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RESUMEN

Introduccién: Sindrome de Hellp, complicaciéon del embarazo, etiologia desconocida,
afecta al 0.9% de los embarazos, con elevada morbilidad y mortalidad materno fetal. Se
observa en pacientes que presentan Preeclampsia con datos de severidad y eclampsia. El
tratamiento del Sindrome de Hellp: interrupcion del embarazo a muy corto plazo;, Objetivo:
Determinar efecto de la dexametasona en la cuenta plaquetaria en pacientes con
Sindrome de HELLP, en Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer Querétaro. Material
y métodos: observacional analitico y retrospectivo, se analizd; toda paciente con Sindrome
de Hellp, con trombocitopenia, de noviembre del 2017 a noviembre del. 2019.teniendo en
cuenta los estudios de laboratorio biometria hematica y perfil preeclamptico Resultado: se
analizaron 62 pacientes divididas en dos grupos: control (sin dexametasona 39) y un grupo
de estudio (con dexametasona 23) se realizaron tres mediciones de plaquetas a las 24,
48 y 72 horas. En el grupo control de manera espontanea se observo a las 24 horas
incremento de un (13.4%) mas, alas 48 horas 27.7% yalas 72 horas fue de 40.2% con
respecto a su ingreso. El grupo de estudio cuya cuenta plaquetaria a su ingreso fue de
71.00 mm/dl, después de la administracion de Dexametasona a las 24 horas se observo
un incremento de la cuenta plaquetaria en un 16.2% la cuantificacion plaquetaria a las 48
horas tuvo un incremento de 37.7% y la dltima cuantificacion a las 72 horas 51.1%
Discusién: En este estudio se observd que las cuentas plaquetarias en el grupo de
pacientes con sindrome de HELLP que no fueron expuestos a corticoesteroides para
mejorar trombocitopenia tenian incrementos espontaneos de plaquetas con respecto al
grupo que estuvo expuesto al corticoesteroide en el andlisis estadistico se observo que no
hubo una correlacién -entre la cuenta plaquetaria y el uso de la dexametasona,
Conclusiones: Algunos estudios han demostrado que el uso de corticoesteroides mejora
conteos plaquetarios en pacientes con sindrome de Hellp sin embargo, este estudio no
logré probar-su utilidad y se requieren mas estudios con una metodologia diferente para

probar la utilidad de la dexametasona en este grupo de pacientes

Palabras Clave; HELLP, trombocitopenia, preeclampsia, dexametasona



SUMARY
Introduction: Hellp syndrome, pregnancy complication, unknown etiology, affects
0.9% of pregnancies, with high fetal maternal morbidity and mortality. It is observed
in patients who present Preeclampsia with data of severity and eclampsia. Hell's
Syndrome treatment: very short-term pregnancy interruption; Material and methods:
observational, analytical and retrospective, it was analyzed; all patients with Hellp
Syndrome, with thrombocytopenia, from November 2017 to November 2019, taking
into account the laboratory studies, hematic biometry and preeclamatic profile
Result: 62 patients were analyzed divided into two groups: control (without
dexamethasone 39) and a group study (with dexamethasone 23), three platelet
measurements were made at 24, 48 and 72 hours. In_the control group, a
spontaneous increase of one (13.4%) was observed at 24 hrs, at 48 hrs 27.7% and
at 72 hrs it was 40.2% with respect to admission. The study group whose platelet
count upon admission was 71.00 mm / dl, after the administration of Dexamethasone
at 24 hrs, an increase in the platelet count was observed by 16.2%, platelet
quantification at 48 hrs had an increase of 37.7% and the last quantification at 72
hrs 51.1% Discussion: In this study it was observed that the platelet counts in the
group of patients with HELLP syndrome who were not exposed to corticosteroids to
improve thrombocytopenia had spontaneous increases in platelets with respect to
the group that was exposed to the corticosteroid in the statistical analysis it was
observed that there was no correlation between the platelet count and the use of
dexamethasone, Conclusions: Some studies have shown that the use of
corticosteroids improves platelet counts in patients with hellp syndrome, however,
this study failed to prove its usefulness and more studies with a different
methodology are required to test ar the usefulness of dexamethasone in this group

of patients.

Keywords: (HELLP, thrombocytopenia, preeclampsia, dexamethasone)
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INTRODUCCION

Los trastornos o alteraciones hipertensivas del embarazo son un grupo de
complicaciones asociadas con la gestacion, se han convertido en un problema
meédico de gran importancia debido a su alta mortalidad y morbilidad materno y

perinatal a nivel mundial.

Los estados hipertensivos contindan siendo la enfermedad de las teorias donde se
han valorado diversos factores endoteliales vasculares, inmunolégicos vy
geneticohereditarios, para explicar la fisiopatologia de la enfermedad hipertensiva
gravidica y la solucion definitiva, parece distante; de ahi que la-atencién prenatal a
las embarazadas constituye la base principal para detectar la hipertension arterial
incipiente y de ese modo evitar su progresion hacia formas clinicas graves de dichos

padecimientos como lo es el Sindrome de Hellp.

El Sindrome de HELLP (“hemolysis” en inglés, “elevated enzymes” en inglés, “low
platelet” en inglés) es una complicacion multisistémica del embarazo de etiologia
desconocida que afecta al 0.9% de todos los embarazos y se relaciona con elevada
morbilidad y mortalidad materno fetal. Se observa principalmente en pacientes que
presentan Preeclampsia con datos de severidad y eclampsia; sin embargo, puede
diagnosticarse en pacientes con Preeclampsia sin datos de severidad e incluso en

mujeres con hipertensién gestacional.

Se considera que, el 70% de los casos se manifiestan antes de terminar el

embarazo'y el 30% se diagnostica en las primeras 48 horas del puerperio.

Las pacientes con Sindrome de Hellp tienen mayor riesgo de complicaciones
maternas, como: hemorragia cerebral, desprendimiento de retina, hematoma, rotura
hepatica, insuficiencia renal aguda, coagulacion intravascular diseminada,
alteraciones hematoldgicas como la trombocitopenia, desprendimiento de placenta
y, en algunas ocasiones muerte materna; estan presentes también distintas
complicaciones fetales. Estas son las principales razones por las que, esta

complicacion es objeto de multiples estudios y el personal de salud en especial los
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Ginecoobstetras estamos obligados a identificar y diagnosticar de manera precoz el
Sindrome de Hellp para implementar el manejo oportuno en nuestras pacientes y

disminuir de manera importante estas complicaciones.

El tratamiento del Sindrome de Hellp implica la interrupcién del embarazo a muy
corto plazo (inmediato); la administracion de corticoesteroides no produce efectos
favorables en la morbilidad y mortalidad materna, pero puede elevar la
concentracion de plaquetas, y disminuir la necesidad de transfundir concentrados
plaquetarios, asi como acortando la estancia intrahospitalaria. Dicho manejo de
corticoesteroides en pacientes con trombocitopenia en el sindrome de Hellp es lo
gue se observara de manera especifica en este trabajo, identificando a las pacientes
candidatas para manejo con dexametasona y observar su efecto en estas pacientes,
asi como el comportamiento y evolucion del sindrome de Hellp. Evaluando la
evolucion que presenta el padecimiento con dicho -manejo en nuestra institucion
HENM con el propoésito de mejorar las acciones medicas previstas en beneficio del

binomio materno fetal.

El prondstico final dependera en parte de la rapidez con que se establezca el

diagnéstico y se administre el tratamiento adecuado.

Woudstra et al. (2010) evaluaron once ensayos (550 mujeres) que compararon
corticosteroides con placebo o ningun tratamiento y no se encontré ninguna
diferencia en el riesgo de muerte materna o perinatal. El unico efecto claro del
tratamiento en los resultados individuales se mejor6 el recuento de plaquetas y este
efecto fue mas fuerte en las mujeres que comenzaron el tratamiento antes del
nacimiento. - Estos autores también evaluaron dos ensayos (76 mujeres),
comparando dexametasona con betametasona y no hay pruebas claras de una

diferencia entre los grupos con respecto a la morbilidad perinatal grave o la muerte.

Con respecto al recuento de plaquetas, la dexametasona fue superior a
betametasona, tanto cuando el tratamiento se inicie antes del parto y

postnatalmente.
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Las mujeres preeclampticas que recibieron esteroides mostraron significativamente
mayor mejora en los recuentos de plaquetas, que fue mayor para los que recibieron
dexametasona que los que reciben betametasona. Hasta la fecha, hay evidencia
insuficiente de beneficios en términos de resultados clinicos sustanciales para
apoyar el uso rutinario de corticosteroides para el manejo de HELLP. Deben ser
utilizados en situaciones clinicas, en las que se incrementa la tasa de recuperacion

en el recuento de plaguetas se considera clinicamente valiosa.

Il. REVISION DE LA LITERATURA

Aspectos epidemiolégicos

A nivel mundial se estima que el sindrome HELLP afecta del 0,1% al 0,9% de los
embarazos, asi como del 10% al 20% de los embarazos con Preeclampsia con
datos de severidad y 50% de los casos de eclampsia. Esta complicacion tiene un
elevado indice de mortalidad, encontrandose entre 1 a 24% en la madre 'y 7 a 34%

en el feto.

En América Latina, 27.6% de las mujeres con eclampsia presenta sindrome de
HELLP, con un indice de mortalidad del 14%.

En México, las defunciones maternas del periodo 2016-2017, reportan preliminares
de la plataforma de Direccién general de Epidemiologia, registrandose 96 y 108

defunciones respectivamente en los ultimos dos afios.

Respecto al sindrome de HELLP, la incidencia varia de 3.8 a 10% en mujeres con

Preeclampsia y eclampsia.

En el anteparto se presenta en 69%, y en el postparto, 31%. El 80% de los casos
ocurre entre la 26 y 37 semana de gestacion. (Bracamonte-Peniche Jimena, Lopez-
Bolio Vanesa, y Mendecuti-Carrillo Maria 2018)
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Criterios Diagnésticos
Para el diagnéstico de preeclampsia se usan los siguientes criterios:

Tension Arterial Igual o Mayor a 140/90 mmHg con al menos un criterio adicional:

(Criterios 2013, ACOG, Task Force on Hypertension in Pregnancy: Preeclampsia)

1.- Tension Arterial mayor o igual a 140/90 después de la semana 20 con alguno de

los siguientes elementos

2.- Proteinuria presente: >300mg en 24 horas (recolecciéon de un dia completo) o
indice Proteina/Creatinina > 0.3, 0

3.- Proteinuria ausente: aparicion reciente de alguno de los siguientes elementos

* Plaquetas menores a 100.000

* Creatinina mayor de 1.1 mg/dL (Insuficiencia renal)

* Transaminasas elevadas a mas del doble de su valor superior normal (GPT, GOT)
* Edema pulmonar sin causa conocida

* Sintomas cerebrales (cefalea) o visuales tipicos (escotomas)

Preeclampsia con datos de severidad

Criterios 2013, ACOG, Task Force on Hypertension in Pregnancy: Preeclampsia
Severa

1.- Tension arterial mayor o igual a 160/110 mas cualquiera de las siguientes

2.- Plaquetas menos de 100.000 o

3.- Dafo hepético: transaminasas elevadas o dolor epigastrico/hipocondrio derecho
inexplicado-que no cede con tratamientos usuales (antiacidos, analgésicos
comunes)

4.- Insuficiencia renal progresiva

5.- Edema pulmonar

6.- Sintomas cerebrales o visuales de aparicion reciente

7.- Sindrome de HELLP

(LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)
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Eclampsia: presencia de convulsiones en una embarazada con diagndstico de
preeclampsia.(LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-
ROSARIO 2017)

SINDROME DE HELLP:

Descrito por primera vez por Weinstein en 1982, acronimo por sus iniciales en
inglés, hemolisis, elevacion de enzimas hepaticas y disminuciéon de recuento
plaquetario. El estudié en detalle 29 casos publicados en 1982 y otros 57 casos,
publicado en 1985.

Se caracteriza por dafio endotelial microvascular, seguido por activacion,
agregacion y consumo de plaquetas, lo cual resulta en‘una isquemia distal y
necrosis hepatocelular. La formacion de microtrombos-lleva a una hemodlisis
microangiopatica con la presencia tipica de fragmentos de eritrocitos en un
extendido de sangre periférica. Suele ser considerado como una clinica especial de
la preeclampsia. Sin embargo, en el 15% de los casos puede ocurrir en ausencia de

signos de la misma.

A.- Hemdlisis: es lo mas caracteristico en estas pacientes y se demuestra por la
alteracion de la morfologia del glébulo rojo documentado en un frotis de sangre
periférica (esquistocitos, células en plato, células diana, etc.), elevacién de la
deshidrogenasa lactica sérica = 600 U/L, bilirrubinas totales = 1.2 mg/dL, descenso
de la hemoglobina y hematocrito, y de la haptoglobina sérica. (Paulino Vigil-De
Gracia 2015)

La hemdlisis es una caracteristica importante de este sindrome y resulta de una
anemia -hemolitica microangiopatica. La fragmentacion de los eritrocitos es
secundario a dafio endotelial y deposicién de fibrina en la pared vascular, estos
fragmentos que se identifican en la pelicula de sangre (esquistocitos) sugieren
anemia microangiopatica. El proceso hemolitico se asocia con disminucion de los

valores en el hematocrito y la hemoglobina. (Paulino Vigil-De Gracia 2015)
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La hemoglobina plasmatica libre se une a la haptoglobina y la hemoglobina. El
complejo de haptoglobina es rapidamente secuestrado por el higado. Evita de esta
manera la pérdida o acumulacion de hemoglobina en los rifilones y excrecion de
hierro, lo que aleja las acciones nocivas del hierro. Este proceso conduce a una
pronunciada disminucion de los niveles plasmaticos de haptoglobina, a veces
alcanzando a niveles indetectables, ya que esta proteina no se produce en
respuesta a su consumo. Aunque la disminucién de la haptoglobina en plasma es
un parametro importante para el diagnostico de hemalisis aguda, su determinacion
usualmente no se usa para el diagnéstico del sindrome HELLP. (Paulino Vigil-De
Gracia 2015)

B.- Elevacion de enzimas hepaticas: aspartato transaminasa = 70 U/L, alanina
transferasa = 50 U/L y deshidrogenasa lactica sérica =2 600 U/L. No existe un
consenso relacionado con las concentraciones mencionadas, por lo que se
recomienda utilizar como valores normales los que se establecen en el laboratorio
de cada hospital. Si los valores de las pacientes estan por encima de los aceptados
en la entidad y coexisten los otros dos criterios, debera documentarse este

sindrome. (Paulino Vigil-De Gracia 2015)

Las enzimas hepéticas elevadas reflejan una lesion de la microcirculacién hepatica
y el consiguiente deterioro de su funcion. Un aumento de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) en el plasma, refleja la
lesion hepatica. La elevacion del glutation S-transferasa-Al (GST-Al) es un
indicador mas sensible y temprano de lesion aguda.

C.- Disminucién del conteo de plaquetas: definido como HELLP clase-tipo 1 cuando
el conteo plaquetario es < 50,000/UL; HELLP clase-tipo 2, con concentraciones de
plaguetas entre 50,000 y 100,000/UL; y HELLP clase-tipo 3, cuando las plaquetas
se encuentran entre 100,000 y < 150,000/ UL. Otros autores sugieren que el
sindrome HELLP requiere una concentracion inferior a 100,000 plaguetas/UL.
(Paulino Vigil-De Gracia 2015)

15



Evaluando la progresion natural del sindrome, Dr. Weinstein concluyd que la
trombocitopenia ocurrié primero. Después, hay un incremento de las enzimas
hepaticas y finalmente hemolisis. En el 25% de los casos, el sindrome se manifesto
en el periodo posparto. Dolor en el cuadrante superior derecho alrededor de una
semana antes de la admision fue enfatizado por Weinstein. Una rara complicacion
potencialmente mortal del sindrome HELLP es una hemorragia y ruptura hepatica,
gue se produce en aproximadamente el 0,5% de los casos; aunque la etiopatogenia
de esta afeccidn no esta clara, los hallazgos histopatologicos en el higado incluyen
depdsitos de fibrina intravascular que presumiblemente puede conducir a
obstruccion sinusoidal hepatica, intrahepética congestion vascular.y aumento de la
presion intrahepatica con el consiguiente necrosis hepatica, hemorragia
intraparenquimatosa y subcapsular, y eventualmente ruptura capsular. (Paulino
Vigil-De Gracia 2015)

Se desconoce la etiologia, pero la activacién general de la cascada de coagulaciéon
se considera el principal problema subyacente. Se caracteriza por un dafio
endotelial que causa ruptura de los elementos formes de la sangre, principalmente
de los glébulos rojos, que se fragmentan por el paso a rapida velocidad por el
endotelio dafiado, seguido por activacion, agregaciéon y consumo de plaquetas, lo
gue resulta en una isquemiadistal y necrosis hepatocelular. (Paulino Vigil-De Gracia
2015)

Sin embargo puede catalogarse como una enfermedad inducida por la placenta pero
con un proceso inflamatorio agudo mas grave y dirigido al higado principalmente.

Es probable que alteraciones en el desarrollo y funcionamiento de la placenta
causen-isquemia y estrés oxidativo, que a su vez causan alteraciones en la
liberacion y en el metabolismo de diversos factores, como las prostaglandinas,
endotelina y oxido nitrico, llevando a lesién endotelial, agregacion plaquetaria,
hipertension y fallo multiorganico. (Paulino Vigil-De Gracia 2015)

La presencia de trombocitopenia en el embarazo se define por un recuento

plaguetario < 150.000/mm3. Solo superada por la anemia como la anormalidad
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hematolégica mas comun encontrada durante el embarazo. Esta presente en el 7-
10% de los embarazos. Segun el International Working Group, que considera como
trombocitopenia valores de plaquetas < 100.000/mm3, la prevalencia baja al 1% de

los embarazos.
Es importante en estas pacientes:
* Determinar la causa.

» Estimar el riesgo de morbilidad y mortalidad, tanto de la madre como el feto.
Etiologia En la evaluacion de una embarazada con trombocitopenia hay distintos

factores a considerar:

* Si la trombocitopenia esta asociada al embarazo per se 0 es por una causa ajena

al mismo.

» Si el paciente presenta trombocitopenia aislada o este descenso del recuento

plaguetario forma parte de un desorden sistémico. (Soledad Molnar 2018)

El recuento de plaquetas disminuye aproximadamente en el 10 % durante el
embarazo normal, lo cual es mas evidente en el tercer trimestre. El mecanismo por
el cual esto ocurre es un efecto dilucional y una destruccion acelerada de las
plaguetas al pasar sobre la superficie trofoblastica dafiada de la placenta. Incluso,
el recuento de plaquetas es mas bajo en embarazos de fetos multiples asociados a
un incremento en la generacion de trombina. Las gestantes con trombocitopenia
son generalmente menos sintomaticas debido a un estado procoagulante inducido
por un incremento de los niveles de fibrinégeno, factor VIII y factor von Willebrand
(VWF), supresion de la fibrindlisis y reduccion de actividad de la proteina S. (Soledad
Molnar 2018)

Las causas mas comunes son trombocitopenia gestacional (GT, 70-75%),
preeclampsia y desordenes hipertensivos (15- 21%), procesos inmunes (ITP 3-4%),
infecciones, cancer y trombocitopenias constitucionales (1-2%). (Soledad Molnar
2018)
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La trombocitopenia gestacional, es responsable del 70-80% de los casos, y no esta
asociada con eventos adversos para la madre o el feto. Esta ocurre en la mitad del
segundo al tercer trimestre y su patogenia es poco clara; se ha especulado que
puede resultar de varios mecanismos, donde incluye la hemodilucién y aclaramiento
acelerado. (Soledad Molnar 2018)

Condiciones especificas del embarazo
e Trombocitopenia gestacional 80%
e Trastornos hipertensivos (incluye pre-eclampsia/eclampsia) 15-20%
e Sindrome HELLP.

e Higado graso agudo del embarazo.

Condiciones asociadas al embarazo (no especifica pero incrementa la asociacion)
e Purpura trombocitopénica trombotica 1-4%
e Drogas
e Enfermedad de von Willebrand tipo IIB
e Coagulacién intravascular diseminada
e Sindrome hemolitico urémico
e Lupus eritematoso sistémico
e Sindrome anticuerpos antifosfolipidos
(Soledad Molnar 2018)

Corticoesteroides: son hormonas de accion contraria a la de la insulina en sangre.
También actlan sobre el metabolismo intermedio de grasas y proteinas. Los
glucocorticoides producidos por el cuerpo humano son el cortisol, la cortisona y la

corticosterona.

En el humano el cortisol (hidrocortisona) es el mayor glucocorticoide enddégeno
biol6gicamente activo, tiene 21 carbonos con un grupo 17-hidroxy. A partir de €l se
han producido numerosos derivados sintéticos glucocorticoides como la prednisona,

prednisolona y metilprednisolona. La dexametasona es el glucocorticoide sintético
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mMas potente pero su uso es limitado por su tiempo de vida media prolongado y fuerte

efecto glucocorticoide.

Usos: se administra en presencia de desordenes endocrinos, desdrdenes
reumaticos, enfermedades del coldgeno, enfermedades reumatoldgicas, estados
alérgicos, enfermedades  oftalmicas, enfermedades  gastrointestinales,
enfermedades respiratorias, desordenes hematoldgicos, en enfermedades
neoplasicas, estados edematosos, para inducir diuresis o remision de proteinuria en

el sindrome nefrético, edema cerebral y en casos de plaquetopenia.
Etiopatogenia

El sindrome HELLP se origina en un desarrollo y funcién placentaria alteradas, lo
cual conlleva a estrés oxidativo que libera factores que ocasionan dafio
microvascular o endotelial con la consecuente pérdida de la relajacion vascular
propia del embarazo normal.(LAPIDUS, Alicia. -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y
MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

Una inadecuada remodelaciéon de las arterias espirales genera un medio ambiente
hipoxico que gatilla una compleja cascada de eventos que inducen una funcién
endotelial anormal caracteristica. Esto modifica el tono y la permeabilidad vascular
siendo la causa de la hipertension y la proteinuria. (LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ,
Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

La primera etapa de la enfermedad es asintomatica, caracterizada por hipoperfusion
e hipoxia placentaria generando trombosis e infarto en las vellosidades aumentando
la produccion y liberacion de ciertos factores en la circulacion materna que causan
un estado de inflamacién generalizada y activacion del endotelio induciendo la
segunda etapa de la enfermedad caracterizada por vasoconstriccion, reduccion del
volumen plasmatico y activacion de la cascada de coagulacion, siendo esta, la etapa
sintomatica o de diagnostico clinico. (LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE,
y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)
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El embarazo es un estado de inflamacion sistémica con incremento de las citoquinas
proinflamatorias y activacion de la cascada de la coagulacion, pero en la
Preeclampsia este proceso inflamatorio se amplia incrementando la activacion de
granulocitos, monocitos y citoquinas pro-inflamatorias tales como la IL6 y el TNF si
este proceso es causa o efecto de la enfermedad todavia no esta claro. (LAPIDUS,
Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

En el embarazo normal, antes de las 9 semanas de gestacion, el trofoblasto invasor
penetra las arterias espirales de la decidua materna formando tapones vasculares
gue actuan como una valvula que regula el flujo, siendo minima la perfusion
placentaria en esta etapa generando un medio ambiente hipoxico. Esta hipoxia
inicial es considerada un importante mecanismo fisiolégico porque aumenta la
produccion de algunos factores angiogénicos favoreciendo la invasion trofoblastica.
Luego de las 9 semanas comienza un proceso de recanalizacion que se completa
a las 12 semanas, asociado a un aumento de la oxigenacion. (LAPIDUS, Alicia -
SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

Este periodo es considerado un momento critico para el crecimiento y la
diferenciacion del trofoblasto y es acompafiado de un aumento de los marcadores
de estrés oxidativo en la placenta. La remodelacion de las arterias espirales por el
citotrofoblasto invasor produce un efecto vasodilatador, que incluye un cambio en la
tunica muscular con desaparicion de las fibras musculares y reduccion de la
actividad adrenérgica, y también una mayor produccién de prostaciclinas y de éxido
nitrico, aumentando asi el flujo sanguineo mas de 10 veces. El resultado final es
una circulacion placentaria caracterizada por baja resistencia y alto flujo sanguineo.
Para producir estos cambios las células del citotrofoblasto invasor activan un
intrincado programa de moléculas de adhesion cambiando su patron epitelial (tipico
de sus células progenitoras) por un patron tipico de las células endoteliales. El
endotelio de las arterias espirales es reemplazado por un pseudoendotelio
compuesto por partes maternas y fetales, con todas las funciones de las células
endoteliales, incluyendo la liberacion de factores angiogénicos y sus receptores.
Zhou y colaboradores demostraron que este proceso de conversion del fenotipo
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epitelial a endotelial esta limitado a las células del citotrofoblasto que abandonan el
compartimiento fetal y no a las que pertenecen a las vellosidades placentarias.
(LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

La isquemia placentaria conduce a una activacion y a una disfuncién del endotelio
vascular materno, resultando en un aumento de la produccion de endotelina y
tromboxano, un aumento de la sensibilidad vascular a la angiotensina Il.y una
disminucién en la formacion de agentes vasodilatadores (6xido nitrico y

prostaciclinas).

Todas estas alteraciones provocan un aumento de las resistencias vasculares,
mayor agregabilidad plaguetaria, activacion del sistema de coagulacién y disfuncién
endotelial, que se traducen en los sintomas y signos de la enfermedad. (LAPIDUS,
Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

Lo que caracteriza a la anemia hemolitica microangiopatica del sindrome HELLP es
la presencia de glébulos fragmentados (esquistocitos) en el frotis de sangre
periférica. El endotelio vascular se dafia por un vasoespasmo segmentario y fibrina
se adosa a los sitios de dafio microvascular. La fragmentacion de los glébulos rojos
resulta del paso a alta velocidad a través de las areas de endotelio lesionado.
(Guven, S, Sonmez, M, y Karahan, SC 2011)

Esta destruccion de glébulos rojos o hemalisis, ocasiona aumento en los niveles de
LDH y disminucion en las concentraciones de hemoglobina. La hemoglobina
liberada es convertida a bilirrubina no conjugada o indirecta en el bazo o puede ser
ligada a la haptoglobina en el plasma. El diagnostico de hemdlisis se realiza al
evidenciar altos niveles de LDH y presencia de bilirrubina no conjugada, pero la
demostracion de niveles bajos o indetectables de haptoglobina (< 0,4 - 1 g/L) es un
indicador mas especifico. (Jiska Jebbink et al. 2012)

Hemolisis

La disminucion rapida del numero de eritrocitos durante la presentacion del

sindrome HELLP se cree resultado del dafio celular debido al depdsito de fibrina
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generado por injuria endotelial con subsecuente ruptura de los globulos rojos por
contacto con el area dafiada. Este hallazgo particular es consistente con la anemia
hemolitica microangiopatica. (LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y
MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

Elevacion de enzimas hepaticas

En la lesion histolégica que se asocia con el sindrome de HELLP se encuentra
necrosis del parénquima periportal con depdsitos de fibrina en el espacio sinusoidal,
gue puede ser responsable de la elevacion de las enzimas hepaticas. Estos
depodsitos obstaculizan el flujo sanguineo hepatico, distendiendo el higado. La
tension provocada en la capsula de Glisson puede originar el dolor en epigastrio y
en hipocondrio derecho. (LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y
MALAMUD, Julio-ROSARIO 2017)

La elevacion de las enzimas hepéticas puede reflejar el proceso hemolitico y la
afectacion hepética. La hemdlisis contribuye sustancialmente a los niveles elevados
de lactato deshidrogenasa (LDH), mientras que los niveles elevados de aspartato
aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) se deben principalmente

a la lesion hepatica.
Activacion plaquetaria

En la preeclampsia hay un aumento de la activacion de neutrdfilos y plaguetas. Este
fenbmeno llega a su méaxima expresion en el sindrome HELLP cuando las
plaguetas, en un intento de reparar ese dafio multisistémico y endotelial, se adhieren
a la pared de los vasos sanguineos liberando sustancias ricas en tromboxano A2 y

serotonina. Y se debe a su mayor consumo.

Las plaquetas se activan y adhieren a las células endoteliales vasculares dafiadas,

lo que aumenta el recambio de plaquetas con una vida Gtil mas corta.

La trombocitopenia es la causa principal y temprana de alteracion de la coagulacion

en el sindrome HELLP. Mdltiples factores estan involucrados en la patogénesis de
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la trombocitopenia: Dafio endotelial vascular, alteracion de la produccion de

prostaciclina e incremento de los depésitos de fibrina en la pared vascular.

Si bien este proceso es beneficioso cuando la lesion endotelial es reducida, cuando
ésta accién se generaliza las plaquetas salen masivamente de la circulacién
produciéndose la caracteristica plaquetopenia del sindrome HELLP acompariada
de vasoconstriccion, aumento de la agregacion plaquetaria local y formacion de
fiorina. (LAPIDUS, Alicia -SAHE, LOPEZ, Nidia-SAHE, y MALAMUD, Julio-
ROSARIO 2017)

Las plaquetas en el sindrome HELLP se reducen por el fenédmeno de agregacion y
destruccion de las mismas. Esta disminucion se compensa por un incremento en la
produccion y liberacion de nuevas plaquetas desde la médula 6sea. La reposicion
de células jévenes continta hasta alcanzar un punto en el cual la médula no logra
compensar el proceso de agregacion y consumo concomitantes, resultando en la
declinacién progresiva del recuento plaquetario. (Guven, S, Sonmez, M, y Karahan,
SC 2011)

Cuadro clinico y diagndstico de Sindrome de Hellp

Sindrome HELLP tiene una presentacion variable. Las manifestaciones clinicas
iniciales suelen ser las mismas que se presentan en la preeclampsia. De hecho, se
estima que el sindrome HELLP es una complicacion o una forma terciaria de la
preeclampsia - eclampsia. Sin embargo, hay una presentacion lineal del cuadro asi,
Stella (Stella CL, Malik KM, Sibai B. HELLP syndrome: an atypical presentation. Am
J Obst Gynecol 2008; e6 - €8.) Presenta un caso atipico de sindrome HELLP con
tensién arterial normal, que segun Sibai puede presentarse en el 20% de los casos.
Por lo tanto, el diagnostico de sindrome de HELLP no puede ser descartado en las
pacientes normotensas o en aquellas pacientes que tengan otros signos y sintomas

compatibles con preeclampsia. (Sibai B y Foley MD 2011)

El sindrome de HELLP es una enfermedad primariamente coagulopética en origen,
las manifestaciones pueden empezar comiunmente como dolor epigastrico, anemia

y consumo plaquetario por medios microangiopaticos.
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Los signos y sintomas clasicamente estan relacionados con el impacto del
vasoespasmo sobre el higado materno. Asi, la mayoria de las pacientes se
presentan con signos y sintomas de compromiso hepatico, que incluye ictericia,
nauseas 50% (con vémito o sin este) y dolor epigastrico o en cuadrante superior
derecho (86%). Otros sintomas incluyen dolor en el hombro derecho, malestar
general, cefalea, disturbios visuales y sangrado mucocutaneo; edema periférico, y
puede ser que presenten hipertension y proteinuria. El examen fisico puede revelar
un leve dolor en cuadrante superior derecho y edema periférico. (Dildy Il GA.
Complications of preeclampsia. In: Dildy Ill GA. Critical care obstetrics. 4a ed.

Massachusetts: Blackwell science; 2004)

Se ha comentado que los sintomas pueden ser altamente inespecificos, como los
previamente mencionados, o como consecuencia dela trombocitopenia presentada
en la enfermedad, sintomas tales como sangrado de las mucosas, hematuria,

hemorragia petequial o equimosis.

La mayoria de las pacientes manifiestan el sindrome entre las 27-37 semanas de
gestacion, pero se puede observar en el puerperio, hasta los 7 dias después, con
un pico de incidencia a las 48hrs. En el periodo puerperal, el riesgo de insuficiencia

renal aguda y edema pulmonar aumenta.

La ruptura espontanea de un hematoma subcapsular de higado es mas frecuentes
en el I6bulo derecho del higado. Representa un peligro inminente para la vida, tienen
una incidencia de 1/45000. Este proceso va acompafado por sintomas como un
comienzo repentino, dolor epigéastrico, dolor de espalda y dolor en el hombro
derecho, anemia e hipotension. Un indice, bajo la sospecha esta justificada en
pacientes con tales sintomas para incitar imagenes emergentes y para permitir un
diagnostico rapido, ya que se asocia con un aumento significativo de la morbilidad
y mortalidad materna y perinatal. La ruptura hepatica también puede ocurrir en el
posparto. (Dildy IIl GA. Complications of preeclampsia. In: Dildy Il GA. Critical care

obstetrics. 4a ed. Massachusetts: Blackwell science; 2004)
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Clasificacion de Sindrome de Hellp

Los sistemas de clasificacion han sido creados para ayudar a identificar a las
pacientes con riesgo de sufrir una significativa morbilidad materna y para guiar la

intervencién terapéutica.

La clasificacion de Tennessee define HELLP como completo o verdadero si estan

presentes todos los siguientes criterios:

1. Trombocitopenia moderada a severa con plaquetas <100 000/ ml
2. Disfuncién hepatica con transaminasas AST = 70 UI/L.

3. Anemia hemolitica microangiopatica con esquistocitos en frotis de sangre.

Otros signos sugestivos de hemdlisis incluyen: LDH = 600-UI/L, bilirrubina >1,2mg/
dL., y una concentracion de haptoglobina sérica baja (25 mg/dL). (Fabian Ramiro

Carrefio-Almanzar 2015)

El sistema Mississippi propuso el nivel de plaquetas como el indice mas facilmente
medible de la gravedad de la enfermedad. Divide al sindrome en tres clases segun
el nivel plaquetario. Se establecio para predecir la rapidez de la recuperacion de la

enfermedad postparto y el riesgo de recurrencia.

Clase 1: Trombocitopenia severa (plaquetas <50 000/ml), evidencia de disfuncién
hepatica (AST o ALT 270 UIL) y evidencia sugestiva de hemdlisis (LDH sérica total
= 600 UI/L).

Clase 2: Trombocitopenia moderada (50 000 - 100 000/ml), con similares criterios a

la anterior.

Clase 3: Trombocitopenia leve (100 000 - 150 000/ml), disfuncion hepatica leve
(AST o ALT = 40 UI/L) y hemdlisis (LDH = 600 UI/L). Las anormalidades de
bilirrubinas no son encontradas. (Carrefio-Almanzar FR 2015)
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Complicaciones del Sindrome de Hellp
COMPLICACIONES NEONATALES

Pueden ser el distrés respiratorio, displasia broncopulmonar, hemorragia cerebral y
enterocolitis necrotizante, crecimiento intrauterino retardado (30%), depresién
neonatal (32%), hipoglicemia (19%), bajo peso al nacer (51%), hiperbilirrubinemia,

asfixia perinatal, hipoglicemia, trombocitopenia neonatal y muerte.
COMPLICACIONES MATERNAS

Pueden presentar coagulacion intravascular diseminada (CID), desprendimiento
prematuro de placenta (DPP), insuficiencia renal aguda (IRA), ascitis severa, edema
pulmonar, derrame pleural, edema cerebral, hematoma subcapsular hepatico entre
otras. Las cifras de mortalidad materna varian entre 0%y 24%, las causas de muerte
mas comunes en orden de frecuencia: hemorragia intracraneal (26% - 27%),
sindrome de distrés respiratorio del adulto (22%), ruptura hepética (17%),
encefalopatia isquémica hipoxica (7,5%) y Coagulopatia intravascular diseminada
(5,7%) entre otras. (Dra. Cindy Monge von Herold 2018)

Tratamiento de Sindrome de Hellp y uso de corticoesteroides:

El propdsito del tratamiento es disminuir la probabilidad de eventos adversos, como
accidentes cerebrovasculares u otras complicaciones del sistema nervioso central,

asi como lesion a 6rgano blanco como higado.

El tratamiento definitivo es la resolucion del embarazo. Se debe mantener una
evaluacién constante con monitoreo fetal y signos vitales maternos. En la mayoria
de las pacientes se produce una reversion del cuadro en las siguientes 24-48hrs,

sin'embargo, los sintomas pueden continuar durante 14 dias.
Prevencion de convulsiones

Sulfato de magnesio: dosis de carga de 6 g ¢/ 20min, y una dosis de mantenimiento
de 2 g/hora en infusion continla. Debe mantenerse hasta 24-48 horas en el

puerperio.
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Tratamiento antihipertensivo

Usar en caso de PA diastdlica >105- 110 o PA sistdlica >160mmHg. Se puede
utilizar

Labetalol, de 20-40mg IV ¢/10-15min, con un maximo de 220mg/hora.

Nifedipino, de 10-20mg VO ¢/30min, con una dosis maxima de 50mg/hora.

Hidralazina, 5mg en bolo ¢/15- 20min, con un maximo de 20mg/hora.

Control de los trastornos de la coagulacion y reposicion de volumenes

Con plaguetas <20-40 mil x10/9 /L, siempre debe utilizarse concentrados de
plaguetas. Debe transfundirse la cantidad necesaria para elevar las plaguetas por
encima de 50.000/ml, recordando que cada unidad elevara el recuento en 10
000/ml. En casos con manifestaciones hemorragicas, deben utilizarse siempre en
la dosis de 1lu /10kg de peso corporal, lo. que debe comenzarse desde el
preoperatorio y mantenerse en el posoperatorio, segun la evolucion. El uso de otros
derivados de la sangre depende del estado de la paciente. Las alteraciones de los
pardmetros de laboratorio generalmente duran 48-72 horas posparto. El conteo de

plaguetas se normaliza dentro de una semana del parto.
Uso de esteroides

Desde 1984 se ha observado mejoria de los pardmetros bioquimicos y clinicos en
pacientes con 'sindrome HELLP con la administracion de corticoides para
maduracion pulmonar fetal, por esta razén se ha estudiado su utilidad
antiinflamatoria en el manejo expectante del sindrome HELLP. En Alemania un caso
de sindrome HELLP con 25 semanas de gestacidn manejada con 40 mg de
metilprednisolona intravenosa/dia logré prolongar el embarazo 33 dias. Con base
en estas descripciones y contando con las propiedades tedricas de los corticoides,
estos podrian disminuir los efectos proinflamatorios del sindrome HELLP. Entre sus
efectos se encuentra el aumento en la expresion de genes antiinflamatorios como
la lipocortina-l y el antagonista del receptor de Interleuquina-1 asi como la

disminucion de transcripcion de citoquinas proinflamatorias por la via del NF-k
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como IL1-6, IL11-13, Interferén y, TNFa y moléculas de adhesion. Estos efectos
sobre el endotelio vascular y leucocitos, llevan consigo una disminucion de la
respuesta inflamatoria, diapédesis y edema; ademas inhibe la agregacion
plaquetaria por la via del acido araquidonico, la adenosina difosfato, el colageno y
la trombina; disminuye los factores antiangiogénicos como la sFlt-1 asociada a la
preeclampsia por la inhibicion del factor de crecimiento vascular endotelial y factor
de crecimiento placentario. Entre los corticoides estudiados se encuentra la
dexametasona, la betametasona y la prednisolona; sin embargo, por sus efectos en
la maduracion pulmonar fetal han sido mas estudiados los dos primeros tanto sus

efectos anteparto como postparto. (Carrefio-Almanzar FR 2015)

Se ha encontrado que esquemas con dexametasona intravenosa cada 12 horas
tendrian un efecto superior a dosis diarias intramusculares de betametasona. En
2001 Isler et al., compararon la efectividad de la dexametasona versus la
betametasona en el tratamiento del sindrome HELLP anteparto con esquemas de
dexametasona 10 mg intravenosa cada 12 horas y de betametasona 12 mg
intramuscular cada 24 horas en 40 pacientes con sindrome HELLP clase uno y dos;
donde encontraron relaciones estadisticamente significativas en la disminucién de
la presion arterial, aumento del gasto urinario, disminucion de AST y reduccién del
porcentaje de pacientes que ‘requirieron otra medicacion antihipertensiva en el
grupo tratado con dexametasona comparado con el grupo con betametasona. No
hubo diferencias_significativas en los resultados neonatales; presentandose dos
casos de sepsis neonatal en el grupo tratado con dexametasona y ninguno en el

grupo con betametasona. (Carrefio-Almanzar FR 2015)

El estudio de Magann que incluy6 25 pacientes con HELLP preparto, reporté mejoria
significativa de los paraclinicos en el grupo tratado con esteroides respecto al grupo
control, con disminucién de la presion arterial media (p=0,029) y aumento del gasto
urinario (p=0,013); empero no incluy6é pacientes con HELLP clase 1. (Carrefio-
Almanzar FR 2015)

A pesar de las discrepancias encontradas en los resultados a favor y en contra de

los beneficios de la corticoterapia en esta poblacién, se ha estudiado la utilidad de
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la dexametasona en la atenuacion de los factores proinflamatorios y las variables
clinicas y paraclinicas. Wallace et al., estudiaron 17 embarazos complicados con
sindrome HELLP pre y posparto, donde encontraron reduccion de la hemdlisis
(p=0,002) y de las enzimas hepaticas (p=0,003) e incremento de las plaquetas
(p=0,0001) en las primeras 24 horas luego de la administracion de dexametasona a
dosis similares; lo que indicaria que existen potenciales beneficios y podrian existir
sesgos en el tamafio de muestra o errores sistematicos. (Carrefio-Almanzar FR
2015)

Con el uso de prednisolona Van Runnard encontré un menor tiempo para lograr
plaquetas mayores a 100.000/uL en las mujeres tratadas con esteroide versus
aquellas tratadas con placebo (p=0,006), sin embargo, no encontr6 diferencias en
el tiempo de recuperacion de transaminasas o disminucion de LDH. Ademas
observé que la prednisolona disminuy6 el numero de pacientes con exacerbaciones
recurrentes (p=0,029) y necesitd tratar 2,4 pacientes para lograr disminuir las
recurrencias en una de ellas lo que pudiera ser un potencial beneficio del uso de
corticoides. Por otra parte con el uso de betametasona, Ozer no hallé diferencia
estadistica en los porcentajes de cambio de plaquetas, transaminasas y LDH en
ambos grupos; Unicamente encontré disminuciébn de las complicaciones
hematolégicas como sangrado severo que requirid transfusiones (p=0,01) y
presencia de ascitis y-edema generalizado (p=0,04) en el grupo experimental.
(Carrefio-Almanzar FR 2015)

Existen controversias respecto a la utilidad de la corticoterapia en el sindrome
HELLP preparto, sin embargo no hay suficiente poblacion homogénea para estimar
sus beneficios potenciales, por o que es necesario realizar estudios que evallen
sus. efectos en la prolongacion de embarazos en mujeres con trombocitopenia
severa 0 hemolisis y en HELLP anteparto. En este sentido, en el 2013, Katz L et al.,
dieron a conocer el estudio COHELLP, un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico
de 400 pacientes con sindrome HELLP clase I, que pretende comparar la efectividad

de la dexametasona pre y postparto versus placebo en la mejoria clinica y
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paraclinica, la disminucion de complicaciones y la disminucion del tiempo de

estancia hospitalaria. (Fabian Ramiro Carrefio-Almanzar, 2015)
Interrupcion de la gestacion

Si tiene mas de 34 semanas, debe ser inmediato, luego de estabilizar a la gestante.
Si tiene menos de 34 semanas y las condiciones feto-maternas son favorables, se
debe proceder a la maduracion pulmonar fetal e interrumpir la gestacion cumplidas
las 24hrs.

Manejo posparto

Debe haber control estricto de signos vitales y mantener el tratamiento
antihipertensivo por 48-72hrs regulando las dosis segun la presion arterial, y el uso
de sulfato de magnesio como profilaxis de las convulsiones por 48hrs. Se debe
administrar un bolo IV de 250-500 ml de liquido sila oliguria es persistente. Se debe
continuar la vigilancia estricta las primeras 12 a 36 horas ya que se ha presentado
deterioro materno posparto inmediato caracterizado por la disminucion del volumen
plaguetario y el aumento de las transaminasas. (Fabian Ramiro Carrefio-Almanzar
2015).

Pronostico

El prondstico de los embarazos complicados por el sindrome HELLP depende del
diagndstico precoz y del enfoque terapéutico temprano.

La mayoria de las pacientes recupera su estado basal de salud, normalizando su
funcién renal, asi como sus valores de AST y DHL en el seguimiento de al menos 5
afnos, pero inmediatamente después del parto los recuentos maternos de plaquetas

contindan disminuyendo con una tendencia creciente hasta el tercer dia.

Por otra parte, se ha identificado una importante presencia de enfermedades
psiquiatricas, como depresion y ansiedad en casi un tercio de las mujeres con
sindrome de HELLP en relacion con largas estadias hospitalarias y la muerte de

neonatos.
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Algunos pacientes con el sindrome HELLP, especialmente aquellos con
coagulacion intravascular diseminada, pueden mostrar una resolucion retrasada o

incluso un deterioro en el periodo posparto.

Ademas, se ha identificado una incidencia de hasta 33% de hipertensién posterior
al sindrome de HELLP.

Se cree que el riesgo de recurrencia del sindrome de HELLP es del 3 al 27%. Sin
embargo, en mujeres con una historia previa de este sindrome conlleva un mayor
riesgo de al menos 20% (rango 5-52%) que alguna forma de hipertension

gestacional se repita en gestaciones posteriores.

La mortalidad materna varia entre 1y 24%, lo que puede deberse a trastornos de la
coagulacion, complicaciones hemorragicas, cardiopulmonares, del sistema nervioso

central, trastornos hepaticos y gastrointestinales.

.  METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional, analitico y retrospectivo. En toda paciente que
curso con Sindrome de Hellp y con trombocitopenia de acuerdo a la clasificacion a
MISSISSIPPI 1y 2. En el periodo que comprende del 01 de noviembre del 2017 al
01 de noviembre del 2019. Se construy6 un grupo con diagndstico de Sindrome de
Hellp y trombocitopenia de acuerdo a la clasificacion MISSISSIPPI 1 y 2 sin
tratamiento con dexametasona. Los criterios de inclusion seran pacientes con
sindrome de HELLP, valorando clasificacion de MISSISSIPPI tipo 1y 2. Se excluiran
a pacientes que cursaron con sindrome de Hellp y fueron tratados con concentrados
plaguetarios. Se elimind del estudio a pacientes que no tuvieron controles de
laboratorio después del tratamiento con dexametasona en el Sindrome de Hellp y
trombocitopenia.

En este estudio se incluyeron 62 pacientes de las cuales 53 estaban embarazadas
y 6 se encontraban en la etapa de puerperio. La trombocitopenia se determiné

tomando 4 ml de sangre mediante puncion venosa utilizando tubo Vacutainer K2
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EDTA con anticoagulante, El conteo plaquetario se llevé a cabo utilizando un
Analizador Hematolégico Automatizado modelo XN 1000. El diagnostico de
trombocitopenia se realizo de acuerdo a los criterios de Misissipi.

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

a. RESULTADOS
En este estudio se incluyeron 62 pacientes de las cuales 53 estaban
embarazadas y 6 se encontraban en la etapa de puerperio, la_edad promedio
del grupo de estudio fue de 27 afos (DE +6.8), la edad minima fue de 16 afios
y la méxima de 41; la mayor frecuencia de trombocitopenia se observo en el
grupo de 24 a 27 afos con 16 casos (24.2%) y la menor frecuencia fue en el

grupo de 32 a 35 afos. Grafico 1.
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GRAFICO 1
Fuente: Archivo del hospital del Nifio y la Mujer
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En el grupo de embarazadas 21 de ellas (33%) ingresaron al hospital con
diagnéstico de sindrome de Hellpy 32 (77%) con diagnéstico de Enfermedad
Hipertensiva del Embarazo que evolucionaron a sindrome de Hellp durante su
estancia hospitalaria; esta patologia se detectd entre la semana 22.1 a 40.1
de la gestacion con un promedio de 35.7 SDG, DE (Grafico 2)

Presentacion del HELLP por semanas de gestacion
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Grafico 2.
Fuente: Archivo del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer
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Del grupo total de estudio 62 (100%) la trombocitopenia se presentd mas
frecuentemente en primigestas (40.9%) seguidas por las mujeres con segundo
embarazo (34.8%) y la menor frecuencia se observé en multiparas. Grafico 3

frecuencia de HELLP por numero de embarazo
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Grafico 3
Fuente: Archivo del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer

De las 53 pacientes embarazadas 43 (81%) resolvieron su embarazo mediante

operacion cesarea y solo 10 de ellas (19%) tuvieron parto. Grafico 4.
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Grafico 4.
Fuente: Archivo del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer

El conteo plaquetario al momento del diagnostico en promedio fue de
79,000/mm3, la concentracién minima fue de 17,000/mm3 y la méaxima de 127,
000/mm3

La distribucién de la trombocitopenia de acuerdo a la clasificacion de Misissipi
fue la siguientes para la clase | 9 pacientes (14.5%), clase Il 44 (70.9%) y para
la case 111 9 (14.5%). Gréfico 5
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Distribucion de paciente con trombocitopenia de acuerdo a
la Clasificacion de Misissipi
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Grafico 5
Fuente: Archivo el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer

De las 62 (100%) con diagnostico de sindrome de Hellp y trombocitopenia, 39
(63%) se les aplicé dexametasona. intravenosa 8 mg cada 8 horas de 3y 4
dosis; el grupo control lo formé 23 pacientes (47%) a quien no se administré
corticoesteroides al momento del diagnostico; cabe mencionar que 48 pacientes
(77%) requirio apoyo enla unidad de cuidados intensivos.

Se realizo tres conteos plaquetarios en el grupo caso y control alas 24,48y 72
horas. En el grupo control se observo un incremento en la cuenta plaquetaria
de manera espontanea a las 24 horas de 99.70 a 115.07 mm/dl un 13.4% mas
con respecto a su ingreso; a las 48 horas la cuenta plaguetaria se increment6 a
137.89mm/dl 27.7% con respecto a las 24 horas y a las 72 horas el promedio
plaguetario ya fue de 166 mm/dl, es decir 40.2% mas con respecto a su ingreso.
El grupo de estudio formado por 39 pacientes tuvo una cuenta plaguetaria a su
ingreso fue de 71.00 mm/dl, después de la administracion de Dexametasona via
intravenosa y a las 24 horas se observé un incremento de la cuenta plaquetaria
de 71.00 a 84.69 mm/dl ( 16.2%) con respecto a su ingreso; la cuantificaciéon a
las 48 horas increment6 en promedio a 113.90, es decir, 37.7% masy a las
72 horas en promedio plaquetario fue de 145 mm/dl (51.1%). Grafico 6
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DIFERENCIAS DE LA CUENTA PLAQUETARIA ENTRE GRUPQOS
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GRAFICO 6
Fuente: archivo del Hospital de Especialidades del nifio y la Mujer

b. ANALISIS ESTADISTICO

Para determinar estadisticamente si los cambios en la cuenta plaquetaria
dependieron del efecto de la dexametasona y para estimar la magnitud de la
variacion se realizé un andlisis de varianza para medidas repetidas mediante una

modelo lineal general y cumpliendo los siguientes requisitos:

1.- Prueba de Normalidad: para determinar el comportamiento de cuantas
plaguetarias en diferentes momentos de ambos grupos se utilizo la prueba de
Kolmogotov-Smirnov y se observo en el grupo control la cuenta plaquetaria medida
a las 24 horas no present6 una distribucién normal, mientras que en grupo de
estudio la determinacion plaquetaria de las 48 y 72 horas tampoco presenté
distribucion normal, la significancia estadistica de normalidad de acuerdo a la
prueba K-S se encuentra en un rango de 0.200 a 0.60 p<0.05
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Tabla 1 Prueba de normalidad de Kolgomorov -Smirnov

Kolmogorov-Smirnov@

Tratamiento Estadistico al Sig.

Medicion 0 No 117 27 .200°
Si .064 39 .200°

Medicién 1 No 217 27 .002
Si 125 39 126

Medicion 2 No 164 27 .060
Si 157 39 .017

Medicién 3 No 157 27 .085
Si 147 39 .032

2.-Prueba de esfericidad de Mauchly: ‘Se refiere a la condicion en que las
variaciones de las diferencias de los conteos plaguetarios en ambos grupos son
iguales (W Mauchly 0.405 p<0.05.) Dado que no se cumple el supuesto, no hay

variacion significativa al comprar.ambos grupos.

Tabla 2 Prueba de esfericidad de Mauchly

Chi-
cuadrado
Efecto intra-sujetos W de Mauchly aprox. al Sig.
Trombo 405 56.700 5 .000

3.- Homocedasticidad: Para conocer la homogeneidad de varianzas entre los
grupos observados tanto de grupo caso como el del grupo control se utilizé la
prueba de Levene observando que las varianzas entre los grupos son iguales (F
0.65 —2.740; p>0.05)
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Tabla 3 Contraste de Levene sobre la igualdad de las varianzas

Mediciones F gll gl2 Sig.
medicion0 .065 1 64 .800
medicionl 1.071 1 64 .305
medicion2 2.740 1 64 .103
medicicon3 .180 1 64 673

Tabla 4 Seleccion de la correccién segun cumplimiento de los supuestos

Andlisis Normalidad Equivalencia de .| Esfericidad
muestras
Traza de Pillai No Si Si
Raiz mayor de Roy Si No Si
Greenhouse-Geiser Si Si No
Limite Inferior No No No

De acuerdo Analisis de varianza para muestra repetidas y tomado en cuenta la
distribucion anormal de los. conteos plaquetarios asi como la falta de
esfericidad, la correccion estadistica a utilizar es la de “limite inferior” de eta forma la
prueba intra sujetos muestra que las pacientes con trombocitopenia que no tiene una
exposicion a la dexametasona grupo control muestran un incremento de la cuenta
plaquetaria de < manera espontdnea sin diferencias con el grupo
de estudio ~(F= 74.20 p<0.05). La interaccion de la dexametasona en el
grupo control los incrementos en la cuenta plaquetaria tampoco muestra diferencias

significativas a las mediciones desde las 24 a las 72 hrs (F = 0.326 p>0.05)
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Tabla 5. Pruebas de efectos intra-sujetos

Suma de
cuadrados tipo Media
Origen 11 gl cuadratica F Sig.
trombo Esfericidad 183518.724 3 61172.908 | 74.200 .000
asumida
Greenhouse- | 183518.724 1.854 | 99009.758 | 74.200 .000
Geisser
Huynh-Feldt 183518.724 1.936 | 94778.380 | 74.200 .000
Limite- 183518.724 1.000 | 183518.724 | 74.200 .000
inferior
trombo * Esfericidad 806.330 3 268.777 .326 .807
Tratamiento asumida
Greenhouse- 806.330 1.854 435.021 .326 .706
Geisser
Huynh-Feldt 806.330 1.936 416.430 .326 .715
Limite- 806.330 1.000 806.330 .326 570
inferior

Sin embargo cuando se analiza las variaciones entre los sujetos que recibieron

dexametasona del grupo

se observa cambios en la cuentas plaquetarias (F=

9.073 p<.004) pero no asi en el grupo Control, sin embargo no podemos medir

la magnitud de la variacién y tampoco poder decir que la variacion que los cambios

son por efecto de la dexametasona porque el grupo control no cumple con criterios

estadisticos.

Tabla 6. Pruebas de los efectos inter-sujetos

Variable transformada:Promedio

Suma de

cuadrados Media
Origen tipo 11l gl cuadratica F Sig.
Interseccion 3477834.111 1 (3477834.111 | 723.157 .000
Tratamiento 43636.505 1 43636.505 9.073 .004
Error 307791.377 | 64 4809.240

40



Para determinar a través de una prueba discriminativa (PostHoc Bonferroni) en

qué momento de los conteos plaquetarios con o sin efecto se encuentra la mayor

variacion se concluye que no hay diferencia p>0.05 significativa entre los grupos,

lo que solo podemos observar es un incremento en las medias con las

determinaciones de las 48 a 72 horas respecto a la medicion inicial en ambos en

ambos grupos.

Medida:MEASURE 1

Tabla 7. Comparaciones por pares

Diferencia Intervalo de confianza al
de 95 % para la diferencia®

medias (I- Limite Limite

(Dtrombo  (J)trombo J) Error tip. | Sig.2 inferior superior
1 2 -14.531" 4.788 .021 -27.568 -1.495
3 -40.541 6.256 .000 -57.576 -23.507
4 -70.407 6.938 .000 -89.297 -51.518
2 1 14.531" 4.788 .021 1.495 27.568
3 -26.010 3.547 .000 -35.667 -16.353
4 -55.876° 4.335 .000 -67.680 -44.072
3 1 40.541 6.256 .000 23.507 57.576
2 26.010" 3.547 .000 16.353 35.667
4 -29.866° 3.667 .000 -39.851 -19.881
4 1 70.407" 6.938 .000 51.518 89.297
2 55.876" 4.335 .000 44.072 67.680
3 29.866" 3.667 .000 19.881 39.851
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c. DISCUSION

En este estudio se observé que las cuentas plaquetarias en el grupo de pacientes
con sindrome de HELLP que no fueron expuestos a corticoesteroides para mejorar
trombocitopenia tenian incrementos espontaneos de plaquetas con respecto al
grupo que estuvo expuesto al corticoesteroide en el analisis estadistico
se observo que no hubo una correlacién entre la cuenta plaquetaria y el uso de la
dexametasona, aunque existen reportes como lo demuestran Fonseca y Otero
J, Dexamethasone for the treatment of class | HELLP syndrome: A doubleblind,
placebo-controlled, multicenter, randomized clinical trial 2019; donde demostr6 que
el uso de la dexametasona tiene un buen resultado sobre el conteo plaquetario en
pacientes con trombocitopenia en sindrome de Hellp, donde, quiza se debid al
uso mas controlado del corticoesteroide, ~asi- como también a un
mayor nimero de pacientes en estudio.

Lo que demuestra que a pesar del uso o no de la dexametasona hay una mejoria
espontanea en el conteo plaquetario,” por lo que no demostramos su
efecto benéfico al usarla. Carrefio-Almanzar FR. (2015). Sindrome de Hellp en
embarazos pretermino: Evidencia fisiopatoldgica para uso de corticoides anteparto.
Sindrome Hellp en embarazos pretermino, también correlaciona de cierto modo una
baja influencia de los corticoides sin embargo presenta un nimero mayor de
pacientes y mayor control de las variables.

Una debilidad en este estudio fue el numero de pacientes en donde la reducida
cantidad de pacientes en ambos grupos desde el punto de vista estadistico no
tuvo la solides para poder compararlos, es decir, el tamafio de la muestra no fue
suficiente; lo que hace pensar que estos errores nos llevaron a obtener datos

sesgados.
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d. CONCLUSION

Las pacientes con Sindrome de Hellp tienen mayor riesgo de complicaciones
maternas, entre las que destaca la trombocitopenia ademas de hemorragia
cerebral, desprendimiento de retina, hematoma, rotura hepatica, insuficiencia renal
aguda, coagulacion intravascular diseminada, alteraciones hematologicas como la
trombocitopenia, desprendimiento de placenta y, en algunas ocasiones muerte
materna.

Algunos estudios han demostrado que el uso de corticoesteroides mejora los
conteos plaquetarios en pacientes con sindrome de HELLP sin embargo, en este
estudio no se logré probar su utilidad y se requieren._mas estudios con una
metodologia diferente para probar la utilidad de la dexametasona en este grupo de

pacientes
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a. GLOSARIO

Sindrome de HELLP: Es un grupo de sintomas que se presentan en las mujeres
embarazadas que padecen: (H de "hemolysis® en inglés): hemodlisis (la
descomposicion de glébulos rojos) (EL de "elevated liver enzymes" en 'inglés):

enzimas hepéticas elevadas.

Preeclampsia: Es la presion arterial alta y signos de dafio hepatico o renal que

ocurren en las mujeres después de la semana 20 de embarazo.

Plaquetas: también conocidas como trombocitos, 'son células sanguineas. Se
forman en la médula 6sea, un tejido similar.a una esponja en sus huesos. Las

plaquetas juegan un papel importante enla coagulacion de la sangre.

Trombocitopenia gestacional: Se define por un recuento de plaquetas por debajo de

150.000/mm3. Durante el embarazo

Dexametasona: es un potente glucocorticoide sintético con acciones que se
asemejan a las de las hormonas
esteroides. Actia como antiinflamatorio e inmunosupresor. Su potencia es de unas

20-30 veces la de la hidrocortisona y 4-5 veces mayor que la prednisona.
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