1990 Sibai publica valores sobre los tres criterios.de Sindrome de HELLP
conocidos como clasificacion de Tennessee, que son necesarios para establecer el
diagnostico, es necesario la presencia de la triada caracteristica del sindrome
HELLP: hemdlisis, elevacion de las enzimas hepaticas y trombocitopenia:
Hemodlisis
Elevacion de enzimas hepaticas.

Trombocitopenia.



La propuesta de Sibai y colaboradores define la presencia de los tres criterios como
HELEP completo, y cuando no cumple con los tres criterios, HELLP incompleto -

parcial @sindrome ELLP (sin hemolisis)? 3.

Martin en el mismo afio publica la clasificacién de Mississippi, que en la actualidad
es la mas aceptada y utilizada en el mundo, usando el grado de trombocitopenia
para clasificarla en'tres_categorias®:

Clase I: menor de 50 000 / mm? plaquetas

Clase II: 50 000 a 160000 / mm? plaquetas

Clase Ill: 10 000 a 150 000 mm? plaquetas

Alrededor del mundo mueren 50,000 mujeres de forma anual por causas
relacionadas directamente con la\hipertension durante el embarazo o puerperio, de
todas estas muertes entre el 95 a 97% ocurfen,en paises en vias de desarrollo. La
preeclampsia - eclampsia tiene una frecuencia variada que va de 2 - 10 % de todos
los embarazos, la importancia de estas patologias Ttadica en que es una de las tres
principales causas de muerte materna en el mundo.*y la segunda causa en

Latinoamérica?.

El sindrome de HELLP reporta incidencias variadas a causa de los criterios
diagnosticos utilizados asi como la poblacion estudiada, de manera global se
encuentra presente entre en 0.3 a 0.9% de todos los embarazos y en 10ra20% de
aquellos embarazos complicados con preeclampsia-eclampsial#. Sin embargo

recientemente Medhioub en Francia informa una incidencia en relaciéon del nUmero



de casos de preeclampsia que reportan sindrome de HELLP, con una variacién

entre’el 4 - 21% menor a los reportes previos®.

Las enfermedades hipertensivas del embarazo tienen una frecuencia de
complicaciones del 10% a nivel mundial, aumentado la morbimortalidad materna y
fetal. La preeclampsia — eclampsia sigue siendo la primera causa de mortalidad
materna a nivel mundial y la hemorragia obstétrica la segunda, aunque en México
la hemorragia obstétricas€sta descrita como el primer lugar; esto toma relevancia ya
que en conjunto la preeclampsia — eclampsia y la hemorragia obstétrica
corresponden alrededor del 50%-de ingresos a las unidades de cuidados intensivos

obstétricos®.

El sindrome de HELLP presenta, asociacion con complicaciones graves que
aumentan la morbimortalidad del binemio madre — hijo; pueden presentarse en el
embarazo, al momento del parto y puerperio,spueden ser Unicas o multiples,

podemos clasificarlas en intrahepaticas o multisistémicas®2:

ol

Desprendimiento placentario (10%) Hematoma subcapsular rlepético no roto
Coagulacién intravascular diseminada (15%) Hematoma subcapsular hepético roto
Hemorragia obstétrica, Falla hepatica

Desprendimiento retiniano
Infarto o hemorragia cerebral
Insuficiencia renal (10%)

Choque hipovolémico
Hematoma o infeccion de herida quirargica
edema agudo pulmonar (5%)

Septicemia !
Transfusién de fracciones sanguineas



Vézgliez y cols! reporta en México una prevalencia de sindrome de HELLP con
complicaciones de 35.29%, las mas frecuentes fueron ascitis (21.06%),
oligohidrapmios (21.06%), desprendimiento prematuro placentario (10.53%) e

insuficiencia orgéanica multiple (10.53%).

Por otro lado, la hemorragia obstétrica al ser la primera causa de mortalidad materna
y ser una de las complicaciones de las enfermedades hipertensivas con mayor
impacto. ElI Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia define hemorragia
postparto como la perdida sangtinea acumulada mayor o igual a 1000 ml, o la
perdida sanguinea acomparfada de sintomatologia de hipovolemia en las primeras
24 horas posteriores al nacimiento, )y .como alternativa 0 en retrospectiva la
disminucién de 10 puntos de porcentaje delfhematocrito comparado con el previo al

evento obstétrico’.

Debido a que las hemorragias obstétricas y leStrastornos hipertensivos del
embarazo son las principales causas de muerte en mujeres embarazadas a nivel
mundial, en el continente y en nuestro pais, se busca encentrar si existe relacién
entre la gravedad de la trombocitopenia de acuerdo a la clasificacion de Martin y el
sangrado en el evento obstétrico en pacientes con sindrome«de HELLP en el

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer (HRAEM).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Antialmente en el mundo mueren alrededor de 50 000 mujeres por causas
relacienadas con la hipertension, del 95 al 97% ocurren en paises en vias de
desarrollo, '‘como en México, la preeclampsia y sus complicaciones se encuentra
entre las tres(primeras causas de muerte materna en el mundo y en Latinoamérica
es la segunda causa, por esto la importancia del estudio de esta patologia en
nuestro medio, ya que“el sindrome de HELLP aumenta la morbimortalidad materna
y fetal por dos situaciones’ clinicas importantes las cuales son, complicaciones

agregadas y la edad gestacional al momento de interrumpir el embarazo.

El Hospital Regional de Alta ESpecialidad de la Mujer de Tabasco, es el hospital de
obstetricia con mayor afluenciary-mayer infraestructura del sureste de México,
también es la principal unidad de referenCias=cuenta con una unidad de cuidados
intensivos adultos (UCIA) y unidad de. cuidades intensivos neonatales (UCIN), de
igual manera esta Ultima cuenta con el mayor.ndmero de camas censables e
infraestructural del sureste del pais. Anualmente seatienden alrededor de 13 000
nacimientos, de los cuales 1740 corresponden a pacientes con enfermedades
hipertensivas inducidas por el embarazo, de estas 612 (35.1/%) con preeclampsia
con datos de severidad y alrededor de 15 (0.86 %) pacientes presentan sindrome

de HELLP con criterios para ingresar a la UCIA.

Dado que las enfermedades hipertensivas del embarazo y sus complicaciones

como el sindrome de HELLP ocupan la segunda causa de muerte en mujeres



embarazadas y la hemorragia obstétrica se encuentra en el primer lugar, se plantea

la siguiente pregunta:

¢ Existe relaeion entre la clasificacion de Martin y sangrado en el evento obstétrico

en pacientes con Sindrome de HELLP en el HRAEM?



JUSTIFICACION:

El sindrome de HELLP es una complicaciéon derivada de las enfermedades
hipertensivas inducidas por el embarazo, en la que la importancia de esta patologia
radica en lafuerte relacion con complicaciones principalmente maternas y estas por
si solas aumentan+la morbimortalidad materna y fetal en todos los niveles de los

sistemas de salud.

Las incidencias que varian’de acuerdo a la situacion geografica y caracteristicas de
la poblacién estudiada, repartando una global entre en 0.3 a 0.9% de todos los
embarazos y de 10 a 20% de aguellos embarazos que ya cuentan con diagnéstico
de preeclampsia-eclampsia por lo que.se,convierte en un problema de salud publica
muy importante!4; recientemente Medhioub y cols® informaron una incidencia en
relacion del numero de casos de preeclampiSa-que reportan sindrome de HELLP,

con una variacion entre el 4 a 21%.

Vazquez y cols! en la Ciudad de México, describe €n.2011 que pacientes con
preeclampsia-eclampsia, 11.44% tuvieron sindrome de HELLP, de las cuales

35.29% tuvieron complicaciones maternas después del sindrome.

La trascendencia de esta patologia es el impacto hacia la poblacién‘en’cuanto a su
relacion con la mortalidad materna, por el aumento en la frecuéncia de
complicaciones maternas y fetales, asi como los costos para los sistemas dé salud,

por las estancias en unidades de cuidados intensivos y dias hospitalarios, . no



obstante el impacto en la mortalidad perinatal principalmente por las edades
gestacionales al momento de la interrupcion del embarazo, principalmente en recién

nacidossmenores de 32 semanas de gestacion.

William y cols®en Estados Unidos reportan incidencia elevada en complicaciones
hemorrégicas enspacientes con clase | de Martin comparada con clase Il, y precisan
niveles de trombogitopenia de < 40,000 /mm3 como predictor de hemorragia
postparto, sin importar la transfusion profilactica de plaquetas. Al Zirgi y cols®
describen una relacion signifieativa del sindrome de HELLP con hemorragia

obstétrica con OR ajustado 1.88¢1.15-2.84, IC 95%).

En el HRAEM existe una Unidad de)Cuidados Intensivos Adultos (UCIA) para
pacientes obstétricas, en la cual.ingresan”con enfermedades hipertensivas con
criterios de severidad, eclampsia o sindrome-de.HELLP, por lo que se realiza este
estudio de investigacion en el cual se“pretende identificar la relacién entre la
clasificacion de Martin y sangrado en el evento s0bstétrico en pacientes con

Sindrome de HELLP en el HRAEM



MARCO TEORICO

Definicion:

El sindrome de HELLP es un término médico utilizado para referirse a una patologia
en particulary que es una complicacion de los estados hipertensivos del embarazo,
esta se presenta principalmente en casos con preeclampsia — eclampsia, sin
embargo, no sefexcluye su presentacion hasta en el 15% de embarazadas sin

aumento de la tensién.arteriall:245,

El acrénico HELLP proviene -de las siglas en ingles: H (hemolysis, por anemia
hemolitica microangiopéatica; El\(elevated liver enzymes, por el incremento de las
enzimas hepaticas) y LP (lowplatelet count, por la trombocitopenia en la sangre

periférica) para mencionar hallazgos en algunas pacientes con preeclampsia®®.

El diagndstico de sindrome de HELLP se realiza por hallazgos de laboratorio que
reflejan la lesion o dafio endotelial a nivel microvascular ocasionando activacion,
agregacion y consumo de plaquetas, posteriormente“desencadena isquemia distal
y necrosis hepatocelular reflejando un aumento bioquimico de las enzimas
hepéticas. Estas condiciones favorecen a los mecanismos _de coagulacion para
formar microtrombos que favorece una hemolisis microangiopatica*+Se publico este
término por primera ocasion por Weinstein en 1982 el cual describi6.29.casos y en
1985 otros 57 pacientes, es reconocido como el investigador de mayor~élevancia

para esta patologial?#510,



Epidemiologia:

Presenta una frecuencia que varia del 0.5 al 0.9% en la poblacion en general, con
una mayor frecuencia en mujeres de raza blancal®. La incidencia es fluctuante en
la poblacian, en general dependiendo con los criterios diagnosticos, ubicacion
geografica y tipe de estudio, es mas significativa la reportada con respecto a los
casos de preeclampsia que varia del 4 al 21% de acuerdo a la literatura mundial®.
Aproximadamente el*10 a 20% de los casos no estan asociados con hipertension

y/o proteinuria durante’ el embarazo™®.

El 70% de los casos se presenta@antes de la interrupcion del embarazo, el otro 30%
que se presenta posterior al pacimiento, generalmente hasta en las primeras 48
horas, aunque se han reportade’casos'que se presentan hasta los siguientes siete
dias. De las pacientes en las que se presenta antes de la interrupcion del embarazo
aproximadamente 10% antes de la semana 27 de gestacion, 70% entre la semana
27 a 37 y 20% después de la semana 37. Al preSentarse la enfermedad después
del nacimiento afecta directamente el pronéstico debide al aumento del riesgo de

presentar insuficiencia renal y edema agudo pulmonar42.

Abildgaard y cols'! describe un estudio poblacional en el que 35% de la
susceptibilidad a preeclampsia depende de la carga genética materna, y 20%
directamente a la influencia del feto con dependencia similar de herencia.materna y

paterna.
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Presenta una mortalidad materna de 1 - 2%, y fetal del 10 - 35% dependiente de la
edad“gestacional al momento del nacimiento?#. Katz en 2008 en Brasil reporta una
mortalidad materna de 3.8%, un estudio en México en 2001, del 4.7% y en uno
espafnol en2003 describe mortalidad dos veces mayor. En la literatura mundial se
pueden encontrar entre 0 - 24%. Una de las causas de muerte materna asociadas
a sindrome de HELLP son las hemorragias cerebrales, se pueden encontrar hasta

en el 45% de las necropsias®.

En relacion con la recurrencia se reportan valores muy diversos descritos desde 19
a 27% segun Mihu y cols'?, o muy raro, como del 3% segin Gasem y cols'?, con
alto riesgo de complicaciones obstétricas, como hipertensién inducida por el
embarazo (19%), parto pretérmino (21%) y restriccion de crecimiento intrauterino
(12%). Rivas y cols* reportaron.riesgo de: recurrencia del 27%, mientras que

Abildgaard y cols!! describieron recurrencias-de 44 a 24%.

Factores de riesgo:

Fitzpatrick reporté algunos factores?®:

R
Edad materna: > 35 afos 1.74 (1.14-2.68)
Nuliparidad 2.76 (1.83-4.16)
Antecedente de patologia renal 11.47 (1.18-111.20)
Embarazo multiple 3.89 (1.51-10.02)

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se asocia con HELLP de temprana
aparicion, en la primera gestacion un mayor impacto sobre el riesgol con

preeclampsia a diferencia de los embarazos subsecuentes. En la actualidad se
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sospecha, aunque no se ha documentado sobre la influencia de los tratamientos de
infertilidad como riesgo para sindrome de HELLP, lo que si se conoce es el aumento
del riesgo para preeclampsia. Lo contrario ocurre con la exposicidn preconcepcion
del liquidogseminal evitando asi la mala adaptacion inmune y funcionando como

factor protectortL.

Etiopatogenia:

En la actualidad se desconoce la etiologia exacta del sindrome de HELLP, no se ha
logrado identificar alguna ‘eausa que condicione la presencia de preeclampsia o
HELLP; solo se han identificado algunas variantes genéticas con riesgos
moderados para HELLP, que al combinarse algunas de ellas y encontrar presentes
algunos factores adicionales tanto maternos como ambientales pudiera ser una de

las teorias mas acertadas®19:11,

Algunas mutaciones genéticas relacionadas son las.de los genes FAS, VEGF y del
factor V de Leiden se asocia con aumento en el riesgo relativo sindrome de HELLP
en comparacion con mujeres sanas, con OR de 2.7 (1.2=5.9 IC 95%), 3.03 (1.51—-
6.08 IC 95%), 4.5 (1.31-15.31 IC 95%) respectivamente. El«gen del receptor de
glucocorticoides y el de tipo Toll aumentan significativamente mas\el riesgo para
HELLP comparado con preeclampsia, con OR de 2.56 (1.26-5.23 1C.95%), 2.3 (1.3—

4.3 IC 95%) respectivamente™?,
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Patogénesis placentaria:

L'a_principal pesquisa del sindrome de HELLP al igual que en la preeclampsia, se
encuentra relacionada con la respuesta inmune materna durante las dos oleadas de
invasion placentaria que generara una placentacion anormal; generara isquemia
placentaria y censecutivamente una microangiopatia diseminada; describiremos los

principales mecanismos patogénicos®10:11:

Respuesta inflamatoria
Esta se encuentra aumentada,con respecto a preeclampsia y embarazo normal.
Ocurre la reaccion de observadapor Shwartzman, que precisa una vasculitis local
y sistémica, causada por una reaceion inflamatoria en dos etapas de exposicion que
culmina con necrosis tisular y/o hemorragia, ademas coincide con el posible
desarrollo de una coagulacion intravascular'diseminada (CID) fulminante. El origen
de esta reaccion inflamatoria es a partirdel sincitiotrofoblasto que ejerce funciones
como antigeno en el endotelio vascular'y el sistema inmune materno. Algunos
productos del sistema inmune materno estan significativamente aumentados en
comparaciéon con embarazos normales o con preeclampsia principalmente

leucocitos, proteina C reactiva, interleucina 6, TNF-a. y el complemento!?.

Microangiopatia trombatica
La disminucién en la cuenta plaquetaria es originada por deficiencia de prostaciclina
responsable de la agregacion placentaria y un aumento de tromboxano A2 eausante

de la destruccion plaquetaria®. En histopatologia de pacientes con HELLP._han
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observado la microangiopatia trombdtica, como resultado de la respuesta inmune
aumentada o el efecto local de la reaccion de Shwartzman por la interaccion de
algunossprocesos inmunoldgicos con sobreexpresion como los mencionados en el
punto anterior'l. El endotelio vascular lesionado libera multimeros de factor Von
Willebrad, que genera una reaccion con las plaquetas y ocasiona la microangiopatia
trombotica®. Hulstein.y colaboradores'® concluyeron que el factor Von Willebrand
activo tiene un papel_fundamental en la trombocitopenia y la microangiopatia

trombdtica del sindrome de HELLP.

Anemia hemolitica microangiopéatica.
Es una de las caracteristicas de mayor relevancia de este sindrome; se lleva a cabo
en el endotelio vascular dafiado, con depoésitos de fibrina, es ahi donde los
eritrocitos se fragmentan a nivel.de_la migrocirculacién dando origen a la anemia
hemolitica por contacto directo, que” se puede demostrar por la presencia de
esquistocitos en un frotis de sangre periférica, aumento de deshidrogenasa lactica
y / 0 anemia secundaria. Los productos de la fragméntacion eritrocitaria pueden
activar la respuesta inmune que ya se encuentra ‘alterada y el sistema de

coagulacion lo que aumenta el riesgo de CID>101L,

Disfunciones hepaticas y renales.
El ligando del gen FAS (CD95) derivado a la placenta causa toxicidad.ylesion de
los hepatocitos, presenta concentraciones séricas y en el trofoblasto aumentadas
en pacientes con HELLP, ocasiona una reaccion en cadena ya que inicia/la

produccion de TNFoa y elastasas que generan apoptosis y necrosis de los
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hepatocitos!!. Histopatol6égicamente se ha demostrado necrosis de los hepatocitos,
leucocitosis, depdsitos de fibrina intravascular que ocasionan obstruccion sinusoidal
a su vezrcongestion vascular y aumento de la presion intrahepatica, que finalmente
se observacomo infartos y/o hemorragias intraparenquimatosas y subcapsulares

hasta provocargruptura hepética y hemoperitoneo®10:12,

La destruccion eritrogitaria, libera la hemoglobina a la circulacion, esta se une a la
haptoglobina para formar el complejo hemoglobina — haptoglobina que se almacena
rapidamente en el higado para,tratar de evitar la excrecion o acumulacion renal de
hemoglobina y la excrecion dehierro, esta unién es de suma importancia porque
evita las acciones nocivas del\hierro. Clinicamente se observa disminucion
pronunciada o indetectable de haptoglobina que es esencial para el diagndstico de
hemolisis aguda. El reflejo de la lesion hepatica, bioquimicamente es la elevacion
de las enzimas hepaticas aminotransferasa®(AST) y alanina aminotransferasa
(ALT). La elevacion de la enzima glutation S¢transferasa-Al (GST-Al) es un
marcador mas sensible de lesion hepética agudal®.“La disfuncion endotelial y

microangiopatia trombética a nivel renal son las causantes de la afeccion renal'l.

Coagulacion intravascular diseminada (CID).
Algunos productos o particulas fetales ejercen un papel muy importante ya que
fungen como Factor tisular, principal activador del sistema de coagulacion, este
logra exponerse mediante el endotelio vascular lesionado, generando toda, una
cascada de reacciones, activando y agregando las plaquetas y los factores _de

coagulacion, posteriormente se consumen Yy algunos factores activados son
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afectados por complejos inhibidores, lo que indica una intensa actividad de la
coagulacion, clinicamente se observa trombocitopenia y en estadios mas
avanzados CID. En pacientes con activacion de la coagulacion permanente, se
consumen«les complejos inhibidores, las plaquetas, por agregacion de fibrina y
plaguetas en la~microcirculacion, que da origen a CID descompensada. En la CID
compensada, el’tonsumo de plaquetas y factores de coagulacion adn es
parcialmente tolerable por la circulacion de la paciente y aun no se evidencia alguna
hemorragia de ningun nivel, solo se asocia con microangiopatia trombdtica, sin

embargo, es facilmente progresar a enfermedad manifiestal®11,

Mecanismos patogénicas
Pueden describirse como una.serie de eventos ligados que inicia su aparicién a
partir de una respuesta inmune alterada, y’que se han demostrado con evidencia
cientifica la gran mayoria de ellos; aln no ‘sé identifica la relevancia de algunas
sustancias para la aparicion de la microangiopatia, sin embargo si estd demostrado
la principal fuente de consumo de plaquetas, anemia microangiopética y dafio
hepético causados por la angiopatia como punto principalde la fisiopatogenia; estos
hallazgos hacen suponer que el manejo con antiagregantes-plaquetarios y manejo
de la coagulacion podrian reducir el grado de respuesta en la microangiopatia

tromboticall.

Predictores de sindrome de HELLP:
A partir de primer trimestre en pacientes que presentan sindrome de HELLP, se han

documentado niveles séricos anormales en sangre materna de proteina placentaria
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13 y algunos factores angiogénicos producidos en la placenta, aunque estas
alteraciones son muy parecidas en preeclampsia si se encuentran algunas

alteraCiones significativamente mayores en HELLP*L.

Marcadores séricos para prediccion temprana de HELLP*L.

¥ 4=,
’ Yo
8-14 J Desarrollo de interfaz fetal / materna, regulacion
PP 13 :
24— 37 0 inmune
U e 14 \ o . . iy
PIGF Tedfino 1 Angiogénico, previene la hipertension
14— N/E
VEGF 143221 2 Angiogénico, previene la hipertension
10-17 N/E _ .
sFItl 25- 40"~ M Inhibe VEGF y PIGF. Anti-angiogénico
- i N/E
. 1017 ‘ Inhibe TNF-b, inhibe la vasodilatacion. Anti-
sEndoglina Pretermino ‘ M AN
. angiogénico
Termino 0

PP 13: proteina placentaria 13; PIGF: factor de crecimiento ﬁlaceﬁtario; sFIt1; N/E: no examinado; T: mayor que en los controles prenatales (p
<0.05); T1: mayor que T (p <0.05).

La disminucion significativa al final.del primer trimestre de la proteina placentaria 13
tanto en preeclampsia con HELLP,‘afirman el inicio temprano de ambas patologias.
Las concentraciones de proteina placentatia 13 en liquido amni6tico se encuentran
aumentadas en preeclampsia y HELLP sin observar, una diferencia significativa
entre estos dos, a diferencia en sangre de corddn.umbilical se encontraron
concentraciones disminuidas en embarazos sano y con\preeclampsia y una
elevacion realmente significativa en HELLP, lo que identifica una’mayor afeccion del
sincitiotrofoblasto en el sindrome de HELLP. Se han demostrado valores séricos de
endoglina soluble con una diferencia significativa en HELLP comparado con
preeclampsia. Asi como embarazos pretérminos con una elevacién~mayor

comparando HELLP y preeclampsia, sin embargo, en embarazos a término‘niveles
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similares, por lo que se infiere un papel importante en la patogenia de las endoglinas

en HELLP,

Presentacion clinica:

El cuadro clinico es muy variado, los sintomas y su intensidad son distintos entre
las pacientes, “algunos aparecen dias antes del cuadro clinico tipico, mas
frecuentemente el malestar o dolor abdominal vago. Los sintomas sugestivos son
el dolor epigastrico en‘barra,o signo de Chaussier, se irradia hacia la espalda y se
presenta en forma nocturna,.se encuentra presente entre el 65 a 85% de los casos;
sintomas digestivos, nduseas y yémitos reportados en el 36% de los casos, cefalea
del 33 a 61% y alteraciones visualés del 17 al 20%°>°, La falta de consistencia de
los sintomas hace que sea unreto diagndstico y por consiguiente se pueda retrasar
el inicio del manejo pudiendo ocasionar aumento en la morbimortalidad materna y
fetal. La rotura de un hematoma subcapsulares mas frecuente en el I6bulo derecho
del higado y se presenta con un dolor epigéstrico de‘inicio subito que se irradia hacia
el hombro derecho y la espalda, sindrome anémico_e-hipotensién, se asocia con

aumento significativo de la mortalidad perinatal®®.

Diagnostico:
Para llevar a cabo el diagnostico de este sindrome es necesario contar con los tres
criterios que conforman el acrénimo HELLP:

Hemoalisis

Elevacién de enzimas hepaticas

Trombocitopenia
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Asi como alguna sintomatologia como epigastralgia, hipertension, nauseas y
vonitos, cefalea, vasoespasmo, aumento peso, edema generalizado, entre otros

menaos frecuentes?o,

Las pruebas de, laboratorio toman vital importancia ya que son necesarias para
contar con los tres criterios diagnésticos, deben solicitarse en pacientes con riesgo
de presentar el “sindrome como aquellas con enfermedad hipertensiva,
principalmente preeclampsia — eclampsia, y aquellas con dolor epigastrico, se debe
incluir, pruebas de funcion hepatica, funcion renal, biometria hematica completa,
glucosa, é&cido urico, deshidrogenasa lactica, frotis en sangre periférica para
identificar esquistocitos que _sugieren anemia microangiopatica. La hemodlisis
ocasiona una anemia secundatia con disminucion de hemoglobina y hematocrito; la
hemoglobinemia y/o hemoglobinuria Seecundaria son perceptibles de forma

macroscopica hasta en el 10% de embarazadas.con HELLPO,

Existen dos clasificaciones para realizar el diagnostico:
La clasificacion de Tennessee propuesta por Sibai,,€uenta con tres criterios
necesarios para diagnosticar Sindrome de HELLP completo:e en su defecto HELLP
incompleto®19:

Trombocitopenia: menor a 100 000 / mm?3

Aumento de enzimas hepaticas: AST mayor 70 Ul / L

Hemolisis: HDL mayor 600 Ul / L, bilirrubina total mayor 1.2 mg/dl,.frotis de

sangre periférica con fragmentacion eritrocitaria.
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La clasificacion de Mississippi propuesta por Martin, lo divide en tres clases de
acuerdo al punto mas bajo de la cuenta plaquetaria en cualquier punto de la historia

de laenfermedad?®:

Plaquetas <50 000/mm3
Clase | AST >70 UI/L
\ DHL >600 UI/L

N\ Plaquetas 50 000 — 100 000/mm3

Clase Il AST > 70 UIIL
DHL >600 UI/L

wd Plaquetas >100 000/mm3
Clase P,  AST > 40 UI/L
“ DHL >600 UI/L

Desafortunadamente las alteracionestbioquimicas no siempre son simultaneas ya
gue algunas se presentan por paroxismos’como la hemolisis y puede ir retrasada
cronoldgicamente por horas o hasta dias, lolque hace mas complejo el diagnoéstico,
sin embargo, se han descrito cuadros(clinicos _incompletos o parciales, pero con
capacidad de progresion y de presentar la misma morbimortalidad materna y fetal.
El cuadro incompleto o parcial se define por la presencia-de dos de los tres criterios
propuestos por Sibai (Trombocitopenia: menor a 100 000}/ mm?3, Aumento de
enzimas hepdticas: AST mayor 70 Ul / L, Hemolisis: HDL.'mayor 600 Ul / L,
bilirrubina total mayor 1.2 mg/dl, frotis de sangre periférica con fragmentacion
eritrocitaria), se podria considera un estadio temprano en la historia natural de la

enfermedad®10,
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Diagnoéstico diferencial:

Como se ha mencionado en el cuadro clinico, la sintomatologia es muy inespecifica
y puedessimular multiples patologias, lo que condiciona un reto diagnostico para el
obstetra gue, condicionara el manejo y prondéstico del binomio; entonces sera de
suma importaneia hacer hincapié en la historia clinica perinatal, en la exploracion
fisica y los hallazgos.de laboratorio. Se sospechara de patologias asociadas con
embarazo que puedan presentar disminucion en la cuenta plaquetarias y
alteraciones en las enzimas hepéticas, las patologias con mayor similitud son
purpura trombocitopénica ttembdética, sindrome urémico hemolitico e higado graso
agudo del embarazo. De heche; entres estas cuatro patologias existen distintos
grados de afeccién en hemdlisis; enzimas hepaticas elevadas, trombocitopenia,
hipertension, lesion renal, pero-con diferencias con respecto al 6rgano blanco de

cada una de estas afecciones®10,

El higado graso agudo del embarazo generalmente presenta sintomatologia dos
semanas previas a la instauracion del cuadro come”malestar general, nauseas,
vomitos, anorexia, cefalea, ictericia; presenta caracteristicas similares como
leucocitosis, elevacién de enzimas hepaticas, bilirrubinas,-&cCido Urico, creatinina;

sin embargo, la hipertension y la proteinuria suelen no estar presentes?°.

La purpura trombocitopénica, se caracteristica por lo niveles muy bajos de plaquetas
y la actividad muy baja o indetectable de la enzima ADAMTS13, responsable.de la
fragmentacion de factor Von Willebrand de gran tamafo, regulando de forma

negativa la formacion de agregados plaquetarios. La deficiencia sérica de la
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actividad de ADAMTS13 es responsable de la purpura trombocitopenia y sus

manifestaciones sistémicas.

Con respecto al sindrome urémico hemolitico, cursa con una triada clasica de
insuficiencia repal, anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia?.

Resumen de diagndstico diferencial de sindrome de HELLP?°.

, L ATLLR

Organo Higado Sistema nervioso central Rifion Higado

Periodo 2y 3 trimestre 1, 2y 3 trimestre Posparto 3er trimestre
Plaquetas Dismintide” Disminuido Disminuido  Normal o disminuido
Tiempo Qe Normal ! Normal Normal Disminuido

protrombina |

Factor V Normal = Normal Normal Disminuido

Hemolisis Si (G 74 Si Si No
Transaminasas Aumentado “ Normal Normal Aumentado

PTT: parpura trombocitopénica trombotica; §UH: sindrome urémico hemolitico; HGAE: higado graso agudo del embarazo.

Tratamiento:

Al igual que en la preeclampsia —_eclampsia, se considera una enfermedad
altamente progresiva, con afecciones sa 6rganes blanco que aumentan la
morbimortalidad materna y perinatal; el Gnico tratamiento efectivo es la resolucion
del embarazo, el resto del manejo estd encaminado a laSintomatologia y prevencion
de las complicaciones del sindrome®1°, Si el diagnéstico se tealiza a las 34 semanas
de gestacion o mas esté indicado la interrupcion inmediata del embarazo, ya que de
acuerdo con la edad gestacional no existe beneficio fetal al prolongaryla gestacion,
al igual que si se realiza antes de las 34 semanas y presenta alguna‘cemplicacion
grave como eclampsia, falla renal, hematoma hepatico no roto y roto, coagulacion
intravascular diseminada, desprendimiento de placenta y perdida del bienéstar
fetal®.
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El tratamiento se complica en aquellas pacientes que se realiza el diagnostico antes
de la”"semana 34 de gestacién y aun no presentan complicacion grave a 6rgano
blanc0,sen las que se cuestiona el manejo conservador frente a un manejo
intervencionista. En la actualidad esta més aceptado el uso del manejo conservador
retrasando 48 heras la interrupcion del embarazo, siempre y cuando la paciente se
encuentre en condiciones hemodinamicas estables, con el objetivo de mejorar el
pronadstico fetal, estgiincluye la aplicacion del esquema de maduracion pulmonar a
base de esteroide®0.

Algunos estudios holandeses®.concluyen que el esquema de maduracion pulmonar
y el manejo conservador esperando 48 horas para la interrupcion del embarazo se
asocié con mejores resultados.maternos y fetales antes de la semana 34, inclusive
sugieren el manejo conservador hasta’la.semana 34 de gestacion que sin lugar a
dudas mejora el prondstico fetal.sin aumentar los riesgos maternos siempre y
cuando sea posible la monitorizacigh materna. y fetal continuo y sin presentar
morbilidad en 6rgano blanco, sin embargo no Se)he disefiado un estudio que
confirme el beneficio del manejo conservador>Medhioub y colaboradores
recomiendan la interrupcion del embarazo posterior aly€squema de maduracion
pulmonar en embarazos menores a 34 semanas de gestacién de forma sistematica;
sin manejar como opcion el manejo conservador dados |0s riesgos de
complicaciones maternas y fetales. El diagndstico indica interrupcion'del.embarazo,
pero no es indicacion de cesarea, se deben de valorar la edad gestacional,
corroborar el bienestar fetal, condiciones hemodinamicas y neurolégicas..de la
madre, las condiciones del cuello uterino y con respecto a estos puntos se decidira

la via de interrupcién®.
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Los objetivos del manejo medico son romper la vasoconstriccion periférica y mejorar
la_perfusion tisular, esto se logra aplicando diferentes medidas de reanimacion

maternasy neonatal, que a continuacion describiremos:

Expansion de volumen
El objetivo es romper.la hipovolemia y la oliguria secundaria que pueden presentar
las pacientes, la solucion mas utilizadas es Hartman, solo o con aporte de calcio,
debe ser utilizado bajo control estricto de liquido por el riesgo de edema agudo

pulmonar®.

Manejo antihipertensivo
El manejo antihipertensivo “Se” debe iniciar cuando las cifras tensionales se
encuentre igual o mayor a 160 /.110 mmHg@ o una presion arterial media mayor o
igual de 120 mmHg, con el objetivo de’lograr una.disminucion del 20% de la presion
arterial media que evitara las posibles ‘eomplicaciones de las crisis hipertensivas
como insuficiencia cardiaca, encefalopatia hipertensiva; evento vascular cerebral,
desprendimiento de placenta y para no disminuir de“forma importante del flujo
sanguineo Uutero — placentario y tenga repercusiones” sobre el feto. Los
medicamentos mas utilizados son vasodilatadores periféricos y lossmas utilizados

son los bloqueadores de los canales de calcio y a-B blogueadores®,
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Neuroproteccién
La_indicacion del sulfato de magnesio (MgSO4) es para la prevencion de la
eclampsia, y en caso concomitante de esta para prevenir una nueva Ccrisis
convulsivajrde esta forma mejora el prondstico de la paciente. Se prefiere la via
intravenosa encuna dosis de impregnacion de 4 gramos en 15 minutos seguida de
la dosis de mantenimiento de 1 gramo por hora y que termina 12 a 48 horas después
de la interrupcién del.embarazo o después de la Ultima convulsion®1°, Vigil de Gracia
y cols® analizaron el uso del SO4Mg posterior al nacimiento y concluyeron que no
hubo diferencias significativas-entre mantener el manejo por seis o por 24 horas,
siendo igual de efectivo, encontr@ndo como ventaja el inicio de la deambulacién y la

lactancia de forma mas precoz.con el esquema de seis horas.

Hemoderivados
La indicacion para transfusion de concentrados plaquetaria solo en caso de
trombocitopenia menor de 50 000 / mm®'ehemorragia obstétrica importante y deben
aplicarse al momento de la interrupcién del embarazoyasea parto vaginal o cesarea
con el fin de disminuir el sangrado transquirtrgico e intraparto. La transfusién de
concentrados eritrocitarios solo en casos de anemia‘ssevera secundaria a

hemorragia o hemdlisis con el objetivo de llevar a hemoglobina a 10.g/dlP.

Corticoesteroides
El uso de los esteroides esta en controversia, suena coherente su uso de.acuerdo
con sus propiedades antiinflamatorias e inmunomoduladoras con basefa/la

fisiopatologia de HELLP®. EI manejo con esteroide con el objetivo de aumentar la
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cuenta plaquetaria sigue en controversia; Woudstra y cols!’ evalué 550 mujeres,
comparando el uso de corticosteroides vs placebo o ningun tratamiento; no se
encontraron diferencias significativas en el riesgo de muerte materna o perinatal, el
anico efeeto, claro fue el aumento en los niveles de plaquetas, con mejores
resultados en las pacientes que se inicid antes de la interrupcion del embarazo.
También se compard.el uso de dexametasona vs betametasona, sin observar una
diferencia significativa_en cuanto a la morbimortalidad, solo una ventaja de la
dexametasona ya que tuvieron una mayor recuperacion en la cuenta plaquetaria sin
importar el momento del“iniCio del tratamiento. La conclusién fue que no hay
suficientes resultados significativos que avalen el uso rutinario de los esteroides que

mejores la morbimortalidad materna o perinatal.

Complicaciones maternas y fetales:
El sindrome de HELLP frecuentemente tiene“Complicaciones durante el embarazo
que afectan la morbilidad materna y fetal®®. Vazquez)Rodriguez y cols! describieron

la frecuencia de las complicaciones!®.

o
Coagulacion intravascular diseminada 5-56% ‘
Hemorragia cerebral 1.5-40% |
Insuficiencia renal aguda 7-36%
Muerte materna 1-25%
Ascitis 21%
Desprendimiento placentario 10.5%
Edema pulmonar 3-10%
Edema cerebral 1-8%
Eclampsia 52%
Hematoma hepéatico subcapsular 0.9-2%
Ruptura hepatica 1.8%
desprendimiento de laretina 1%
Asociaciéon de hemorragia y la ruptura hepatica 0.5%
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Describiremos las caracteristicas principales de las complicaciones asociadas:

Coagulopatia y hemorragia / coagulacion intravascular diseminada
La coagulopatia, la hemorragia y la CID, afectan de forma grave a las pacientes con
sindrome HELLR. CID tiene una prevalencia del 15 — 38%, y cuando se presenta en
forma anteparto réquiere interrupcion del embarazo urgente por cesarea y manejo
multidisciplinario iamediato que debe incluir transfusiones masivas de
hemoderivados, y manejo sdel tono uterino con medios farmacologicos y no
farmacoldgicos®. En general’al-valorar una paciente que presenta hemorragia, se
debe realizar exploracion fisicalcuidadosa para identificar la causa e iniciar el
tratamiento adecuado, siendo util considerar la nemotecnia de las “cuatro T's”: tono,
trauma, tejido y trombina. La atonia uterina es la causa mas frecuente alrededor del
70 a 80%, sin embargo, en pacientes cOn/HELLP la principal causa de sangrado

sera la “trombina” de acuerdo a las/afecciones del sistema de coagulacion, de

acuerdo a la etiologia se ofrece un manejo individtalizado’.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda
Complicacion grave que afortunadamente afecta a menos del’1% y puede necesitar
ventilacion mecanica, con una mortalidad elevada, anteparto de 23% y postparto

del 50%?8.

Inestabilidad cardiovascular y accidente cerebrovascular
La principal causa de déficit neuroldgico en las pacientes de sindrome de HELLP

es la leucoencefalopatia posterior reversible, secundaria a las alteraciones
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vasomotoras del sistema cardiovascular, aunque algunos estudios refieren mayor
riesgo para evento vascular cerebral hemorragico y no hemorragico. El sindrome de
HELLP_ aumenta el riesgo cardiovascular hasta 2 — 4 veces a largo plazo, ademas
se relacionaya hipertension cronica, infarto agudo del miocardio, evento vascular

cerebralls,

Fallo renal agudo
La falla renal aguda se presenta en el 7.4% de las pacientes con sindrome de
HELLP, aumenta la mortalidad-materna por lo que el manejo precoz es de suma
importancia incluyendo estabilizacion hemodinamica, correccion de liquidos y

electrolitos, e inclusive hasta dialisis cuando sea necesario!®.

Disfuncion hepatica / ruptura’hepética/ hematoma hepético
El hematoma subcapsular afecta al 0.9 - 146% de las pacientes con HELLP, la
ruptura de este tiene una elevada mortalidad, el tratamiento es en forma quirargica.
Ditisheim y Sibai reportaron éxito con manejo conservador de nueve pacientes con
hematoma hepatico, que incluye hemoderivados, correecion de la coagulopatia y

vigilancia en serie de imagenes por ultrasénico o tomografia®’.

Los resultados neonatales del sindrome de HELLP son contrfoversiales. Los
neonatos de madres con sindrome de HELLP son mas propensos a Ser.pequeiios
para la edad gestacional, con mayor riesgo de asfixia perinatal y sindrtome de
dificultad respiratoria, y la morbilidad respiratoria y cardiovascular podria ser

fuertemente agravada por sindrome de HELLP cuando se presenta antes de las 32
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semanas, pero ello no ha sido encontrado por otros autores*. Gonzalez y cols?®
reportan como complicaciones en hijos de madres con sindrome de HELLP,
prematurez, distrés respiratorio en el 35.4%, sepsis 19.3%, muerte neonatal 12.9%,

hemorragia-periventricular 6.5%, enterocolitis necrotizante 6.5%2.

La mortalidad perinatal es muy variada de acuerdo con la poblacion estudiada vy el
nivel sociocultural cerrespondiente a la ubicacion geogréfica, puede ser de hasta el
20%, su principal factor condicionante es la edad gestacional, es mucho mas
frecuente en menores de 28"semanas de gestacion, y puede estar aumentada la
morbimortalidad de acuerdo comclas comorbilidades que puedan estar asociadas?.
Rivas y cols* describe una mortalidad perinatal del 34% en menores de 32 semanas
y 8% en mayores de 32 semapas de gestacion. En forma global se estima que la

mortalidad neonatal oscila entre 30./a 40%%
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OBJETIVOS
Objetivo General
Determinar la relacion entre la Clasificacion de Martin y sangrado en el evento

obstétricosen pacientes con Sindrome de HELLP en el HRAEM.

Objetivos especificos
1. Identificar lasiCaracteristicas clinicas de las pacientes
2. Clasificar a las pacientes con Sindrome de HELLP de acuerdo con la cuenta
plaquetaria segun Matrtin.
3. Conocer las caracteristicas del sangrado en el evento obstétrico, disminucion
de la hemoglobina y hematocrito, cuantificacion de sangrado y su relacién

con la Clasificacion de Martin
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MATERIAL Y METODO

Tipe“'de estudio

Se trata“de un estudio observacional, retrospectivo longitudinal de pacientes con
Sindromes/de HELLP ingresadas la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos (UCIA)

en el periodo déyjulio 2012 a junio 2017.

Poblacién de estudio
Se presentaron un total de 73 pacientes diagnosticadas con sindrome de HELLP en
periodo de cinco afos (2012-2017), de las cuales, cuatro no reunieron los criterios

de inclusién. Se estudiaron 69 c¢asos.

Unidad de anélisis
Se consideraron los expedienteS’clinicos de las pacientes con diagnostico de
sindrome de HELLP y que fueron atendidos en'la Unidad de Cuidados Intensivos

de Adultos (UCIA) del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer.

Variables

Las variables a estudiar fueron:

Caracteristicas clinicas del embarazo actual
Edad, nimero de embarazos, edad gestacional a la interrupciéntdel.embarazo,
vasoespasmo, via de interrupcion del embarazo, cifras tensionales;.numero de

antihipertensivos, dias de estancia hospitalaria en UCIA.
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Diagnéstico de sindrome de HELLP vy clasificacion de Martin en pacientes con
Sindrome de HELLP
Cuenta plaquetaria, enzimas hepéticas (AST, ALT), bilirrubina total e
indirecta, deshidrogenasa lactica.
Caracteristicasrde las pérdidas hematicas en el evento obstétrico.
Pérdidas sanguineas durante la interrupcion del embarazo, hemoglobina de
ingreso, hemoglobina posterior a evento obstétrico, hematocrito de ingreso,

hematocrito posterior;a evento obstétrico, hemotransfusiones.

Criterios de inclusion y de exelusion
Criterios de inclusion:
Diagnostico de Sindrome“de HELLP.
Ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.
Expedientes completos incluyendo examenes de laboratorio y datos del
evento obstétrico.

Durante el periodo de estudio de julio 2012 - junio 2017.

Criterios de exclusion:

Sin atencién del evento obstétrico en el HRAEM o expedientes clinicos

incompletos o extraviados
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Técnicas de obtencidon de la informacién

Fuentes de informacion

Se solicitd. al departamento de estadistica la revision de la base de datos del
Sistema Automatizado de Egresos Hospitalarios (SAEH), del hospital, y
posteriormente’los expedientes de mujeres con diagnostico de sindrome de HELLP

atendidas en UCIA del HRAEM en el periodo de julio 2012 a junio 2017 (69 casos).

Técnica de recoleccion de datos

Una vez emitida la lista de paeientes se solicitd al departamento de Archivo Clinico
del HRAEM los expedientes seleccionados y se analizaron inicamente aquellos que
cumplieron los criterios dé /nclusién_para el estudio, en una base de datos

electronica de Excel.

Procesamiento y andlisis de la informagion

Los datos se procesaron con el programa estadistico; Statistical Package for the
Social Sciences version 20.0 (SPSS v20.0). Para el estudio descriptivo se utilizd
medidas de tendencia central y dispersibn para vatiablés cuantitativas, y
frecuencias absolutas expresadas en porcentaje para las cualitativas. Para calcular
la relacion entre la clasificacion de Martin y pérdidas hematicas se aplicé la prueba
T de Student para muestras independientes, considerando un valoride p= < 0.05

como estadisticamente significativo.
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Cabe senalar que el estudio se considera longitudinal porque la hemoglobina y el
hematocrito se valoraron en dos ocasiones, al ingreso y posterior al evento

obstétrico, calculando la diferencia entre ellas.

Consideraciones éticas

Para la realizacidn de esta investigacion se solicité autorizacion al Comité de Etica
en Investigacion deliHospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer, al igual que
se acata al reglamento de la’Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud y a la Declaracién‘de Helsinki, Es una investigacion de riesgo tipo I, ya que

se trata de un estudio retrospective de revision de expedientes.
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RESULTADOS

El.presente estudio se realiz6 durante el periodo de julio 2012 a junio 2017 en el
HRAEM;, en Villahermosa, Tabasco, con 73 expedientes de pacientes con
diagnostico, de Sindrome de HELLP, de los cuales 69 reunieron los criterios de

inclusion.

Tabla 1. Principalés.caracteristicas de las pacientes con Sindrome de HELLP

V Media £ DE Min - Max Mediana

Edad - 273+7.2 16 - 40 N/A
NUumero de embarazos ¢ 26+2 1-10 2

Edad gestacional 7 4 35.6 + 3.5 21-42 36
Estancia intrahospitalaria ) 6+25 3-14 N/A
EIH en UCIA =235+ 21 1-10 N/A
Tension arterial sistdlica (mmHg) | 167.4+19.6 100 - 230 N/A
Tension arterial diastélica (mmHg)#| 1055 + 12.5 70 - 152 N/A
Presion arterial media (mmHg) (N, 126.+48.7 80 - 170 N/A
# Antihipertensivo =3+ 1.3 1-7 N/A

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindromede HELLP en HRAEM 2012-2017

En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas sociodemograficas y
clinicas, la edad promedio de las pacientes fue de 27.3 afios’+,7.2 DE, con un rango
de 16 a 40 afos. El nUmero de embarazos en promedio fue de/2.6 + 2 DE, con un
rango de 1 a 10, una mediana de dos y una moda de uno. La edad gestacional a la
gue se interrumpié el embarazo fue de 35.6 semanas de gestacion & 3.5 DE, con
un rango de 21 a 42, una mediana de 36 semanas y una moda de 37 semanas. Los
dias de estancia intrahospitalaria se evaluaron en forma global con una media de

seis dias + 2.6 DE, con un rango de 3 a 14; los dias de estancia en UCIA fueron.3.5
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dias £ 2.1 DE, con un rango de 1 a 10, el 58% de la estancia intrahospitalaria global
s@a a cabo en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos. Las cifras tensionales
se e ron en forma separadas, la presion arterial sistélica presento una media
de 167. mHg + 19.6 DE con un rango de 100 a 230; la presion arterial diastdlica
obtuvo un r@w 1‘05.5 mmHg = 12.5 DE con un rango de 70 a 152; y la presion
arterial media d@j mmHg + 13.7 DE, con un rango de 80 a 170; también fue
evaluado el uso de‘antihipertensivos para su control y solo en el 4.3% (n=3) no fue
necesario el uso de meWnentos, cuenta con una media de 3 + 1.3 DE, con un
rango de uno a siete, -mayor frecuencia fue de dos antihipertensivos

/\

correspondiente al 34.7% (n=2

En el Grafico 1 se represe@ﬂs‘dags de vasoespasmo, que fueron el sintoma
clinico observado con mayor frecE ia ; onados con la hipertension en el 81%

* =

(n=56) de los casos. O O
@,
. 0O

Grafico 1. Vasoespasmo %
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome HELLP en HRAEM 2012-2017
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Otra de las caracteristicas clinicas se describe en el Grafico 2, referente a la

ir@pcién de la gestacion, en el 85.5% (n=59) se llevo a cabo por ceséarea y el

14.5 )-—‘10) por parto vaginal.

L

M Cesarea

M Parto

=
Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindro{@-ELLO%AEM 2012-2017

En el Grafico 3 Se representa el diagnéstico por cantid@ie plaquetas de acuerdo
con la Clasificacion de Martin, la clase | con el 52.2% (n:@ﬁa clase Il el 40.6%

(n=28) y la clase Ill el 7.2% (n=5). ®)\
%
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Fuente: Expedientes clinicos de p ciznte)

o
Tabla 2. Diagnésti(@

Plaguetas (mm?3)
AST (UIL)

ALT (UIL)

BT (mg/dl)

Bl (mg/dl)

DHL (U/L)

Grafico 3. Clasificacion de Martin

CLASE I

%"

CLASE I

on Sindrome de HELLP en HRAEM 2012-2017

clasificacion de Sindrome de HELLP

’ 66.2 + 14.6 103 + 39.1
656@’89 429.3+349.4 479 + 385.8
384.1‘45'745 277 +199.3 253 + 186.2
3.2 1{63 O 34+3.2 21+1.9
1.8+1.2 . ’ 4+0.9 0.9+04
1628.3 + 1483.3 ’ 130673)+ 1084.7 | 762.6 + 450.7

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome d@LP en HRAEM 2012-2017

La Tabla 2 muestra los criterios diagnosticos de sindrome de

%

PN

, donde la

cuenta plaquetaria en la clase | presenta una media de 29.6 mm? + 11@, enlall

de 66.2 mm3 + 14.6 DE y en la lll 103 mm? + 39.1 DE.



Tabla 3. Caracteristicas del sangrado en el evento obstétrico

( P Clase | (n=36) Clase Il (n=28) clase Il (n=5)
hemgglobina de ingreso (g/dl) 124+1.4 134+1.4 128+15
HefnogI;bina postevento obstétrico (g/dl) 79+18 92+16 8.7+1.6
Difereniciaide hemoglobina (g/dl) 4517 42+16 41+15
Hematocritoge ingreso (%) 36.8+4.1 39.6+4.6 38.6 +3.8
Hematocrito po;tevento obstétrico (%) 23.4+5.4 27.2+45 26+4.8
Diferencia Hemiat;cirito 134 %55 12.3+4.9 12.6 £3.7
Sangrado en even7tO @stétrico (ml) 683.3+720.5 601.7 +457.3 550 +212.1
Concentrados plaqu;ari;s 13.6 + 7.9 (n=27) 14.9+6.4 (n=13) 0
Paquetes globulares N® 3.4+ 2.5 (n=16) 2.8+2 (n=8) 1 (n=2)
Plasma fresco congelado - 4.2 +2.9 (n=15) 4 + 3.2 (n=7) 0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindrome de HELLP en HRAEM 2012-2017

En la Tabla 3, se analizan las/pérdidas-sanguineas en las tres clases de Martin. La
hemoglobina de ingreso por clases fue; en la | de 12.4 g/dl = 1.4 DE, en la Il con
13.4 g/dl + 1.4 DE y en la lll: 12.8 g/dl £ 1(5 DE. Con respecto a la hemoglobina
posterior al evento obstétrico, se reportg’en laclase I: 7.9 g/dl + 1.8 DE, enla ll: 9.2
g/dl £ 1.6 DE y la Ill: 8.7 g/dl +1.6 DE, se calculola perdida con respecto a la
hemoglobina de ingreso y posterior al evento obstétrico,.obteniendo para la clase I:
459/dl£1.7DE,enlall: 4.2 g/dl + 1.6 DE y para la lll: 4.12g/dl £1.5 DE. Se valoro
el hematocrito al ingreso encontrando por clases, enlal: 36.8.% + 4.1 DE, en la ll:
39.6 % + 4.6 DE y para la lll: 38.6 % * 3.8 DE; el hematocrito postevento obstétrico
fue para la clase | de 23.4 % £ 5.4 DE, para la ll con 27.2 % + 4.5 DEy en la lll: 26
% + 4.8 DE, se evalué la diferencia entre el hematocrito de ingreso y el posterior al
evento obstétrico observando en la clase | una disminucion de 13.4 + 5.5 DE, éen la

[I:12.3+49DEyparalalll: 12.6 + 3.7.
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En el gréafico 4 se representa la distribucién por clases de Martin y hemorragia

obstétrica, de un total de 69 pacientes con sindrome de HELLP, en 47 (68.1%)

presentaron este diagndstico, estuvo presente en 26 casos (72.2%) para la clase |,

17 (60.7%)cen la clase Il y 4 (80%) para la clase lll.
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GRAFICQAM. DISTRIBUCION POR CLASES
DE HENMORRAGIA OBSTETRICA

72.2%

Clase |

Clase/ll Clase Ill

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con Sindromé de/HELLP"en HRAEM 2012-2017

Se analizaron las hemotransfusiones por clases, encontrando que en la clase | se

le transfundieron concentrados plaquetarios al 75% (n=27).de las pacientes con una

media 13.6 unidades * 7.9 DE, de paquetes globulares a el 44.4% (n=16) con una

media de 3.4 unidades * 2.5 DE, y plasma fresco a el 41.6% (n=15),con una media

de 4.2 unidades + 2.9 DE. En la clase Il se le transfundieron. concentrados

plaguetarios al 46.4% (n=13) de las pacientes con una media 14.9 unidades * 6.4

DE, de paquetes globulares a el 28.5% (n=8) con una media de 2.8 unidades + 2

DE, y plasma fresco a el 25% (n=7) con una media de 4 unidades + 3.2 DE. Lalase

Il sin necesidad de concentrados plaquetarios o plasmas frescos.
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DISCUSION

El.sindrome de HELLP es parte del grupo de enfermedades hipertensivas del
embarazo, que representan complicaciones graves con afeccidon materna vy fetal
importante?®y El diagnéstico oportuno, manejo médico adecuado y la interrupcion
del embarazo ©n condiciones maternas hemodinamicamente favorables pueden
mejorar de forma positiva la historia natural de la enfermedad®. En el presente
estudio se analizaron 69 casos de sindrome de HELLP, la edad promedio de las
pacientes fue de 27.3 afios + 7.2 DE, sin embargo, Darby y cols?! (EUA, 2013)
reportd una edad de 30.2 +4.4 afios; tres afios mayor, en cambio, Labarca y cols??
(Venezuela, 2016) encontraron/una media de 25.8 + 6,9 afios, es decir dos afios
menor a lo descrito en esta investigacion. El nUmero de gestas en promedio fue de
2.6 + 2 DE, coincide con lo reportado enJa literatura por Vazquez y cols® (México,
2016) con paridad de 2, ademas de Vigil de"Gracia y cols'® (Panama 2017) con una
media 2.2. en la presente investigacidn la edad.gestacional a la que se interrumpio
el embarazo fue de 35.6 semanas de gestacion(x 3.5 DE, mayor a la encontrada
por Gonzélez Alvarez y cols?® (México, 2015) una’media de 32.6 semanas de
gestacion, y a lo reportado por Martin y cols®® (EUA."2013) con media de 32.4

semanas de gestacion,

Los dias de estancia en UCIA fueron 3.5 dias + 2.1 DE, superior a‘losreportado por
Vazquez y cols?* (México, 2017) el cual describié una estancia de 2.31 dias, y muy
diferente con Gedik y cols?® (Turquia, 2016) con una media de 9. En cuante-a las

cifras tensionales, Vazquez y cols® (México, 2011) reportan medias de sistélica
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(mmHg) 146.91 mmHg, diastélica 93.58 mmHg y PAM de 111.59 mmHg, cifras
menores a las encontradas en este estudio, con una media de sistolica de 167.4
mmHgQ;«diastdlica 105.5 mmHg, y PAM de 126 mmHg. El sintoma principal
relacionade~a las crisis hipertensivas englobada como datos de vasoespasmos
estuvo presente,en el 81% (n=56) de los casos similar a la reportada por Vigil De

Gracia y cols'® (Panama, 2017) en el 61.5% de sus pacientes.

Aydin y cols?® (Turquia, 2014) reportaron una frecuencia de cesarea del 73.4%,
mientras que en mujeres.datinas Vazquez y cols® (México, 2016) mencionan
interrupcion de la gestacién mediante cesarea en 96% y por via vaginal 4%, en la
presente investigacion existe una frecuencia del 85.5% por ceséarea y 14.5% por via
vaginal, en todos los estudios la principal, via de interrupcion del embarazo es por

cesarea.

Por otra parte, Malvino y cols?’ (Argentina; 2005) réportaron el nimero de plaquetas
para la clase | de 37 mm3, en la Il con 73 mm?3, y pasd 1a lll: 120 mm?; a diferencia
de las medias reportadas en esta investigacion con valores menores en todos ellos,

de 29.6, 66.2 y 103 mm3, en las clases |, II, y Il respectivamente.

Se analizaron los parametros hematicos encontrando una hemoglobipa de ingreso
enlaclasel: 12.4 g/dl, 1I: 13.4 g/dl y lll: 12.8 g/dl, que al compararlas conlaliteratura
fueron discordantes; Stiefel y cols?® (Espafia 2017) reportaron una hemaoglobina
media de 10.3 g/dl; Vazquez y Aguilera?® (México, 2017), encontraron hemoglohina

de 12.5 g/dl. De igual manera Malvino y cols?® (Argentina, 2005), describieron el
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hematocrito de 33, 30 y 35% para la clase |, 1l y lll respectivamente, inferiores a las
reportadas en la clase I: 36.8 %, la II: 39.6 % y en la Ill 38.6 %; sin embargo, en la
presente investigacion al analizar la disminucion del hematocrito posterior al evento

obstétriconoe, se encontrd alguna diferencia entre las clases.

Para la evaluacion del sangrado en el evento obstétrico se reporto, 683.3, 601.7 y
550 ml para la clasey1l y Il respectivamente sin encontrar diferencias entre clases
ni con lo descrito en la literatura. Vazquez y cols® (México, 2016) hallaron una media
de sus pacientes en sangrado- obstétrico de 503 ml, requirieron transfusién de
plaguetas 14%, lo cual no coifcide con esta investigacion ya que se requirid
transfundir plaquetas al 75 _.y 46.4% de las pacientes en la clase | y Il
respectivamente, paquetes globulares) en la clase | el 44.4% y en la clase 1l al
28.5%, plasmas frescos el 41.6 y 25% paradaclase |y Il; la clase Il no fue necesario
transfundir concentrados plaquetarios ni plasmas fresco, a dos pacientes se les
transfundié una unidad de paquete globular. Gedik y cols?* (Turquia, 2016) report6
cifras mayores de pacientes que requirieron hemogderivados, para concentrados
plaquetario el 79%, paquetes globulares 77% y plasmagfresco el 79% incluyendo

todas las clases.

El sangrado cuantificado en el evento obstétrico fue similar en las tres_clases, sin
embargo, hubo una marcada diferencia en las transfusiones, en la.clase | se
administraron concentrados plaquetarios a mas pacientes (+ 28.6%), en 15.9% mas
paquetes globulares y 16.6% para plasma fresco, a pesar de presentar medias muy

similares.
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Se establecié el diagnéstico de hemorragia obstétrica por disminucién de
hemeglobina y hematocrito en el 68.1% de las pacientes, dividido por clases, en el
72.2% (n=26) para la clase |, 60.7% (n=17) en la clase Il, sin encontrar una
diferencia.entre las que recibieron transfusion de plaquetas; los resultados coinciden
con la literatura; William y cols® (EUA, 1994) reportaron una incidencia mayor de
hemorragia postparto en la clase I. Sin embargo, ellos describen una relacion con
la cuenta plaguetaria*anteparto con punto de cohorte de 40 mm3, con sensibilidad
96% y VPN 88% para hemorragia postparto; y no se observo diferencia significativa
en aquellas que recibierongtrasfusion de plaquetas cuanto la cuenta estaba por

debajo de 40 mm3, para el sangrado postparto.

44



CONCLUSIONES

Lasspacientes ingresadas a la UCIA con diagndstico de sindrome de HELLP en el
HRAEM” se encuentran en la tercera década de la vida, secundigestas con
predominio. en el embarazo actual de recién nacidos pretérmino. Nueve de cada
diez pacientes(Se incluyeron de la clase | y Il de Martin de acuerdo con la cuenta

plagquetaria.

No se encontro relacion entre el sangrado cuantificado en el evento obstétrico con
ninguna de las clases deMartin, lo cual muestra nuevamente la dificultad que
implica valorar de manera subjetiva el sangrado en eventos obstétricos, sin embargo
cuando se evalian las diferencias de hemoglobina y hematocrito previos y
posteriores al evento obstéetriCo _se/ establece el diagnodstico de hemorragia
obstétrica y la necesidad de transfundir plaquetas paquetes globulares y plasma,

sobre todo en la clase 1 y Il de Martin!
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