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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

AHT: antihipertensivos.

BCC: bloqueantes de los canales calcicos.
CID: coagulacién intravascular diseminada.
DBT: diabetes.

DFG: deterioro del filtrado glomerular.

EA: enfermedad autoinmune.

EAP: edema agudo de pulmodn.

EC: eclampsia.

GOT: glutamato- oxalacetato transaminasa.
GPT: glutamato- piruvato transaminasa.
HTA: hipertension arterial.

IMC: indice de masa corporal.

IRA: insuficiencia renal aguda.

LDH: lactato deshidrogenasa.

MDP: miocardiopatia dilatada periparto.
NTG: nitroglicerina.

PA: presion arterial.

PE: preeclampsia.

PFC: plasma fresco congelado.

SAF: sindrome antifosfolipido.

SN: sindrome nefroético

TEP: tromboembolismo pulmonar.

THE: trastorno hipertensivo del embarazo.

UCI: unidad de cuidados intensivos.



RESUMEN

Introduccién. El sindrome HELLP (Haemolysis, Elevated Liver enzimes y Low Platelets count, por sus siglas
en inglés) es una de las complicaciones severas de los trastornos hipertensivos del embarazo (THE), con
mayor riesgo de resultados adversos materno-fetales. A nivel mundial, afecta entre el 0,1 al 0,9% de las
gestaciones con THE, con una mortalidad materna del 1 al 24% y una mortalidad fetal del 5,5 al 34%. En
Argentina los datos son escasos, con una prevalencia del 0,45%o al 2,3%o nacimientos y una mortalidad
materna de 0 a 11%, segun la regidon. El sindrome puede ser completo o incompleto (con tres criterios
analiticos, o sélo uno o dos); Clase I, Il o lll (segun plaquetas <50.000, 50.000-100.000 o >100.000/mm?);
postparto o anteparto; siendo estos Ultimos, precoces o tardios (antes o después de la semana 34 de
gestacion).

Objetivos. Describir las caracteristicas demograficas, clinico-obstétricas, analiticas y evolutivas maternas
de un grupo de pacientes con diagndéstico de sindrome HELLP. Analizar la relacién entre las variables
clinico-analiticas y el desarrollo de complicaciones maternas, la estancia hospitalaria materna y el ingreso
a unidad de cuidados intensivos.

Material y Métodos. Estudio descriptivo y analitico, observacional, retrospectivo. Se analizaron historias
clinicas de las pacientes con diagndstico de sindrome HELLP, internadas entre el 01/01/2013 y el
31/12/2019 en Sala de Maternidad del Hospital Escuela Eva Perdn, Granadero Baigorria, Santa Fe
Argentina. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes; las cuantitativas como medias vy
desvios estandar. Se compararon medias con t de Student o U de Mann-Whitney segln la distribucién de
la variable. Se compararon proporciones con X2. Se asumio significativa p<0,05. Se calculé Odds ratio (OR)
e intervalo de confianza 95% (IC). Se analizaron curvas ROC, area bajo la curva (AUC).

Resultados. Se identificaron 73 casos de sindrome HELLP: 46 completos y 27 incompletos; 24 clase |, 34
clase Il y 15 clase Ill; 12 postparto y 61 anteparto (49 fueron precoces y 12 tardios). La edad materna fue
25,3 + 6,9 afios. El 49,3% fue primigesta y 50,7% multigesta. La edad gestacional al ingreso fue 31,1 + 4,4
semanas. Antecedentes: 14 PE en gestacion previa, 5 DBT gestacional, 2 DBT pregestacional, 5 SAF, 1 LES y
1 trombofilia. Hubo 8 con HTA crdnica, 60 con HTA gestacional y 5 no presentaron HTA. El promedio de
dias de internacidn fue 7,7 + 3,7. Ingresaron a UCI 54 pacientes y la estadia media en dicha unidad fue 2,9
+ 1,2 dias. Las complicaciones maternas fueron: 15 DFG, 6 EC, 6 IRA, 4 CID, 3 SNy 1 MDP. Se consiguié
adecuado control de la PA con: 1 farmaco en 32 casos, 2 farmacos en 13, 3 farmacos en 11 y 4 farmacos
en 2; 15 mujeres no requirieron antihipertensivos. La clase | tuvo mayor ingreso a UCI (p=0,0001). Ser
primigesta se vinculé con mayores complicaciones maternas en general (p=0,023) y EC en particular
(p=0,01). El HELLP incompleto se vinculé con complicaciones maternas (p=0,004; OR=2,7; 1C=1,02-7,3);
asimismo como la clase | (p=0,001). Mayores valores al ingreso de creatinina sérica (AUC=0,848;
p<0,0001), acido urico (AUC=0,661; p<0,013) y proteinuria 24/hs (AUC=0,742; p<0,012) se relacionaron
con el desarrollo de complicaciones durante la evolucion.

Conclusién. El sindrome HELLP tiene gran variabilidad en su presentacion en diferentes poblaciones y
presenta una importante morbimortalidad tanto materna como fetal y neonatal. Esto impone la
necesidad de detectarlo a tiempo y establecer un adecuado diagndstico y correcto tratamiento, para
disminuir el riesgo para el binomio madre-hijo.

PALABRAS CLAVE

Sindrome HELLP; Preeclampsia; Hipertensién en la embarazada; Complicaciones del embarazo; Argentina.



1 INTRODUCCION

El sindrome HELLP es una de las complicaciones severas de los trastornos hipertensivos del embarazo y su
presencia se asocia con mayor riesgo de resultados adversos en la salud materno- fetal.

El acrénimo HELLP fue introducido por L. Wenstein en 1982 para describir a un grupo de pacientes con o
sin preeclampsia/eclampsia que presentaban anemia hemolitica, elevacién de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia entre sus hallazgos de laboratorio (Haemolysis, Elevated Liver enzimes, Low Platelets
count; de sus siglas en inglés)™".

Aproximadamente el 70% de los casos de sindrome HELLP se diagnostican durante el embarazo
(anteparto), con una mayor incidencia entre las 27 y 37 semanas de gestacién; un 10% ocurren antes de la
semana 27 y otro 20% luego de la semana 37. El 30% restante aparece en el puerperio, usualmente dentro
de las primeras 48 horas postparto, pero pudiendo desarrollarse incluso hasta 7 dias después(z).

Si bien puede presentarse en ausencia de THE asociado, aun es clasificado frecuentemente como una
forma especial de PE®. En este sentido, se subclasifica en precoz o tardio, dependiendo del momento de
aparicién de la PE, sea ello antes o después de la semana 34 de gestacion.

El diagndstico del sindrome HELLP se realiza por exdmenes de laboratorio que establecen la presencia de
la triada previamente mencionada. En 1996, Sibai et al.) determinaron como criterios diagndsticos la
hemdlisis, definida por una concentracion de lactato deshidrogenasa (LDH) sérica igual o mayor a 600 U/L
o por la presencia de alteraciones caracteristicas en el frotis de sangre periférica; elevacion de enzimas
hepaticas, definida por niveles séricos de glutamato- oxalacetato transaminasa (GOT) mayores o iguales a
70 U/L; y trombocitopenia, con recuento de plaquetas menor a 100000/ul y denominaron sindrome HELLP
completo o verdadero al que se presentaba con los 3 criterios y HELLP parcial o incompleto al que sélo
cumplia 1 o 2 de los criterios (clasificacion de Tennessee). Por otra parte, en 1999, Martin et al.®
propusieron una clasificacion basada en el recuento plaquetario, distinguiendo asi: Clase | con plaquetas
menores a 50000/ul, Clase Il con plaquetas entre 50000/ul y 100000/ul, Clase Ill con plaquetas mayores a

100000/ul y hasta 150000/ ul (clasificacion de Mississippi).

Se estima que a nivel mundial, el HELLP asociado THE afecta del 0,1 al 0,9% de los embarazos, del 10 al
20% de los embarazos con PE grave y hasta el 50% de los embarazos con eclampsia (EC)®”. En Ia

literatura mundial se ha reportado una mortalidad materna por esta entidad del 1 al 24% y fetal del 5,5 al

34%, segun la edad gestacional de finalizacién del embarazo y las series analizadas® ©0@Y)

En América Latina, los datos son variables de acuerdo al pais analizado; en Venezuela, la prevalencia oscila

(12)

entre 0,27% al 32,2% en distintas regiones' ™, en Panama se reportd una incidencia de HELLP del 16% en

pacientes con preeclampsia severa o eclampsia(B)

. La mortalidad materna por esta causa presenta
también gran discrepancia de acuerdo a la regién examinada, variando entre el 3,8%"" el 9,7%"), o el

14,8%(16), con una mortalidad fetal del 12,9% y neonatal del 30,9%(15).

En nuestro pais los datos publicados son escasos; en 2016 los THE representaron el 13,9% de las muertes

maternasm)

, sin embargo no se encuentran demasiadas publicaciones sobre la prevalencia o la mortalidad
materna relacionada especificamente al sindrome HELLP. En 2005 Malvino presentd un registro

multicéntrico sobre 4 unidades de cuidados intensivos en el area metropolitana de Buenos Aires entre



1997 y 2003, con una mortalidad materna nula por esta patologia®®; y en 2013, en una publicacién del

mismo autor sobre morbimortalidad en preeclampsia severa en una unidad de cuidados intensivos en la
ciudad de Buenos Aires, la prevalencia de 0,45%o en esa institucion, también con mortalidad materna

(19)

nula'™. Otra serie fue reportada en la ciudad de Cdrdoba, en 3 afios de experiencia, entre 1998 y 2001,

donde se determind una prevalencia de 2,3%o0 y una mortalidad materna del 11%%0.

La etiopatogenia de este sindrome continta siendo desconocida. Es un trastorno multisistémico que
pertenece al grupo de las microangiopatias trombdticas y aun supone una dificultad determinar si
corresponde a una complicacidn de la PE o una entidad diferente de ella. La lesidn se inicia ya en el primer
trimestre del embarazo, cuando por una implantacién deficiente del citotrofoblasto en las arterias
espiraladas, éstas se mantienen con bajo calibre y elevada resistencia al flujo, en vez de transformarse en
una circulacién de baja resistencia capaz de proveer adecuada perfusidn placentaria. La isquemia
placentaria subsecuente produce activacion endotelial con aumento de la produccién de factores
vasoconstrictores como tromboxano A2 y endotelina, mayor sensibilidad vascular a la angiotensina Il y
disminucién de la produccidn de sustancias vasodilatadoras como 6éxido nitrico y prostaciclinas. Por otra
parte, esta alteracion en etapas precoces de la gestacién impide el desarrollo de una respuesta inmune
tipo Th2 responsable de la tolerancia materna al tejido fetoplacentario, manteniendo asi un perfil
inmunoldgico tipo Thl, con efectos deletéreos para el embarazo. Estos mecanismos serian la base para el
aumento de las resistencias vasculares sistémicas, la activacion inapropiada del sistema de coagulacién y
la mayor agregacion plaquetaria causantes de los signos y sintomas de la patologia'*".

La hemodlisis es consecuencia del pasaje de los eritrocitos a través de capilares dafiados y con depésitos de
fibrina que producen destruccién de estos por contacto directo (dafio mecanico). Analiticamente puede
observarse anemia, aumento de los niveles de LDH y bilirrubina, disminucion de los niveles de
haptoglobina por conjugacién de esta con la hemoglobina libre y presencia, en un extendido de sangre
periférica, de formas eritrocitarias alteradas como los esquistocitos. La elevacién de las enzimas hepaticas
como GOT vy glutamato- piruvato transaminasa (GPT) esta relacionada con la necrosis del parénquima
periportal hepatico secundario al dafio microvascular con depdsitos de fibrina en el espacio sinusoidal y la
respuesta inflamatoria subyacente; el flujo hepatico alterado es el responsable de la distension de la
capsula de Glisson con la consiguiente aparicién de dolor a nivel de hipocondrio derecho y epigastrio.
Finalmente, la mayor activacion y adhesion plaquetaria en conjunto con una activacién de la cascada de
coagulacién son responsables de la trombocitopenia y del desarrollo de coagulacién intravascular
diseminada (CID)**),

Las manifestaciones clinicas son inespecificas y similares a las desarrolladas en la PE, lo que puede llevar a
subdiagndstico o diagndstico tardio del sindrome. Algunas series han reportado la aparicién de malestar
general, astenia, hiporexia, nauseas y/o vomitos hasta en un 50% de las pacientes los dias previos a

P2 _El dolor en hipocondrio derecho

desarrollar las alteraciones de laboratorio propias del sindrome HELL
y la epigastralgia son quizas los sintomas mas frecuentemente referidos, apareciendo hasta en el 80% de
los casos en algunos estudios””. Ademas, puede evidenciarse retencién hidrosalina, con oliguria y edema
hasta en la mitad de las mujeres. Otros sintomas que pueden aparecer son cefalea o alteraciones visuales

hasta en un 44% y 19% respectivamente segun la publicacidn analizada®

. Menos frecuentemente puede
manifestarse a través de sangrado de las mucosas, hematuria, petequias o equimosis, fundamentalmente
cuando los recuentos plaquetarios son mas bajos. Los valores de presion arterial (PA) no siempre estan
directamente relacionados con la severidad del cuadro, e incluso la HTA puede estar ausente hasta en un

20% de los casos v la proteinuria hasta en un 13%>°.



Las complicaciones y la severidad de las mismas podrian estar relacionadas con la precocidad del
diagndstico, los criterios utilizados para definirlo, la conducta adoptada y las caracteristicas de la
poblacién estudiada.

A nivel renal, la lesidn caracteristica es la endoteliosis glomerular; se manifiesta con caida del filtrado
glomerular y proteinuria, que puede alcanzar rango nefrético, insuficiencia renal aguda (IRA) con una
prevalencia del 22%*® o necrosis tubular aguda.

La coagulopatia por consumo o la CID son complicaciones hematoldgicas infrecuentes, pero con elevada
morbimortalidad. Se han descripto algunos casos de tromboembolismo pulmonar (TEP) en estas
pacientes, viéndose favorecido el desarrollo de este cuadro por el propio estado pro coagulante del
puerperio, la mayor proporcidn de operacién cesarea y la inmovilizacién a la que suelen estar sometidas

estas pacientes®”.

A nivel hepatico se puede observar la presencia de hematomas en el 1 a 2% de los casos, que pueden
pasar desapercibidos si no se realizan imagenes. Aunque la rotura hepdtica es infrecuente y se presenta
solo en el 1% de las pacientes, es una complicacién con una mortalidad que supera el 50%%”). Por otra
parte se han descripto algunos casos de infarto hepatico asociados a sindrome HELLP en pacientes con
sindrome antifosfolipido (SAF)(ZS).

Dentro de las complicaciones neuroldgicas, la eclampsia (EC) se presenta hasta en un 27% de las
pacientes®; la hemorragia intracraneal se ha reportado en el 1,5 al 40% de los casos segun la bibliografia
revisada, con un mortalidad que llega hasta el 64%%®. Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son una
complicacién de la cual hay solo algunos reportes aislados.

A nivel respiratorio, Sibai ya en 1993 describid la presencia de edema agudo de pulmén (EAP) en un 6%

de los casos y encontré una fuerte asociacién entre esta complicacion y la falla renal aguda®

, lo cual
estaria relacionado probablemente a la reabsorcion de edema periférico y a la expansién de la volemia de

forma enérgica en un intento de revertir la oligoanuria.

Por otra parte, las pacientes con sindrome HELLP presentan complicaciones infecciosas con mayor
frecuencia que aquellas con preeclampsia severa sin HELLP (42% vs. 20%), lo que podria estar relacionado
con el uso de corticoides, la mayor necesidad de transfusiones y el mayor indice de operacion cesarea en

estos CaSOS(ZQ).

Finalmente se ha descripto de forma excepcional el desarrollo de infarto agudo de miocardio (IAM)
24)

asociado'
La evidencia disponible sobre factores de riesgo asociados al sindrome HELLP es escasa, por lo que en
general se acepta que son similares a los de PE debido a que éste aun es considerado una complicacién
severa de PE y a que comparten la misma base fisiopatoldgica. En una revisidn sistematica publicada en
2016 con 92 estudios incluidos, los factores mas fuertemente asociados al riesgo de padecer PE fueron la
historia de PE en gestaciones previas, la presencia de hipertension arterial (HTA) crénica, diabetes (DBT)
pre gestacional, sindrome antifosfolipido (SAF) o un indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m2; otros
factores asociados fueron la nuliparidad y la gestacién mtjltiple(3°).

El tratamiento definitivo del sindrome HELLP es la finalizacidn de la gestacidn; entretanto se deben iniciar
medidas de sostén. El aporte de fluidos es crucial para mantener la perfusion tisular y, en presencia de



oliguria, para evitar la insuficiencia renal aguda. Otro de los aspectos fundamentales es la instauracion de
tratamiento antihipertensivo en aquellas mujeres que presenten cifras tensionales elevadas y la infusién
de sulfato de magnesio para prevencion, y tratamiento si se desarrollara, de eclampsia. La utilizacién de
corticoides para estabilizar la condicién clinica y bioquimica de las pacientes fue sugerida por varios
trabajos, aunque no hay recomendaciones claras al respecto. Finalmente, la indicacidn de transfusién de
hemoderivados debe ser evaluada segln la situacion de cada paciente en particular.

El reconocimiento oportuno y el manejo adecuado del sindrome HELLP comprenden un gran desafio, dada
la morbimortalidad materna y fetal que trae asociado. Hasta el momento, no existen trabajos
epidemioldgicos locales que den cuenta de la severidad de esta problematica en nuestro medio, ni que
describan la forma de presentacion de este sindrome en nuestra poblacion.

Por todo lo anteriormente expuesto, nuestro interés fue evaluar las caracteristicas epidemioldgicas,
clinicas, analiticas y evolutivas de un grupo de pacientes con diagndstico de sindrome de HELLP atendidas
en la maternidad Il b del Hospital Escuela Eva Perén de Granadero Baigorria, Santa Fe, Argentina.



2 OBIJETIVOS

2.1 Primario.

Describir las caracteristicas demograficas, clinico-obstétricas, analiticas y evolutivas maternas, en
un grupo de pacientes con diagndstico de sindrome HELLP.

2.2 Secundario.

Describir la frecuencia de presentacion del sindrome HELLP como: anteparto o postparto;
completo o incompleto; clase |, Il o lll; precoz o tardio.

Describir el tratamiento antihipertensivo utilizado (drogas y cantidad de farmacos necesarios).

Describir la frecuencia de indicacidn de corticoterapia sistémica.

Comparar los valores analiticos segin el momento de presentacién del sindrome: gestacional o
postparto; precoz o tardio; completo o incompleto; clase |, Il o lll.

Comparar los valores analiticos al momento de ingreso hospitalario entre aquellas pacientes que
durante su evolucién requirieron ingreso a UCl y aquellas que permanecieron en la maternidad.

Analizar la relacion entre la necesidad de cuidados intensivos maternos y: los antecedentes
patoldgicos; los sintomas presentados al ingreso hospitalario; el momento y la forma de
presentacién del sindrome.

Analizar la relacion entre el desarrollo de complicaciones maternas y: los antecedentes
patolégicos maternos; los sintomas presentados al ingreso; los valores obtenidos en el primer
laboratorio realizado en la institucion; el momento y la forma de presentaciéon del sindrome
HELLP.

Analizar la duraciéon de la estancia hospitalaria materna y los tratamientos realizados.

Analizar la relacién entre el APGAR de los recién nacidos al minuto 1y 5, y: el momento y la forma
de presentacién del sindrome.



3 MATERIALY METODOS

3.1 Disefo.

Trabajo de investigacion de tipo cuantitativo, descriptivo y analitico, observacional; con recoleccién de
datos de tipo retrospectiva.

3.2 Poblacion.

Se incluyeron todas las pacientes internadas consecutivamente, a quien se le hubiera otorgado
diagndstico de sindrome HELLP, independientemente del Servicio ingresante, en el transcurso de tiempo
comprendido entre el 1 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2019 (7 afios), en el Hospital Escuela Eva
Perdn de la localidad de Granadero Baigorria, Santa Fe, Argentina.

Caracteristicas del Centro.

El Hospital Escuela Eva Perén es un centro de atencidn terciaria que cuenta con una Maternidad de
categoria lllb. La regionalizacion de la red integrada de servicios de salud publica provincial, lo destina
como efector de referencia en el sur de la provincia de Santa Fe para embarazos con alto riesgo obstétrico
y mayor riesgo neonatal. De esta manera, recibe todos aquellos embarazos menores a 32 semanas de EG
que requieren internacion por cualquier motivo y embarazos de cualquier edad gestacional que presenten
alto riesgo obstétrico. Cada paciente internada en la sala de maternidad es abordada por un equipo
conformado por médico obstetra, médico clinico y equipo rotativo de enfermeria especializada que
trabajan bajo la modalidad de asistencia compartida.

3.3 Muestreo y Criterios de seleccion de muestra.

Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de sindrome HELLP, ya sea: otorgado en otra
institucion con posterior derivacién a nuestro efector, sea a sala de maternidad o terapia intensiva; o
pacientes ingresadas en la sala posteriormente a consulta primaria en nuestro hospital; o pacientes
cursando internacién en sala que desarrollaron el trastorno durante su estadia hospitalaria.

Criterios de exclusion: historias clinicas incompletas que no permitan la adecuada recoleccién de los
datos que conformaron las variables de este estudio.

Las pacientes se incorporaron al estudio de forma consecutiva.

3.4 Definiciones.



Trastorno hipertensivo del embarazo (THE): se define por la presencia de valores en el embarazo
de presiodn arterial sistélica (PAS) iguales o mayores a 140 mmHg y/o valores de presion arterial diastdlica
(PAD) iguales o mayores a 90 mmHg, en al menos 2 tomas consecutivas en el mismo brazo, con al menos 4
horas de intervalo entre ellas. O bien, 2 registros de PA igual o mayor a 160/110 mmHg en el mismo brazo,
separadas por 15 minutos®.

Hipertension gestacional: THE diagnosticado luego de las 20 semanas de gestacion en una mujer
previamente normotensa, con ausencia de proteinuria(31). Cuando la paciente se presenta luego de las 20
semanas de gestacion con hipertensién y se desconocen las cifras tensionales previas, se considera
hipertension gestacional o preeclampsia de acuerdo a las caracteristicas y se debe realizar el seguimiento
apropiado para comprobar la normalizacidn de las cifras de PA dentro de las 12 semanas postparto, en
cuyo caso se confirmara el diagndstico de hipertension gestacional®?.

Hipertension cronica: THE diagnosticado antes de la semana 20 de gestacién en una mujer

previamente normotensa; o bien, paciente con diagndstico de hipertensidn arterial previo al inicio del

embarazo pudiendo ser ésta esencial o secundaria®”. También se considera hipertension crénica aquella

que aparece luego de las 20 semanas de embarazo con cifras previas de PA materna normales o

desconocidas pero que se mantiene luego de las 12 semanas postpartom).

Preeclampsia (PE): trastorno multifactorial caracterizado por hipertension que se diagnostica luego de

las 20 semanas de gestacién en una mujer previamente normotensa, asociado a una o mas de las

siguientes condiciones de nueva aparicién‘31):

e Proteinuria: presencia de proteinas en orina de 24 horas igual o mayor a 300 mg.

e Dafio de érgano blanco (DOB): insuficiencia renal (creatininemia igual o mayor a 1,2 mg/dL),
compromiso hepatico (GOT o GPT igual o mayor a 40 mU/L acompafiado o no de epigastralgia o
dolor en hipocondrio derecho), complicaciones neurolégicas (eclampsia, alteracién del estado
mental, ceguera, accidente cerebrovascular, clonus, cefalea severa o escotomas visuales),
complicaciones hematoldgicas (recuento plaquetario menor a 150000 cel/mm3, coagulaciéon
intravascular diseminada o hemdlisis).

e Disfuncidn utero - placentaria: restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU), doppler de arteria
umbilical alterado o muerte fetal.

Preeclampsia sobreimpuesta a la hipertension cronica: paciente con diagndstico de hipertensién
crénica que luego de las 20 semanas de gestacion desarrolla alguna disfuncién compatible con
preeclampsiam).

Sindrome HELLP: presencia de hemdlisis (LDH igual o mayor a 600 mU/L), elevacién de enzimas
hepaticas (GOT o GPT igual o mayor a 70 mU/L), trombocitopenia (recuento plaguetario menor a 150000
cel/mm3). En el laboratorio de la institucion donde se desarrolla el estudio los valores de referencia son:
LDH hasta 250 mU/L, GOT hasta 33 mU/L, GPT hasta 41 mU/L.

e En base a las alteraciones analiticas evidenciadas, se dividié en'*:
Completo: si se encontraban presentes los 3 criterios.
Incompleto: si se presentaba sélo con 1 o 2 criterios.

e En base al recuento de plaquetas, se dividio en®:
Clase I: plaquetas menores a 50000/mm3.

Clase Il: plaquetas entre 50000 y 100000/mm3.



Clase lll: plaguetas mayores a 100000 y menores a 150000/mm3.
e En base al momento de presentacion en relacion con el parto:
Anteparto: cuando se desarrolla previo al parto.
Postparto: si se instala luego del nacimiento.
e En base al momento de presentacidon en la gestacién(33)z
Precoz: si se presenta antes de las 34 semanas de edad gestacional.

Tardio: si se presenta luego de las 34 semanas de edad gestacional.

Eclampsia (EC): aparicion de convulsiones tdnico- cldnicas en una paciente con diagndstico de
preeclampsia, sin antecedentes de patologia del sistema nervioso central (SNC) y que no sean explicadas
por otra causa®".

Accidente cerebrovascular (ACV): desarrollo de déficit neuroldgico rapidamente progresivo, de
duracion superior a 24 horas, acompanado de lesiones isquémicas agudas en la resonancia magnética
nuclear, en ausencia de otras lesiones®?.

Hemorragia cerebral (HC): desarrollo de sintomas y signos neurolégicos habitualmente de inicio
brusco y con intensidad maxima desde el comienzo, acompafados de evidencia de sangrado intracraneal
en estudios de neuroimagenes®®*.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (posterior reversible encephalopathy
sindrome, PRES): caracterizado por convulsiones focales, habitualmente como primera manifestacion,
con generalizacion secundaria, cefalea aguda o subaguda, alteracién del estado de conciencia,
manifestaciones visuales e imagenes en resonancia magnética o tomografia computada compatibles con
edema bilateral de la sustancia blanca, generalmente del territorio posterior, que revierten en controles
posterioresBS).

Miocardiopatia periparto (MCP): desarrollo de insuficiencia cardiaca secundaria a disfuncién
sistolica del ventriculo izquierdo hacia el final del embarazo o en los meses posteriores al parto, sin otra
causa que la justifique y en presencia de un ecocardiograma que confirme una fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 45%, pudiendo haber o no dilatacién ventricular®®®,

Infarto agudo de miocardio (IAM): sintomas de isquemia miocardica, cambios en el
electrocardiograma (ECG) compatibles y de reciente aparicion (elevacion del segmento ST en 2
derivaciones, ST rectificado horizontal o descendente y/o inversidon de onda T en 2 derivaciones contiguas)
y elevaciéon de Troponina T ultrasensible por encima del percentil 95 para los valores de referencia (0,014
ug/mL)®".

Edema agudo de pulmon (EAP): aparicidn de disnea subita acompafiada de ortopnea, taquipnea con
tiraje y diaforesis, en presencia de estertores humedos con o sin sibilancias, radiografia de térax con
patron alveolar bilateral, hipoxemia y ECG con taquicardia supraventricular y/o signos de sobrecarga
sistdlica®®.

Sindrome de distress respiratorio agudo (SDRP): disnea de inicio agudo, hipoxemia, rales
pulmonares, infiltrados alveolares bilaterales en la radiografia de tdrax, sin evidencia de disfuncién
ventricular izquierda en la ecocardiografia y con alteracidon de la oxigenacion definida como una relacion
presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (PAFI) < 200",



Coagulacién intravascular diseminada (CID): presencia de trombocitopenia < 100000/mm3,
tiempo de protrombina (TP) > 14 segundos, tiempo de tromboplastina parcial activada (KPTT) > 40
segundos, y fibrindgeno < 300 mg/dL"®. Es importante sefialar que en el laboratorio de la institucion
donde se desarrolla este estudio los valores maximos de normalidad de TP y KPTT son 10,3 segundos y 35
segundos, respectivamente.

Insuficiencia renal aguda (IRA): oliguria definida como una diuresis < 0,5 ml/kg/hora con creatinina
sérica> 1,2 mg/dL(39).

Disfuncion del filtrado glomerular (DFG): se define en presencia de valores séricos de creatinina >
0,8 mg/dL y < 1,2 mg/dL, dado que el rango normal de creatininemia en el embarazo y puerperio
inmediato es 0,4 a 0,8 mg/dL.

Sindrome Nefrotico (SN): presencia de proteinuria > 3 — 3,5 g/dia, albumina sérica < 3 g/dL, edema
bipalpebral y periférico y elevacion del colesterol total a expensas de LDL, con niveles disminuidos de
HDL*\

3.5 Intervenciones.
Se realizé identificacién de los casos clinicos incluidos en base al sistema y registro de la Base de Datos
interna del Servicio de Obstetricia y de la Division de Estadistica del Hospital Escuela Eva Perdn.

Se revisaron las historias clinicas de los casos detectados con diagndstico de sindrome HELLP, con
recoleccidon de las variables incluidas en el estudio.

Se construyd una base de datos especifica para realizacidn del analisis estadistico pertinente.



3.6 Operacionalizacion de las Variables.

Sitio de procedencia: (se describid).
Edad: (valor numérico).
Antecedentes:
PE previa (si/no).
Diabetes (si/no).
SAF (si/no).
Otras trombofilias (si/no).
Enfermedad autoinmune: (si/no).
Enfermedad renal crénica: (si/no).
Gestas (primigesta/multigesta).
Gesta multiple (si/no).
Edad gestacional al diagnodstico: (valor
numeérico).
Dias totales de internacion: (valor numérico).
Requerimiento de UCI: (si/no).
Dias de internacion en UCI: (valor numérico).
Trastorno hipertensivo diagnosticado: (HTA
cronica/ HTA gestacional/ PE)
Sindrome HELLP:
Tipo: (completo/ incompleto).
Clase: (I/ 11/ 111).
Anteparto/ postparto.
Precoz/ tardio.
Via de finalizacién del embarazo: (parto vaginal/
parto por cesarea).
Sintomas:
Epigastralgia: (si/no).
Nauseas y/o vémitos: (si/no).
Cefalea: (si/no).
Alteraciones visuales: (si/no).
Tratamiento antihipertensivo:
Alfa metil dopa: (si/no).
Betabloqueantes: (si/no).
Blogueantes calcicos: (si/no).
Nitroglicerina: (si/no).
Enalapril: (si/no).
Cantidad de farmacos: (valor numérico).
Sulfato de magnesio: (si/no).

Dexametasona: (si/no).

Requerimiento de hemoderivados:
Concentrado de glébulos rojos: (si/no).
Concentrado de plaquetas: (si/no).
Plasma fresco congelado: (si/no).
Crioprecipitado: (si/no).

Complicaciones maternas:

EC: (si/no).

ACV: (si/no).

HC: (si/no).

PRES: (si/no).

HTA refractaria: (si/no).
Miocardiopatia periparto: (si/no).
IAM: (si/no).

EAP: (si/no).

SDRA: (si/no).

CPC: (si/no).

IRA: (si/no).

Sindrome nefrético: (si/no).
Muerte: (si/no)

Hemoglobinemia: (valor numérico).

Hematocrito: (valor numérico).

Recuento de gldbulos blancos: (valor numérico).

Recuento de neutrofilos: (valor numérico).

Recuento de linfocitos: (valor numérico).

Recuento de plaquetas: (valor numérico).

GOT: (valor numérico).

GTP: (valor numérico).

LDH: (valor numérico).

Bilirrubinemia: (valor numérico).

Creatininemia: (valor numérico).

Uremia: (valor numérico).

Uricemia: (valor numérico).

TP: (valor numérico).

KPTT: (valor numérico).

Fibrinogenemia: (valor numérico).

Proteinuria en orina de 24 horas: (valor

numeérico)



3.7 Andlisis estadistico.
Se analizaron los datos utilizando SPSS para Windows (PASW Statics version 21).

Las variables cualitativas se describieron como frecuencias absolutas y porcentajes.

Las variables cuantitativas se describieron como medias y desvios estandar.

Para la comparacién de proporciones se empleé la prueba de la X* de tendencia lineal y la prueba exacta
de Fisher, dependiendo del tamafio muestral de los grupos.

Las medias de 2 grupos se compararon con la Prueba de la t de Student de medidas independientes o con
la Prueba de la U de Mann-Whitney, dependiendo de si la distribucion de la variable presentaba
caracteristicas simétricas o asimétricas, respectivamente.

Las medias de mds de 2 grupos se compararon con el Test ANOVA o el Test de Kruskal-Wallis,
dependiendo de si la distribucidn de la variable presentaba caracteristicas simétricas o asimétricas,
respectivamente.

En todos los casos se consideraron significativas las diferencias cuyo valor de p asociado a la prueba de
contraste fuera < 0,05. El riesgo se calculd utilizando la medida de OR con IC 95%.

Para determinacién de la capacidad discriminativa de una variable independiente sobre una variable
dependiente, se calculé Sensibilidad y Especificidad mediante analisis de Curvas ROC. En los casos donde
aplicara, se calculé el Valor Predictivo Positivo (VPP) y Valor Predictivo Negativo (VPN) de cada prueba.

3.8 Consideraciones éticas.
Previamente a la realizacién del trabajo se solicitd el aval del Comité de Docencia e Investigacion del
Hospital Escuela Eva Perdn.



4 RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS

Entre los afios 2013 y 2019 se registraron 14.182 nacimientos en la maternidad.

Se identificaron un total de 73 casos de sindrome HELLP, incluyendo el total de los casos en el presente
trabajo. De ellos, 3 (4,1%) correspondieron al afio 2013, 13 (17,8%) al 2014, 8 (11%) al 2015, 9 (12,3%) al
2016, 9 (12,3%) al 2017, 18 (24,7%) al 2018 y 13 (17,8%) al 2019.

El Servicio de ingreso de los casos incluidos fue la propia Maternidad en 68 (93,2%) y la Unidad de
Cuidados Criticos del Hospital en 5 (6,8%). La edad media de las mujeres fue 25,3 + 6,9 afios (min. 13; max.
40). En el grafico 1 se muestra el lugar de residencia de estas mujeres.

Grafico 1. Lugar de residencia de las pacientes con diagndstico de Sindrome HELLP.
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DATOS CLINICO-OBSTETRICOS

Teniendo en cuenta la gestacién actual, 36 pacientes cursaban su primer embarazo (49,3%) y 37 el
segundo o posterior (50,7%). Hubo 2 gestaciones multiples -dobles- (2,7%) y el resto fueron gestaciones
Unicas. La edad gestacional al momento de ingreso fue de 31,1 + 4,4 semanas (min. 23,5; max. 40).

El sindrome HELLP se desarroll6 en 8 mujeres hipertensas crénicas (11%), 60 con diagndstico de
hipertension gestacional (82,2%) y 5 (6,8%) no presentaron registros hipertensivos. Ademas, entre las que



presentaron hipertension, 64 (87,7%) cumplian criterios de preeclampsia previamente al diagnéstico de
HELLP.

En el siguiente grafico se pueden observar los antecedentes maternos.

PREECLAMPSIA PREVIA [VALOR]%

GESTACIONAL PREVIA
6,8% [VALOR]%

DIABETES

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO 2,7%

TROMBOFILIA PRIMARIA  1,4%

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO  1,4%

Grafico 2. Antecedentes patoldgicos maternos.

DATOS EVOLUTIVOS

El promedio de dias de internacién fue 7,7 £ 3,7 dias (min. 1; max. 20). Cabe aclarar que la Unica paciente
que permanecié internada solo 1 dia en la institucidn fue derivada a otro efector luego de la finalizacion
del embarazo.

Las manifestaciones clinicas que se presentaron con mas frecuencia fueron: epigastralgia, referida por 37
pacientes (50,7%), cefalea por 21 (28,8%), nauseas y/o vdmitos aparecieron en 14 (19,2%) y sintomas
visuales en 5 (6,8%). Se destaca que el total puede arrojar valores mayores al 100% dado que una misma
paciente podia presentar mas de un prédromo. Entre las caracteristicas propias del Sindrome HELLP, se
observaron:

e De acuerdo con la clasificacion de Tennessee: 46 (63%) sindromes completos y 27 (37%)
incompletos.

e Segun la clasificacion de Mississippi: 24 (32,9%) HELLP fueron clase I, 34 (46,6%) clase Il y 15
(20,5%) clase L.

En 61 mujeres (83,6%) el sindrome se presentd anteparto; de éstos, 49 (80,3%) fueron antes de la semana
34 de edad gestacional (precoces) y 12 (19,7%) posterior a la misma (tardios). Los 12 casos restantes
(16,4%) se desarrollaron en el postparto.

Los datos analiticos de la poblacidn observados al ingreso y egreso hospitalario, asi como también el peor
valor detectado, se exponen en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas analiticas de la poblacion incluida

Ingreso hospitalario Peor valor por caso Egreso hospitalario
Media DS Min. Max. Media +DS  Min. Max. Media +DS  Min. Max.
Plaquetas 122.465 16.000  296.000 68.916 12.000 148.000 240.676 101.000  601.000
(/mm’) 64.168 +30.390 +101.953
LDH (U/t) 671 502 156 2866 1016 +768 326 3882 348 171 136 857
GOT (U/L) 176 +192 15 865 3114330 25 1924 33£23 12 130
GPT (U/L) 1514179 7 836 230 +241 10 1124 61 £56 8 292
BT (mg/di) 0,77 £0,8 0,1 6,2 1,1+0,8 0,4 6,4 0,5 0,2 0,2 1,2
BI (mg/dl) 0,39 £0,2 0,1 2,1 0,50,3 0,1 21 0,3+0,1 0,1 0,9
Creatinina 0,73 £0,5 0,4 5,0 0,84 0,6 0,5 5,0 0,61 £0,2 0,4 1,8
(mg/di)
Urea (mg/dl) 24,4 +9,1 10 48 32 £10 14 70 25£9,5 8 58
Acido drico 5,9 +1,1 31 9,0 6,5+1,3 3,3 10 5,5+1,2 2,2 8,4
(mg/di)
Glicemia 101431 63 209 - - - 87 £19 74 171
(mg/di)
Hematocrito 36,6 +4,4 17,0 44,0 28,9 4,8 16,7 36,1 31,93,9 21,1 40,8
(%)
Hemoglobina 12,4 +1,6 6,0 15,6 9,6 41,6 5,4 12,6 10,5 #1,3 7 13,2
(gr/di)
Leucocitos 12.619 +4.162 700 23.500 - - - 11.088 6.000 22.100
(/mn7’) +3.131
TP 9,3+1,1 7,9 14,6 - - - 9,9+1,1 8,2 13,4
(segundos)
KPTT 28,5 10,1 21 102 - - - 25,7 +4,6 22 52
(segundos)
Proteinuria 2,03 £31,7 0,2 8,8 - - - - - -
(gr/24 hs)

DATOS SOBRE MANEJO MEDICO Y CONDUCTAS TERAPEUTICAS

De las 73 pacientes, hubo 54 (74%) que requirieron ingreso a UCI. La estadia media en dicha unidad fue
2,9 +1,2 dias (min. 1; max. 6).

Del total, 27 mujeres (37%) desarrollaron complicaciones, entre las que se describen 15 deterioro del
filtrado glomerular (20,5%), 6 eclampsia (8,2%), 6 insuficiencia renal aguda (8,2%), 4 coagulacién
intravascular diseminada (5,4%), 3 sindrome nefrético (4,1%) y 1 miocardiopatia dilatada periparto (1,4%);
cabe destacar que una mujer pudo presentar mas de una complicacidon en simultaneo. No se registraron
casos de accidente cerebrovascular, hemorragia cerebral, sindrome de encefalopatia posterior reversible,
edema agudo de pulmén, sindrome de distrés respiratorio del adulto, infarto agudo de miocardio o



muerte materna. Se destaca que Las pacientes con DFG, IRA y SN se contabilizan como entidades renales
separadas.

Las 73 pacientes (100%) recibieron profilaxis con sulfato de magnesio. Hubo 15 pacientes que no
requirieron farmacos antihipertensivos y entre aquellas que si los necesitaron, se consiguié un adecuado
control de la PA con: 1 farmaco en 32 mujeres (55,2%), 2 farmacos en 13 (22,4%), 3 farmacos en 11 (19%)
y 4 farmacos en 2 (3,4%).

Los grupos antihipertensivos utilizados fueron: bloqueantes de los canales calcicos (BCC) en 34 pacientes
(46,6%), betabloqueantes en 32 (43,8%) y alfa-agonistas en 22 (30,1%). En cuanto a los farmacos
antihipertensivos, se indicaron: labetalol en 31 casos (42,5%) casos, nifedipina en 23 (31,5%),
alfametildopa en 22 (30,1%), amlodipina en 13 (17,8%), enalapril en 7 (9,6%) y atenolol en 4 (5,5%). Solo
una paciente requiri6 NTG en UCI para lograr adecuado control de su HTA (1,4%). Se destaca que la
administracion de labetalol, nifedipina, amlodipina y alfametildopa se realizé tanto anteparto como
postparto, segln necesidad y caracteristicas individualizadas de cada caso; mientras que enalapril,
atenolol y NTG solo fueron utilizadas para el manejo de la PA en el postparto y ante escenarios
particulares.

Entre otras terapias se describen: 9 pacientes (12,3%) que recibieron dexametasona; en estos escenarios
la dosis realizada fue de 8 mg cada 12 horas, durante 72 horas. A 10 pacientes (13,7%) se les realizd
transfusion de concentrado de glébulos rojos, a 8 (11%) concentrado de plaquetas en dosis de 0,1 U/kg de
peso, a 2 (2,7%) plasma fresco congelado (PFC) y a 1 (1,4%) crioprecipitados.

La finalizacién del embarazo se produjo por cesarea en 61 mujeres (83,6%) y por parto vaginal en las
restantes 12 (16,4%). Teniendo en cuenta las 61 pacientes que presentaron HELLP anteparto, en 53 de
ellas el embarazo se finalizd por cesarea (86,9%) y en las restantes por parto vaginal.

Respecto de los datos del recién nacido; se observé un puntaje de APGAR al minuto 1 con una media de
6,7 £ 2,5 (min. 0; max. 9), con una moda de 9; y un APGAR al minuto 5 con una media de 8,3 + 2,3 (min. 0;
max. 10), con una moda de 10.

DATOS ANALITICOS

En la Tabla 2 se vuelcan las medias, desvios estandar, minimos y maximos de las alteraciones analiticas
observadas al ingreso, al momento de diagndstico y al alta; diferenciados entre grupos de Sindromes
HELLP de presentacién completo e incompleto.



Tabla 2. Medidas de tendencia central de las alteraciones analiticas observadas al ingreso hospitalario,
al diagnéstico y al alta; diferenciados entre grupos de Sindromes HELLP Completos e Incompletos.

Sindromes Completos (n=46)

Ingreso hospitalario Diagnostico Egreso hospitalario
Media Min. Max. Media Min. Max. Media Min. Max.
*DS DS *DS
Plaquetas 121.195 16.000 296.000 65.543 12.000 148.000 253.340 101.000 601.000
(/mm’) +71.295 +32.597 +
119.055
LDH (U/L) 781 504 156 2.866 1.237 606 3882 370 136 827
1368 1178
GOT (U/L) 234 +216 15 865 412 +368 83 1924 39+24 14 130
GPT (U/L) 197 £208 7 836 305 +368 75 1124 77 £65 8 292
Sindromes Incompletos (n=27)
Ingreso hospitalario Diagndstico Egreso hospitalario
Media Min. Max. Media Min. Madx. Media Min. Madx.
*DS +DS *DS
Plaquetas 124.629 41.000 247.000 74.884 25.000 115.000 220.037 125.000 400.000
(/mm’) +50.963 +25.542 +61.882
LDH (U/L) 482 +447 176 2.539 624 +561 326 3324 312 159 857
+155
GOT(U/L) 79 £75 16 308 132 £117 25 492 24 9 12 57
GPT (U/L) 72 65 9 237 98 +78 10 292 37 +21 9 83

Abreviaturas: LDH: deshidrogenasa lactica sérica.

transaminasa. DS: desvio estandar. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

GOT: glutamato- oxalacetato transaminasa. GPT: glutamato- piruvato

En la Tabla 3 se exponen las alteraciones analiticas al diagndstico; diferenciados entre Sindromes HELLP

Clase |, Clase Il y Clase Ill.

Tabla 3. Medias, desvios estandar, minimas y maximas de las alteraciones analiticas observadas al

diagnéstico; diferenciados entre Sindromes HELLP Clase I, Clase Il y Clase L.

Clase I (n=24)

Clase Il (n=34)

Clase Ill (n=15)

Media +DS Min. Max. Media Min. Max. Media Min. Max.

DS +DS

Plaquetas 37.708 12.000 49.000 71.764  52.000  98.000  115.550  102.000 148.000

(/mm’) +10.900 +13.607 +14.415

LDH (U/L) 1479 +1000 434 3882 793 326 2871 762 +300 425 1508
+549

GOT(U/L) 428 +434 51 1924 223 25 1258 324 +249 102 924
+248

GPT (U/L) 318 +314 16 1124 162 10 718 247 +227 80 974
+159

Abreviaturas: LDH: deshidrogenasa lactica sérica.

transaminasa. DS: desvio estandar. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

GOT: glutamato- oxalacetato transaminasa. GPT: glutamato- piruvato




La comparacién de medias de laboratorio al diagndstico, diferenciando los sindromes entre
presentaciones posparto y anteparto, precoz y tardio, y completo e incompleto pueden verse en la Tabla
4,

Tabla 4. Medias, desvios estdandar, minimas y maximas de las alteraciones analiticas observadas al
diagnéstico; diferenciados entre Sindromes HELLP Anteparto y Posparto.

Segun el momento de aparicion respecto del parto (antes o después del nacimiento)

HELLP Anteparto (n=61) HELLP Posparto (n=12) Sig. (p)

Media DS Min. Max. Media +DS Min. Max.

Plaquetas (/mm3) 90.000 £32.101  16.000  160.000  84.333 £32.094  30.000  136.000 0,584

LDH (U/L) 739 412 143 2564 1284 £949 424 2871 0,097
GOT (U/L) 239 254 17 1276 256 +208 38 774 0,494
GPT (U/1L) 193 +212 7 1102 161 +139 14 494 0,858

Seguin el momento de aparicion en el anteparto (antes o después de la semana 34)

HELLP Anteparto Precoz (n=49) HELLP Anteparto Tardio (n=12) Sig. (p)

Media +DS Min. Max. Media +DS Min. Max.

Plaquetas (/mm3) 90.490 +31.312 16.000 160.000  88.000 +36.568  38.000  148.000 0,812

LDH (U/L) 757 £421 143 2564 665 +384 281 1556 0,284
GOT (U/L) 240 £263 17 1276 236 £226 25 728 0,964
GPT (U/L) 191 +208 9 1102 200 £238 7 828 0,717

Segun la cantidad de criterios analiticos presentes (3 criterios o 1-2 criterios)

HELLP Completo (n=46) HELLP Incompleto (n=27) Sig. (p)
Media +DS Min. Madx. Media *DS Min. Max.
Plaquetas (/mm’) 65.543 12.000  148.000 74.884 25.000 115.000 0,09
+32.597 +25.542
LDH (u/L) 1237 785 606 3882 624 £516 326 3324 <0,0001
GOT (U/L) 412 +368 83 1924 132 +117 2 492 <0,0001
GPT (U/L) 306 £269 75 1124 98 +77 10 292 <0,0001

Abreviaturas: LDH: deshidrogenasa lactica sérica. GOT: glutamato- oxalacetato transaminasa. GPT: glutamato- piruvato
transaminasa. DS: desvio estandar. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

En relacion con la necesidad materna de cuidados criticos.

En la Tabla 5 se realizan comparaciones respecto de los peores valores analiticas detectados, entre
aquellas pacientes que presentaron necesidad de ingreso a UCl y aquellas que permanecieron en la sala
de Maternidad.



Tabla 5. Peor valor analitico detectado, comparado entre pacientes que requirieron UCl y aquellas que
permanecieron en Maternidad.

Ingresadas a UTI (n=54) Permanencia en Maternidad (n=11) Sig. (p)
Media DS Min. Max. Media DS Min. Max.

Plaquetas (/mm3) 59.537 £27.000 12.000  148.000 97.055 +21.604 60.000 137.000 <0,0001

LDH (U/L) 1138 +847 371 3882 650 196 326 1049 0,019
GOT (U/L) 350 £366 25 1924 195 +143 26 576 0,183
GPT (U/L) 260 £266 16 1124 145 +96 10 336 0,154

Abreviaturas: LDH: deshidrogenasa lactica sérica. GOT: glutamato- oxalacetato transaminasa. GPT: glutamato- piruvato
transaminasa. DS: desvio estandar. Min: valor minimo. Max: valor maximo.

El antecedente de haber presentado una preeclampsia en la gesta previa se relacioné con una menor
necesidad de ingreso a UCI (OR=0.52; 1C95%=0.28-0.97; p=0,003).

Sin embargo, no se observé relacion entre la necesidad de ingreso a UCI y las variables: DBT, SAF, EA,
paridad, gesta multiple, clase de HTA (crdnica o gestacional), desarrollo de eclampsia.

Asimismo, la presencia de sintomas visuales, epigastralgia, nduseas, vomitos y cefalea no se relacionaron
con una mayor necesidad de cuidados criticos.

Tanto el momento de presentacidon (postparto o anteparto; precoz o tardio), como el tipo de presentacion
(completa o incompleta), tampoco se relacionaron con una mayor necesidad de cuidados criticos.

En cambio, se observo diferente ingreso a UCI en dependencia del tipo de clase (porcentaje de ingreso a
UCI: clase I= 24 de 24, 100%; clase II= 24 de 34, 70,6%; clase Ill= 6 de 15, 40%; p<0.0001). El hecho de
presentar un Sindrome HELLP clase | se relaciond con un mayor riesgo de ingreso a UCI (p<0.0001),
mientras que la presentacion clase Il se relaciond a un menor riesgo (OR=0.13; 1C95%=0.04-0.47;
p=0.002).*

*Nota: no puede calcularse OR ni 1IC95% de ingreso a UCI en HELLP clase I, dado que no hubo ninguna paciente dentro
del grupo que no ingresara a drea critica. Dicho esto, no existe grupo de comparacion sobre el cual comparar el

riesgo.
Tabla 6.
Tabla 6. Tabla de contingencia HELLP Clase | vs. UTI
Requerimiento de UTI Total
S| NO
(n=54) (n=26) (n=73)
Sl Recuento 24 0 24
(32,9%) (0%) (32,9%)
Clase |
NO Recuento 30 19 49
(41,1%) (26%) (67,1%)




En relacion con el desarrollo de complicaciones maternas*

*NOTA: las complicaciones maternas observadas e incluidas en el andlisis, fueron: Renales (DFG, IRA, SN),
Hematoldgicas (CID), Neuroldgicas (EC), Cardiovasculares (MCPD).

El hecho de ser primigesta se vinculd con un mayor riesgo de desarrollo de complicaciones maternas en
general (OR=3,1; 1C95%=1,15-8,41; p =0,023).

Al realizar andlisis particular con cada una de estas, se observé un mayor riesgo de desarrollo de eclampsia
entre pacientes primigestas (p=0,01), mientras que el hecho de ser multigesta se vinculé con un menor
riesgo (OR=0,83; 1C95%=0,72-0,96; p=0,01). Tabla 7.

Tabla 7. Tabla de contingencia de paridad vs. Eclampsia.
Desarrollo de Eclampsia | Total
Sl NO
(n=6) (n=67) (n=73)
Primigesta 6 30 36
(8,2%) (41,1%) (49,3%)
PARIDAD
Multigesta 0 37 37
(0%) (50,7%) (50,7%)

El antecedente de haber presentado una preeclampsia en la gesta previa, la gestacion multiple, y los
antecedentes patoldgicos relevados no se relacionaron con el desarrollo de complicaciones maternas.

Mediante andlisis de proporciones, no se observé relacion entre la presencia de prédromos y el desarrollo
de complicaciones maternas en general. En lo particular, se relacionaron con el desarrollo de eclampsia la
presencia de sintomas visuales (OR=10,6; 1C95%=1,3-28; p=0,05) y de cefalea (OR=5,8; 1C95%=0,98-25;
p=0,05).

Se observd relacion entre el tipo de presentacién (incompleta o completa) y el desarrollo de
complicaciones maternas en general (OR=2,7; IC95%=1,02—7,36; p=0,04).

En lo particular, la presentacion del sindrome HELLP como tipo incompleto, se relaciond a un mayor riesgo
de presentar insuficiencia renal aguda. En este sentido, entre las 46 pacientes con sindrome completo,
solo 1 tuvo IRA, mientras que, en los 22 casos incompletos, hubo 5 casos (OR=10,2; 1C95%=1,12-69;
p=0,02). Este dato se observa también al analizar los valores medios de creatinina al diagndstico: HELLP
completo= 0,71 £ 0,16 mg/dl -min. 0,5; max. 1,2- vs. HELLP incompleto= 1,05 * 0,87 mg/d| -min. 0,5; max.
5,0- (p=0,008). Grafico 3.



Se observd relacidn entre la clase de presentacion (1, Il o lll) y el desarrollo de complicaciones maternas en
general (p=0,01). En lo particular, el sindrome Clase | se relaciond a un mayor riesgo de presentar
coagulacién intravascular diseminada, observandose 4 casos entre las 24 pacientes categorizadas como
clase |, y ningln caso entre las pacientes categorizadas en clase Il y Ill (p=0,01). Al analizar el peor
recuento de plaquetas de cada paciente, dividiéndolas en clases, se observa: Clase |= 37.708

10.900/mm? vs. Clase I1= 71.764 + 13.607/mm? vs. Clase Ill= 115.550 + 14.415/mm? (p<0,001). Gréfico 4.

Grafico 3. Comparacién de medias de creatinina al Grafico 4. Comparacién de medias del peor valor de
diagnostico en base al tipo de Sindrome HELLP. plaguetas en base a la clase de Sindrome HELLP
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En relacion con las complicaciones maternas y alteraciones analiticas.

Al realizar comparacién de medias, se relacionaron al desarrollo de complicaciones maternas (CM) en el
transcurso de la evolucién:

Acido urico al ingreso (con CM= 6,3 + 1,1 vs. Sin CM= 5,7 + 1,1; p=0,013) Grafico 5; Creatinina al ingreso
(con CM=0,97 + 0,83 vs. Sin CM= 0,58 * 0,10; p<0,0001) Grafico 6; Proteinuria recolectada en las primeras
24 horas desde el ingreso (con CM= 3,2 + 2,9 gr/24 hs vs. Sin CM= 1,2 + 1,4 gr/24 hs; p=0,012) Grafico 7.



Grafico 5. Comparacion de medias de acido urico en base Grafico 6. Comparacion de medias de creatinina en base
al desarrallo de complicaciones. al desarrollo de complicaciones maternas.
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El valor al ingreso de plaquetas, LDH, TP, KPTT, HTO, Hemoglobina, Leucocitos, Neutroéfilos y Linfocitos, no
presentaron relacion con el desarrollo de complicaciones a lo largo de la evolucién.

Mediante curvas ROC se evalud la capacidad discriminativa de los niveles de creatinina, acido Urico y
proteinuria de 24 horas para distinguir la presencia de una complicacion materna, observando:

Para creatinina al ingreso un AUC de 0,848 (IC95% = 0,755-0,941).

Para los 27 casos de mujeres dados, que presentaron una o mas complicaciones durante la evolucion, un
punto de corte de creatinina = 0,60 mg/dl al ingreso determind una Sensibilidad (Se) del 93%, una
Especificidad (Es) del 37%, un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 46% y un Valor Predictivo Negativo (VPN)
del 89% (OR=7,3; 1C95%=1,5-34,8; p=0,006).

Considerando un punto de corte > 0,80 mg/d| de creatinina al ingreso se observa Se= 52%, Es= 96%, VPP=
88% y VPN=77% (OR=23; IC95%=4,7-118; p<0,0001). Grafico 8.

Para proteinuria de 24 horas recolectada desde ingreso un AUC de 0,742 (IC95% = 0,573-0,911). Para los
27 casos de mujeres dados, que presentaron una o mas complicaciones durante la evolucion, un punto de
corte de proteinuria = 2,0 gramos/24 horas determiné Se= 60%, Es= 83%, VPP= 69% y VPN= 76% (OR=7,1;
1C95%=1,60-31,7; p=0,013). Grafico 9.

Para acido urico al ingreso un AUC de 0,661 (IC95% = 0,533-0,789). Para los 27 casos de mujeres dados,
gue presentaron una o mas complicaciones durante la evolucién, un punto de corte de acido urico = 5,1
mg/dl al ingreso determind Se= 93%, Es= 31%, VPP= 45% y VPN= 88% (OR=5,6; 1C95%=1,17-27,2;
p=0,021). Grafico 10.



Los puntos de corte planteados por la literatura, con relacién al usual desarrollo de complicaciones,
exhibieron los siguientes resultados: LDH >1400 UI/L (NS); Acido urico 27,8 mg/dl (NS).

Gréfico 8. Curva ROC Creatinina para
distinguir la presencia de una
complicacién materna.

Gréfico 9. Curva ROC Proteinuria
24hs para distinguir la presencia de
una complicacién materna.
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Gréfico 10. Curva ROC Acido Urico
para distinguir la presencia de una
complicacién materna.
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En relacion con el requerimiento de cuidados en UCl y alteraciones analiticas.

Al realizar comparacidn de medias, se relacionaron al requerimiento de cuidados en UCI durante el

transcurso de la evolucion: LDH al ingreso (UCI SI= 749 + 553 UI/L vs. UCI NO= 547 + 217 UI/L; p=0,031)
Grafico 11.

El valor al ingreso de plaquetas, GOT, GPT, creatinina, proteinuria de 24 horas, acido urico, TP, KPTT, HTO,

Hemoglobina, Leucocitos, Neutrdfilos, Linfocitos, Urea y Glicemia no presentaron relacién con el
requerimiento de UCl a lo largo de la evolucién.



Gréfico 11. Comparacion de medias de LDH al ingreso
hospitalario en base al requerimiento de cuidados en UCI.
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Para LDH al ingreso un AUC de 0,668 (IC95% = 0,532-0,804).

Para los 27 casos de mujeres dados, que presentaron una o mds complicaciones durante la evolucién, un
punto de corte de LDH > 1000 UI/L al ingreso determind Se= 21%, Es= 100%, VPP= 100% y VPN= 32%
(OR=1,46; 1C95%=1,23-1,73; p=0,030). Grafico 12.

Grafico 12. Curva ROC LDH para
distinguir la presencia de una
complicaciéon materna.
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Los puntos de corte planteados por la literatura exhibieron los siguientes resultados: LDH >1400 UI/L (NS);
GPT > 150 UI/L (NS); Acido drico 27,8 mg/dl (NS); y GOT 2150 UI/L (NS).

En relacion con la estancia hospitalaria materna y tratamientos realizados.




Se observé diferencia en la duracion de la estancia hospitalaria en base al desarrollo o no de
complicaciones maternas (con complicaciones= 9,8 + 4,6 dias vs. sin complicaciones= 6,5 + 2,3 dias;
p=0,003). Grafico 13.

Grafico 13. Comparacion de dias de estancia hospitalaria en
base al desarrollo de complicaciones maternas.
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No se observaron diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria en base al tipo (completo= 7,3 +
3,5 dias vs. incompleto= 8,5 * 3,9 dias; p=0,107) o la clase (clase I= 9,6 + 4,9 dias vs. clase lI= 6,8 + 2,4 dias
vs. clase lll= 6,9 + 2,8 dias; p=0,114) del sindrome HELLP. Asimismo, tampoco se observd diferencia en
base a la necesidad de cursar internacion en cuidados criticos (UTI si= 8,1 + 3,9 vs. UTI no= 6,6 * 2,7 dias;
p=0,234).

La cantidad de farmacos antihipertensivos (AHT) requeridos por cada paciente varid en dependencia del
desarrollo de complicaciones (CON complicaciones= 1,8 + 1,2 vs. SIN complicaciones= 1,1 + 0,82; p=0,038).
Grafico 14.

Gréfico 14. Comparacién de cantidad de farmacos
antihipertensivos utilizados en base al desarrollo de
complicaciones maternas.
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No se observé diferencia estadisticamente significativa entre la cantidad de farmacos requeridos por la
paciente para controlar su presién arterial y la utilizacién de dexametasona (p=0,859).

Entre las que recibieron terapia AHT, se observd que en aquellas pacientes que se indicaron BCC,
nifedipina o amlodipina, segln la existencia en farmacia para el periodo de tiempo dado, hubo estancia
hospitalaria mas larga: con BCC= 9,47 + 4,1 dias vs. NO= 6,2 + 2,5 (p<0,0001). Grafico 15. Esta relacién se
observa también al diferenciar por el tipo de agente antihipertensivo: Nifedipina SI= 9,4 + 4,4 dias vs. NO=
6,9 £ 3,1 (p=0,012); Amlodipina SI=9,3 + 3 dias vs. NO=7,3 + 3,7 dias (p=0,012).

Grafico 15. Comparacion de dias de estancia hospitalaria en base a
uso de blogueantes de canales célcicos.
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Se realizé administracion de dexametasona en 25 mujeres (34,2%). Esta indicacion no se relacioné con
menor desarrollo de complicaciones (p=0,370) ni con un menor requerimiento de ingreso a UCI (OR=0,36;
1C95%=0,11-1,12; p=0,055).

En relacidn con el Apgar de los recién nacidos al minuto 1y 5.

En base al Apgar al minuto 1y 5, se observé (Tabla 8).

Tabla 8. Apgar, en base al momento de presentacion del HELLP anteparto.

En base al momento de presentacion

Anteparto Precoz Anteparto Tardio Sig. (p)
Apgar minuto 1 6,2+2,8 8,0+1,5 0,032
Apgar minuto 5 7,8%2,6 9,6 £+0,8 0,002

Respecto del condicionamiento sobre el Apgar, en base a si la presentacién precoz o tardia sucedia con
caracteristicas de sindrome completo o incompleto, se desarrollé la Tabla 9.

Tabla 9. Apgar, en base a las caracteristicas maternas del HELLP.

Apgar al minuto 1




HELLP completo HELLP incompleto Sig. (p)

Instalacion Anteparto 6,7 £2,7 6,7 £2,3 0,774
Precoz (<34 semanas EG) 6,1+2,9 6,5+2,6 0,578
Tardia (>34 semanas EG) 8,5+1,2 7,5+1,7 0,394
Apgar al minuto 5
HELLP completo HELLP incompleto Sig. (p)
Instalacion Anteparto 8,1+2,8 8,7+1,3 0,465
Precoz (<34 semanas EG) 7,4 13,1 8,6+1,4 0,314
Tardia (>34 semanas EG) - 9,3+1,2 -

Respecto del condicionamiento sobre el Apgar, en base a si la presentacidn sucedia con caracteristicas de
sindrome clase |, Il o lll, se presenta la Tabla 10.

Tabla 10. Apgar, en base a la Clase de HELLP.

En base al momento de presentacién

Clase | Clase Il Clase Il Sig. (p)
Apgar minuto 1 5812,6 6,9 2,7 7,5+1,6 0,140
Apgar minuto 5 7,9+2,4 8,3%2,6 9,1+0,9 0,578

La presencia del antecedente de PE previa, la paridad, la condicion de HTA gestacional o crénica, o la
presencia de una gestacion multiple no influyeron por si mismas en los valores observados al minuto 1 o
minuto del Apgar.




5 DISCUSION

En términos de frecuencia, resulta meritorio destacar el nimero de casos reportados: 73 casos en 7 anos,
teniendo en cuenta que en Argentina, en reportes unicéntricos se observaron: 7 casos en 7 aﬁos(“), 31

(20), o0 53 casos en 20 afios™

casos en 10 aﬁos(“), 9 casos en 3 afios . Por otra parte, en un trabajo
multicéntrico que incluyd 4 UCI de instituciones del drea metropolitana de Buenos Aires, Malvino et al.*®
reportaron 62 pacientes con sindrome HELLP en un periodo de 6 afios. En Latinoamérica, la Universidad
Nacional Auténoma de Honduras, describié 62 casos en 2 afios en un hospital materno infantil, con una
mortalidad materna del 9,7%(15); y en Brasil, en 2008, se reportaron 105 casos en 15 meses en una UCI
obstétrica de un hospital materno infantil en Pernambuco, con una mortalidad materna por dicho
sindrome del 3,8%(14). Martin en 1999 habia descripto una prevalencia de 7,6 cada 1000 nacimientos

I®), y Malvino en 2013 report6 una prevalencia de 0,45 cada 1000 en su

tomando en cuenta las clases | y |
serie™. Si bien no es posible en este trabajo determinar la real prevalencia del sindrome debido a que no
se conoce cual es la poblacidon de referencia y a la dificultad para obtener los registros de todos los
nacimientos ocurridos en la vasta zona de influencia de la institucion, estas elevadas cifras observadas
tienen relacién con el hecho de que la maternidad forma parte de un hospital de tercer nivel de
complejidad y cuenta con un servicio de neonatologia IlIB, especializada en recepcidn de neonatos de
menos de 32 semanas de edad gestacional, razén por la cual se reciben todos los embarazos de estas
edades gestacionales y ademas los de alto riesgo obstétrico provenientes de todo el sur de la provincia de
Santa Fe (cuya superficie total es de 133.007 km2, y donde habitan mas de 3.000 millones de habitantes).
Independientemente de ello, por la alta frecuencia de casos recolectados en esta investigacion, se cree
qgue estas observaciones permiten establecer interpretaciones relevantes que aporten al conocimiento

sobre el desarrollo y comportamiento de esta entidad en nuestra poblacién.

Entre los casos incluidos la edad promedio de las pacientes se hallé en torno a los 25 afios, dato similar a
lo presentado por Weinstein™, Sibai'®), % Martin® donde la edad media era de alrededor de 24 afios. Sin
embargo, es algo menor a lo reportado en otros paises, como Vigil De-Gracia'™® en Panamd, Katz™ en

(18)

Brasil o incluso Malvino"™ en Argentina (Buenos Aires), donde se aproximan a los 29, 27 y 28 afios

respectivamente. La heterogeneidad en los resultados podria tener que ver con la propia heterogeneidad
de las poblaciones incluidas en cada uno de los trabajos; en el caso particular de Malvino™® que
corresponde también a Argentina, incluye mujeres pertenecientes tanto a los sistemas de salud publica
como de seguridad social y privada; donde podrian hallarse distintas condiciones sociales, sanitarias y
econodmicas, asi como diferencias en el nivel educativo alcanzado, el acceso a servicios de salud, entre
otros, radicando alli la discrepancia. En linea con esto, datos publicados por el Ministerio de Salud de la
Nacidn Argentina, muestran que el 13,8% de los nacimientos ocurridos en 2016 se presentaron en

menores de 20 anos y el 38,1% en madres menores de 25 afios®.

En relacidn a los antecedentes obstétricos, la mitad de las mujeres eran primigesta; en este punto, hay
variacion en la bibliografia mundial: en el primer grupo de pacientes con HELLP mostrado por Weinstein®
dos tercios de las pacientes cursaban su primer embarazo, mientras que en trabajos latinoamericanos el
porcentaje varia entre el 41,2%"® y el 53,8%". Coincidentemente, en aquellos trabajos donde la
frecuencia de mujeres primigestas incluidas fue menor™ ™ |3 edad de las pacientes era mayor, lo que se
puede relacionar con la multiparidad de las mismas. La edad gestacional media al ingreso fue de alrededor
de las 31 semanas. Si bien este hallazgo resulta discordante con los reportes previamente citados (8,

los cuales indican una edad gestacional media de 33 semanas, encuentra su justificacion en las



caracteristicas de esta maternidad de recibir principalmente prematuros extremos (menores a 28
semanas de edad gestacional) y muy prematuros (entre 28 semanas y 31 semanas y 6 dias), aunque
también son atendidas pacientes de término, o bien prematuros moderados a tardios (entre 32 semanas y
36 semanas y 6 dias) que residen en el area de influencia del hospital.

En cuanto a los antecedentes patoldgicos presentados: 1 de cada 10 pacientes era hipertensa crénica y 2
de cada 10 habia presentado PE en embarazos previos. Independientemente del antecedente de
trastorno hipertensivo, 1 de cada 10 mujeres presentd diagndstico de diabetes (pregestacional o
gestacional); y si bien se observaron antecedentes de enfermedades autoinmunes (1 caso de lupus
eritematoso sistémico, 2 casos de sindrome antifosfolipido y 1 caso de trombofilia por déficit de proteina
C), éstas representaron una porcion minima de la muestra lo cual no permite realizar extrapolaciones al
respecto. En coincidencia con estas cifras, en 2014, en el Reino Unido se evalud un grupo de mujeres que
presentaron HELLP completo e incompleto y se las compard con un grupo control: la nuliparidad y la
historia de THE en embarazos previos fueron las dos caracteristicas mayormente asociadas a la presencia
del sindrome en sus dos formas; aquellas mujeres con diagndstico de HTA esencial fueron las que
presentaron un riesgo mas elevado, siendo adn mayor la asociacidon cuando eran ademas nuliparas(44’.
Otro estudio, publicado en Noruega en 2018 muestra que, para una primera gestacion, los factores de
riesgo son similares a los descriptos para PE; sin embargo, en una segunda gestacién, la incidencia de
HELLP fue menor aun cuando los factores se mantenian (HTA, DBT) o incluso aumentaban (edad materna,
obesidad). Si bien, en este estudio, la mayoria de las mujeres que desarrollaron el sindrome en la segunda
gestacién no tenian antecedentes de THE en el embarazo previo, aquellas que lo habian presentado
tenian un riesgo relativo 54 veces mayor de padecerlo y aun mas alto si el trastorno desarrollado
previamente habia sido un sindrome HELLP, siendo inversamente proporcional a la edad gestacional de

finalizacion del primer embarazo'®®.

Como se ha revisado en la introduccion, el diagndstico oportuno del sindrome resulta dificultoso en
muchos casos debido a que la sintomatologia es inespecifica y puede ser dificil diferenciarlo de la PE
severa (sobre todo las formas incompletas). Sin embargo, existe significativa evidencia que respalda que
ambas entidades son diferentes, basadas en el hecho de que el sindrome HELLP puede desarrollarse en
ausencia de hipertensidn o proteinuria, que suele tener un curso mas agudo que la PE con mayor afeccién
hepatica, o que el analisis anatomopatologico de las placentas de ambas entidades presenta diferencias a

48 por lo que la sospecha del mismo es indispensable. En este trabajo, la mitad de las

nivel molecular
pacientes presentd epigastralgia, casi un cuarto de las mismas refirieron cefalea, en menor medida
nauseas y/o vomitos y esporadicamente sintomas visuales, al igual que lo reportado por autores como
Martin®®, quien describié que el dolor epigéstrico o en hipocondrio derecho eran mas frecuentes en las
pacientes con HELLP, mientras que la cefalea se presentaba mayormente en pacientes con preeclampsia
severa sin HELLP. En contraposicién, Vigil De-Gracia™ ha publicado la presencia de sintomas visuales
hasta en un 30 a 40% de pacientes, aunque se desconoce cudl seria el motivo de esta mayor frecuencia. La
preponderancia de sintomas como la epigastralgia, el dolor localizado en hipocondrio derecho o las
nauseas y/o vomito podrian estar directamente relacionados con la etiopatogenia del sindrome, dado que
uno de los dérganos inicialmente afectado por la microangiopatia trombdtica caracteristica del sindrome,
es el higado. Finalmente, en esta serie hubo 5 pacientes que no presentaron registros hipertensivos, cifra
bastante menor que la reportada mundialmente donde hasta un 10 a 15% de los HELLP se presentan sin

hipertensic’m‘zs). En este punto, aln no existe consenso entre los expertos respecto de por qué la entidad



podria presentarse con caracteristicas normotensivas, pero es uno de los puntos que respaldan el hecho
de que el HELLP no es una subclasificacién de la PE.

Tomando en cuenta la clasificaciéon de Tennessee, por cada 10 pacientes, 6 cumplian todos los criterios de
HELLP completo; a diferencia de lo planteado por Sibai”, en cuyo trabajo, menos de la mitad de las
mujeres incluidas cumplian todos los criterios del sindrome. Segun el recuento plaquetario o clasificacion
de Mississippi®, la mayor proporcién de casos correspondia a la clase Il (casi la mitad de ellos), seguida
por la clase | y en menor medida clase lll, tendencia que también se presenta en el estudio realizado por
Martin et al."” aunque en éste solo cerca del 39% correspondieron a clase Il, un 26% a clase | y un 35% a
clase lll (en contraste con el 20% en nuestro grupo). En este punto, la discrepancia de resultados podria
recaer en el hecho de que se desconoce si, en esos trabajos, el diagndstico se realizdé a partir de las
anomalias presentadas por las pacientes al ingreso o desarrolladas en el transcurso de su estancia en la

institucion. Por otro lado, cuando se comparan los resultados con la serie de Malvino*®

en Buenos Aires,
se observa en ese trabajo una mayor frecuencia de sindromes completos y clase I, con similar proporcion
de clase Il y menor nimero de casos clase lll; esta diferencia podria explicarse debido a que en dicho
reporte se incluyeron solo pacientes ingresadas a UCI, mientras que en este trabajo también fueron
contempladas aquellas pacientes cuyo manejo se realizé en sala general y que comprenden casi un 25%
de las mujeres incluidas. Cuando se analizan estas clasificaciones, un tema que puede ser pensado como
otra dificultad en el reconocimiento del sindrome, tiene que ver con la falta de unificacién de los criterios
analiticos utilizados para arribar al diagnéstico y la diferencia que existen en los valores de referencia de
cada laboratorio en particular. Tal es asi que, en el laboratorio de nuestra institucion, los valores de
referencia maximos para GOT, GTP y LDH son 32 mUIl/ml, 33 mUIl/ml y 480 mUI/ml respectivamente,
mientras que los criterios diagndsticos ampliamente utilizados toman valores de referencia mas elevados
(70 mUI/ml para GOT y GPT y 600 mUI/ml para LDH), en virtud de lo cual la frecuencia de sindromes
completos, por ejemplo, podria ser incluso mayor que la planteada en la bibliografia. Es de gran
importancia tener en cuenta el hecho de que, de acuerdo con el reactivo, método o instrumento utilizado
para realizar la prueba, ciertos intervalos de referencia pueden diferir entre distintos establecimientos por
lo cual cada laboratorio debe establecer y validar los propios; los resultados obtenidos deben
interpretarse segun estos rangos para darle validez.

De acuerdo al momento de presentacion del sindrome, el porcentaje de pacientes con diagndstico
postparto fue menor que el reportado en la bibliografia: 16,4% en contraste con el 30%? a nivel mundial,
que en general, ocurren en pacientes que ya presentaban hipertensién y proteinuria durante el embarazo.
En este contexto, el diagndstico puerperal podria ser la expresién de un retraso en el reconocimiento del
sindrome, tal como se menciona en apartados anteriores. En el caso de este trabajo, fue realizado en un
centro de alta complejidad, donde esta entidad se sospecha frecuentemente y, en consecuencia, se
diagnostica de forma temprana durante el embarazo. Aplicando la clasificacién que divide a los HELLP
anteparto en presentacién precoz o tardia, se observa que 8 de cada 10 casos fueron precoces, en
concordancia con distintos estudios?®) También entre aquellos de diagndstico anteparto, 7 de cada
10 pacientes se encontraban cursando embarazos de entre 27 semanas y 36,6 semanas, lo que coincide
con los datos publicados mundialmente. De las demas, la mitad correspondia a edades gestacionales
menores a 27 semanas, frecuencia mayor que la evidenciada en otras series'?. El alcance del estudio no
permite determinar si esto responde a que en nuestra poblacion el sindrome se presenta a edades
gestacionales mds tempranas o si este dato se encuentra condicionado por el hecho de recibir en la
institucion principalmente pacientes con embarazos correspondientes a edades gestacionales precoces.



En nuestro efector, aquellas pacientes oligosintomdticas, que no presenten dafio de érgano severo y se
encuentren hemodinamicamente estables, son controladas en la sala general de maternidad bajo el
seguimiento conjunto estricto de clinica médica y obstetricia, lo que explica que un cuarto de las mismas
no haya ingresado a UCI. Desde otra perspectiva se puede observar que, de las 27 pacientes que tuvieron
complicaciones, 23 requirieron cuidados criticos; las 4 pacientes restantes presentaron deterioro del
filtrado glomerular como Unica complicacién y por ello fueron seguidas en sala general de maternidad. Por
otra parte, el ingreso a UCI estuvo condicionado por el recuento plaquetario, dado que la totalidad de las
pacientes con HELLP clase | requirieron ingreso a esa unidad, mientras que de las que presentaron HELLP
clase Il lo requiri6 menos de la mitad. Al analizar la necesidad de cuidados criticos en relacién con los
antecedentes maternos, se observa que la presencia de PE en la gestacion previa se relacioné con una
menor necesidad de ingreso a UCI, aunque el trabajo no permite explicar esta relacion. No se ha hallado
relacion entre los demas antecedentes y la necesidad de cuidados intensivos.

Aproximadamente 4 de cada 10 pacientes presentaron una o mas complicaciones asociadas, siendo la
mas frecuente el DFG que se desarrollé en un 37% de las pacientes. Esto debe ser tenido en cuenta dado
que la definiciéon de IRA se basa en valores de laboratorio tomados de pacientes no embarazadas; en
cambio durante el embarazo y puerperio inmediato éstos se modifican considerandose normales valores
de creatinina sérica < 0.80 mg/dl, razén por la cual, en estas pacientes, sin llegar a valores estrictos de IRA

(26) reporta un 35% de pacientes con DFG en su serie, muy similar a

ya se observa daio renal. Malvino
nuestro trabajo. Por otra parte, 6 pacientes presentaron IRA (8,2%), cifra bastante inferior a la reportada
por Malvino en el trabajo citado previamente, donde fue del 22%; a nivel mundial los reportes son
dispares variando entre el 7% vy el 39%**, pero debe tenerse presente la gran variabilidad entre los
criterios diagndsticos, sobre todo en el punto de corte de creatinina que para algunos autores es de 2

mg/dl.

Entre todas las pacientes incluidas, menos del 10% presentaron EC y no hubo ningln caso de muerte

(47), la asociacion de sindrome HELLP con EC estuvo

materna. En una revision realizada por Vigil-De Gracia
presente en 5 - 6 de cada 10 muertes maternas provocadas por alguna de las dos condiciones, sobre todo
en paises de bajos ingresos. En este trabajo, aquellas pacientes que cursaban su primer embarazo
tuvieron mayor riesgo de presentar complicaciones en general y EC en particular, que aquellas que tenian
mas de un embarazo. Esto coincide con algunos reportes como el de Watanabe et al“*® en cuya serie un

81,3% de las pacientes ecldmpticas eran primigestas; o con Isler et al.®

quienes informaron que de
aquellas pacientes con sindrome HELLP que presentaron dicha complicacién, un 10,2% eran primigesta y
un 5,5% eran multigesta, aunque estas Ultimas presentaron mayor morbilidad asociada que las primeras
(50% vs. 26%), sobre todo hematoldgica. En este mismo sentido, la EC es mas comuln en mujeres menores
de 20 afios y un estudio mostré que el riesgo de padecerla se reduce un 3% por cada aumento de 1 afio en
la edad materna®; en la serie de pacientes analizadas por este grupo, la mitad de las pacientes eran
menores de 20 afios y la otra mitad no superaba los 23. Si se tiene en cuenta la presencia de prédromos,
los sintomas visuales y la cefalea se relacionaron con el desarrollo de eclampsia; en cambio, no hubo

relacion entre los demas sintomas y las complicaciones maternas en general o EC en particular.

En este trabajo, el desarrollo de complicaciones en general se relaciond con la severidad de Ia
plaguetopenia (clases |, Il y lll); particularmente, las 4 mujeres que desarrollaron CID pertenecian a la clase
| del sindrome. Se debe tener presente a la hora de evaluar esta complicacion, que la plaguetopenia es
uno de los criterios diagndsticos de la enfermedad y que en el embarazo los valores de fibrindgeno se



encuentran elevados con respecto a mujeres no embarazadas, por lo que el punto de corte para

fibrindgeno < 100 mg/dL se alcanza tardiamente y resta valor diagndstico'”.

La forma incompleta del sindrome HELLP se relaciond con un mayor riesgo de presentar IRA, de hecho, en
esta serie, sélo una de las mujeres que tuvo dicha complicacién presentaba un HELLP completo. Esto y el
hecho de que la Unica paciente que desarrollé la MDP presentaba un HELLP incompleto y clase lll, pone de
manifiesto que la presencia de elementos clinicos o analiticos compatibles con el sindrome, deberian
disparar en el equipo de salud tratante, un estado de alarma que los lleve a actuar de forma precoz, sin
esperar que se cumplan todos los criterios de HELLP completo, lo que evitaria llegar demasiado tarde al
diagndstico en algunos casos.

Con respecto al manejo clinico- obstétrico de las pacientes, en todas aquellas que presentaron HELLP
anteparto se finalizé el embarazo dentro de las 48 horas de realizado el diagndstico, quedando a criterio
del equipo tratante el momento especifico de finalizacidn en los HELLP precoces, ya sea inmediatamente
posterior al diagndstico o luego de completar la maduracidon enzimatica pulmonar fetal cuando era
necesaria y fuera posible. En los casos de HELLP tardio, la interrupcion se llevd a cabo inmediatamente
posterior al diagndstico. Si bien el tratamiento definitivo implica finalizar el embarazo, es posible
mantener una conducta expectante basada en la edad gestacional de presentacién, la severidad del
cuadro y el bienestar fetal: se habla de conducta expectante a la prolongacion del embarazo hasta el
desarrollo de indicaciones maternas o fetales para el parto, el logro de la madurez pulmonar fetal o el
alcance de las 34 semanas de gestacidon, mientras se implementan las medidas de sostén y tratamiento
médico®. Esto se plantea, en general, en edades gestacionales entre las 24 y 33,6 semanas, bajo vigilancia
estricta de la salud fetal, los valores de PA y el laboratorio materno, con el objetivo de administrar
maduracién enzimatica pulmonar. Contrariamente, la mayoria de los autores coinciden en finalizar el
embarazo dentro de las 24 a 48 horas de diagnosticado en los casos mas severos asi como aquellos que se
inician luego de las 34 semanas de gestacion®. Cabe resaltar que no hay consenso sobre cudles serian los

G analizé la

criterios para definir si se realiza manejo activo o expectante. Un estudio retrospectivo
morbimortalidad materna y neonatal asociada con manejo expectante (prolongar la gestacion hasta el
desarrollo de indicaciones maternas o fetales de finalizacidn) o activo (finalizacién de la gestacion dentro
de las primeras 48 horas posterior al diagndstico), y arribé a la conclusidn de que el manejo expectante se
relaciond con menor riesgo de complicaciones neonatales como sindrome de distrés respiratorio, sepsis,
enterocolitis necrotizante, hemorragia intracerebral y transfusion sanguinea, y menor riesgo de
hemorragia postparto que el manejo activo, en pacientes seleccionadas. Por otro lado, otro estudio®?
evalud posibles factores predictivos de la evolucion de la enfermedad en pacientes con diagnéstico de
sindrome HELLP clases | y Il, relacionados al manejo expectante o activo; como conclusion, planted que la
conducta expectante contribuye a prolongar el embarazo en promedio 7 dias sin aumentar Ia
morbimortalidad materna, y la hiperreflexia materna, los valores iniciales de creatinina y el doppler fetal
de arteria umbilical fueron los factores prondsticos iniciales mas significativos.

Con intencidon de sumar nueva evidencia al respecto y en consideracion de la necesidad de obtener
herramientas que asistan al obstetra en la toma de decisiones respecto de la conducta expectante
planteada por algunos autores versus la finalizacion inmediata planteada por otros, es que se menciona
que en este trabajo se ha observado que los valores de acido urico, creatinina sérica y proteinas en orina
recolectada durante 24 horas al ingreso, se correlacionaron en el transcurso de la evolucion del sindrome,
con el desarrollo de complicaciones maternas; de igual forma, el valor inicial de LDH se relaciond con la

necesidad de cuidados intensivos. Si bien estos hechos no estuvieron ligados a mayor mortalidad materna,



no es despreciable la morbilidad materna asociada (falla renal, coagulacién intravascular diseminada,
eclampsia, entre otras), y esto es un gran factor que influye también en la toma de decisiones. En vista de
estos hallazgos obtenidos en nuestra poblacién, la deteccién de estos valores al ingreso podria sugerir la
toma de conductas mas tempranas en vista de las mayores complicaciones observadas en las pacientes.

La via de parto también quedd en manos del equipo tratante, dado que el diagnéstico de sindrome HELLP
no es indicaciéon absoluta de cesdrea. De las 8 pacientes en quienes se diagnosticé HELLP anteparto y cuyo
embarazo se finalizé por via vaginal, ninguna presentaba recuentos plaquetarios menores a 50000/mm3
en el momento del parto; 5 correspondian a gestaciones de mas de 32 semanas (4 eran gestaciones de
término), 1 a menos de 32 semanas y otras 2 a edad gestacional menor a 24 semanas. Si bien la toma de
decisiones en estos casos debe ser individualizada, grupos como el de Sibai® o Vigil De-Gracia®
recomiendan la finalizacién por via vaginal y con la mayor precocidad posible en embarazos menores a 24
semanas dado que no hay evidencia que sugiera que la no interrupcidn mejore los resultados perinatales
y, contrariamente, el riesgo materno es mayor. Por otra parte, recomiendan la cesdrea electiva en edades
gestacionales entre 24 y 30 semanas o menores a 32 semanas con oligohidramnios o restricciéon del
crecimiento intrauterino asociados que no se encuentren en trabajo de parto activo. En otras condiciones,
puede plantearse la posibilidad de un parto vaginal teniendo en cuenta la severidad de los pardmetros
analiticos, la clinica de la paciente, el bienestar fetal, y cuando las condiciones obstétricas maternas sean
favorables; la recomendacion en estos casos es realizar cesdrea sélo por indicaciones obstétricas. De
realizarse la misma, estda recomendada la exploracién del higado, la colocacion de un drenaje
subaponeurdtico y, en pacientes con plaguetopenia severa, valorar la necesidad de realizar anestesia

general®.,

En el curso de la internacion, y hasta la finalizacion del embarazo, juega un papel muy importante el
aporte de fluidos, dado que en los trastornos hipertensivos con desarrollo de preeclampsia se presume
una contraccion del volumen intravascular donde la fluidoterapia podria mejorar la volemia y la perfusion
uteroplacentaria. No obstante, en el postparto inmediato existe movilizacién de liquido desde el espacio
intersticial al intravascular, y esto en el contexto del estado de disfuncidn vascular y endotelial, puede
predisponer al desarrollo de complicaciones como edema pulmonar o insuficiencia cardiaca. Es por ello
por lo que el volumen administrado dependera de la gravedad del cuadro y se debera realizar con control
estricto para evitar estas complicaciones. Se ha evaluado la utilidad de coloides para la expansidn, pero no
se ha demostrado beneficio al compararlo con cristaloides*®*?Y_ En todas las pacientes incluidas en este
estudio se utilizaron soluciones cristaloides, a excepcion de algunas pacientes que recibieron coloides
naturales, como alblimina, situacion que escapa a la observacidon de este trabajo por corresponder a
intervenciones realizadas en UCI.

Otro de los aspectos fundamentales es la instauracion de tratamiento antihipertensivo en aquellas
mujeres que presenten cifras tensionales elevadas. En este caso, 2 de cada 10 mujeres no requirieron
tratamiento antihipertensivo, ya sea por no haber presentado hipertensién o porque luego de la
finalizacion del embarazo sus valores de PA retornaron a la normalidad sin necesidad de instaurar
tratamiento farmacolégico. Entre aquellas que si lo necesitaron, en la mitad de los casos se logré un
adecuado control de PA con 1 farmaco, la cuarta parte requirié 2 farmacos y en menor medida, 3 o 4.
Dado que el reconocimiento precoz de la patologia y la interrupcién de la gestacién son fundamentales
para evitar la progresion y lograr la resolucion del sindrome, se puede pensar que la alta sospecha del
mismo vy la finalizacion del embarazo dentro de las 48 horas desde el diagndstico, realizados en esta
maternidad, pueden haber contribuido a lograr el control de los niveles de PA de las pacientes con baja



cantidad de farmacos. Las drogas utilizadas fueron determinadas por la situacion en la que se encontraba
la mujer, ya sea embarazo o puerperio con o sin lactancia, y si las cifras de PA se correspondian con HTA
severa o no severa. En la HTA severa, es decir, ante la presencia de PA sistélica igual o mayor a 160mmHg
o PA diastdlica igual o mayor a 110mmHg, el objetivo terapéutico fue disminuir 30 mmHg la PA sistdlica y
20 mmHg la diastélica, siempre y cuando eso deje a la paciente con PA igual o menor a 160/105mmHg(3’ y
el inicio de la terapia no se demoré mas de 15 minutos. Diferentes guias internacionales®?3H(3255)
recomiendan como tratamiento de primera linea en la HTA severa el labetalol (categoria de riesgo C de la
FDA) o la hidralazina (categoria de riesgo C de la FDA) por via endovenosa, tanto durante la gestacién
como en el periodo postparto; en cuanto a los bloqueantes de los canales de calcio, la evidencia
disponible sugiere que la nifedipina (categoria de riesgo C de la FDA) por via oral es una opcién y esta
recomendada por el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)*®. Debe tenerse en
cuenta que nifedipina oral cuenta con tres presentaciones de acuerdo a su liberacion: de liberacién rapida
(NIF-RAP), de liberacion retardada (NIF-RETARD) o de liberacién prolongada (NIF-OROS), siendo NIF-
RETARD la recomendada en los THE®®. Por otro lado, en el tratamiento de la HTA no severa, es decir
cuando la PA sistélica se halla entre 140 y 159 mmHg y la PA diastdlica entre 90 y 109 mmHg, la
recomendacidon como primera linea de tratamiento durante la gestacion es metildopa (categoria de riesgo
B de la FDA), labetalol y nifedipina, via oral®. Durante el puerperio, las drogas sugeridas en ausencia de
PE con dafio organico son las mismas, con la consideracion de que metildopa deberia ser evitada o

(53) 31)

discontinuada precozmente por el riesgo de desarrollo de depresién postparto™, y de que la guia NICE'
propone que puede emplearse amlodipina en lugar de nifedipina y atenolol en lugar de labetalol en este
periodo. Cuando se constate dafio orgdnico, el tratamiento ird dirigido al evento particular. Al momento
de elegir la terapéutica a implementar se deben tener presente los efectos secundarios y
contraindicaciones de cada uno: hidralazina por via parenteral puede asociarse con mayor riesgo de
hipotensién materna, mientras que el labetalol esta contraindicado en pacientes con asma, antecedentes
de bloqueos cardiacos o insuficiencia cardiaca congestiva y puede causar bradicardia neonatal; asi mismo,
con nifedipina se ha evidenciado un riesgo mayor de descenso excesivo de la PA materna y taquicardia, y
metildopa puede producir hipotensién ortostatica, cefalea, vértigo y signos de parkinsonismo®/®3. En
este trabajo, el labetalol fue la droga mads frecuentemente utilizada, en 4 de cada 10 pacientes, seguido
por la nifedipina en aproximadamente 3 de cada 10 pacientes, debido a que son los farmacos disponibles
en el establecimiento y, por ende, con los cuales mayor experiencia tiene el equipo. Se utilizaron tanto en
HTA severa como no severa. Durante los ultimos afios, la falta de NIF-RETARD en la institucién condicioné
una mayor utilizaciéon de amlodipina como tratamiento antihipertensivo (en menos de 2 pacientes por
cada 10), pero sdlo en la HTA no severa. En esta Ultima situacidn, metildopa también fue utilizada en 3 de
cada 10 pacientes, durante el embarazo e intentando evitarla o discontinuarla durante el postparto.
Hidralazina no se encuentra entre los farmacos utilizados por no disponer de la misma en el pais, en su
presentacién parenteral. Durante el puerperio se utilizé: atenolol en 4 pacientes, indicacion llevada a cabo
por el equipo de UCI dada su experiencia con este farmaco, enalapril en 7 pacientes (una de ellas lo
requirié por presentar miocardiopatia dilatada y las otras 6 pacientes por desarrollar nefropatia en grado
variable). Finalmente, nitroglicerina fue utilizada solo en una paciente para control de su PA y también fue
indicada postparto y en UCI. Existen limitados reportes sobre tratamiento antihipertensivo
especificamente en sindrome HELLP, |la mayoria se refiere a PE o THE en general. El equipo de Malvino®,
en su reporte de 62 casos, presenté como farmaco mas frecuentemente utilizado la metildopa en 27
pacientes, seguida por nifedipina en 25, clonidina en 20 mujeres, enalapril en 17, atenolol en 8,
nitroprusiato de sodio en 4 y nitroglicerina en 2; las diferencias observadas pueden deberse a varios

factores, tales como la disponibilidad de distintas drogas, |la experiencia del equipo con cada farmaco, o



simplemente el hecho de que el estudio no informa el contexto en el cual fue implementado cada
tratamiento (embarazo, postparto, lactancia, presencia o ausencia de complicaciones, entre otros).

Todas las pacientes recibieron sulfato de magnesio endovenoso como prevencidon de la eclampsia (o
tratamiento en aquellas que la presentaron), y la infusién se mantuvo desde el diagndstico de sindrome
HELLP hasta 24 horas posteriores al nacimiento; a los fines de contextualizar el uso de este farmaco, en
nuestra maternidad, de forma protocolizada se utiliza una dosis de carga de 5g diluida en 200 ml de
solucidn fisioldgica e infundida en 15 minutos, seguida por una dosis de mantenimiento de 20g diluida en
500 ml de solucidn fisioldgica e infundida en 24 horas. Si bien el mecanismo exacto de accién de dicho
farmaco no estd completamente claro, se considera que se debe a la accién vasodilatadora vy

estabilizadora de membranas que posee. Varias publicaciones®®®”

evaluaron la utilizacién de esta droga
para la profilaxis de eclampsia comparandola con placebo, fenitoina y/o diazepam y demostrando la
superioridad del primero; el estudio con mayor cantidad de pacientes evaluadas fue Magpie Trial y estimd
que el riesgo de eclampsia disminuyd en un 40% en mujeres que recibieron sulfato de magnesio en

comparacién con aquellas que recibieron pIacebo(Ss’

. Entre los efectos adversos que presenta, puede
observarse letargia, nauseas y/o enrojecimiento con sensacion de calor; menos frecuentes, pero mas
graves son la depresion de la conciencia, depresidn respiratoria e inotropismo negativo que puede llevar
al paro cardiaco, todas ellas con concentraciones séricas elevadas del mismo. Durante el trabajo de parto
puede reducir la frecuencia de las contracciones uterinas (no asi su intensidad) y a nivel fetal puede
detectarse una disminucion en la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Finalmente y debido a su efecto
vasodilatador podria producir hipotension excesiva, sobre todo cuando se asocia a bloqueantes
calcicos'®?.

A partir de la experiencia de este equipo, donde se ha observado una proporcién considerable de
complicaciones renales como deterioro del filtrado glomerular, IRA o sindrome nefrético, se podria
plantear como interrogante si es necesario mantener la infusion de sulfato de magnesio en estos casos y
como adecuarla a las dificultades que presentan las pacientes, dado que el fdrmaco tiene una excrecion
integramente renal y, como se ha mencionado antes, sus efectos adversos pueden ser graves. Siendo
claro el beneficio de su administracion y dado que el periparto es el momento donde la paciente tiene
mas riesgo de desarrollar eventos vasculares ligados al HELLP, lo que se debe lograr en estos casos con
complicaciones renales, es un control estricto de la diuresis materna, manteniendo un ritmo diurético
superior a 50 ml/hora, ademas del seguimiento de la funcién respiratoria y los reflejos tendinosos, para
evitar la intoxicacion. Por otro lado, ante la presencia de creatinina sérica mayor a 1 mg/dL u oliguria
(diuresis menor a 30 ml/hora) se deben utilizar dosis menores de sulfato de magnesio y determinar los
niveles séricos de magnesio periddicamente, suspendiéndose la infusién ante magnesemia mayor a 9,6

mg/dL u 8 mEq/L, y evaluandose la necesidad de gluconato de calcio®

. En este trabajo, ante la presencia
de oliguria o de elevacién de la creatinina sérica se realizd inicialmente expansién de la volemia con
cristaloides para incrementar el ritmo diurético y reduccidén de la dosis administrada de sulfato de
magnesio; de no incrementarse el ritmo diurético, se procedié a suspender la infusidn hasta recuperar la

diuresis.

La utilizacién de corticosteroides para estabilizar la condicidn clinica y bioquimica de las pacientes con

HELLP fue sugerida por varios trabajos. Se cree que ejerce su efecto al mejorar la funcién endotelial y
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promover una disminucion de factores anti angiogénicos y pro inflamatorios™'. Algunos autores

reportaron la accién beneficiosa de los corticosteroides sobre el recuento plaquetario y también sobre los

valores de transaminasas, utilizados tanto pre como post parto aunque no mostraron diferencias

0(52)

significativas en cuanto a morbilidad materna. Una revisién Cochrane en 201 analizé 11 estudios que



comparaban su uso comparado con placebo o no tratamiento y evidencid claro efecto beneficioso en el
recuento plaquetario, siendo mas fuerte la asociacién en pacientes que iniciaron los corticosteroides en el
periodo prenatal, no encontrando diferencias en el riesgo de muerte materna, morbilidad materna severa
o muerte perinatal. La misma revision evalué 2 estudios comparando dexametasona con betametasona,
mostrando superioridad de la primera en mejorar el recuento plaquetario, principalmente al iniciar el
tratamiento anteparto, sin diferencias en muerte materna, morbilidad materna severa o muerte perinatal.
Sin embargo, Fonseca en 2019, publicé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, en el que fueron
incluidas 87 pacientes con sindrome HELLP clase | asignadas al grupo dexametasona endovenosa 10 mg
cada 12 horas hasta el nacimiento y 3 dosis adicionales luego del mismo o al grupo placebo, y no encontré

beneficios en el uso de dexametasona'®

. Entre las pacientes presentadas en este trabajo, 9 recibieron
dexametasona; independientemente de la postura de los diferentes autores, esta conducta se comenzé a
implementar desde 2018 en mujeres con < 100000 plaguetas/mL, basada en la observaciéon de que no
empeora el manejo de PA de las mismas y el potencial beneficio de disminuir el sangrado, a pesar de no
mostrar diferencias en la mortalidad materna, por lo cual el equipo considerd recomendable aplicarla. En
este trabajo se recolectaron los valores de plaquetas al ingreso de la internacién, al diagndstico, al egreso
hospitalario y el peor valor constatado; por ello y dado que a las pacientes se les realizaron mas
determinaciones de laboratorio que no fueron incluidas, no es posible determinar la curva de evolucion

del recuento plaquetario luego de la administracién de dexametasona en quienes la recibieron.

La terapia con hemoderivados fue evaluada por el equipo tratante, de forma particular para cada
paciente. La transfusiéon de concentrado de glébulos rojos se evalud seglin la concentracion de
hemoglobina (< 7 mg/dL) y hematocrito, y la presencia de sintomas asociados. La reposicidén de plaquetas
esta indicada en todos los casos con recuentos plaguetarios menores a 20000/mL, o bien con recuentos
entre 20000 y 50000/mL en presencia de sangrado espontaneo, para reducir el riesgo de hemorragia

espontanea®”.

En este estudio, las 8 pacientes que recibieron plaquetas presentaban recuentos
plaguetarios menores a 50000/mL y la indicacién queddé en manos del equipo que realizaba el
seguimiento. Finalmente, una paciente presenté hemoperitoneo posterior a la cesdrea por lo cual debié
ser reintervenida quirdrgicamente y recibié plaquetas, GR, PFC y crioprecipitados durante su estancia en

UTI; y otra paciente recibié PFCy plaquetas en el contexto de una CID.

Tomando en consideracién el tiempo de hospitalizacién de las pacientes, se puede advertir que la
presencia de complicaciones maternas implicé una estancia hospitalaria mas prolongada (3 dias mas, en
promedio) para las mujeres que las desarrollaron, no observandose esta diferencia relacionada a la
necesidad de ingreso a UCI, el tipo o clase de HELLP. Esto da cuenta, una vez mas, de que no se debe
esperar encontrar un cuadro de HELLP completo o con plaquetopenia severa para tomar una conducta
terapéutica.

En ultimo término, en la valoracién del Apgar de los recién nacidos al minuto 1 y 5, no se observaron
diferencias de acuerdo con el tipo y clase de sindrome HELLP desarrollado o a los antecedentes maternos.
En cambio, si se hallé diferencia estadisticamente significativa al analizar el momento de presentacion
(anteparto precoz o anteparto tardio). El test de Apgar es un método ideado para evaluar la vitalidad y el
estado clinico del recién nacido analizando 5 criterios, a saber: color, frecuencia cardiaca, esfuerzo
respiratorio, tono muscular e irritabilidad refleja; de estos elementos, los Ultimos 3 son dependientes de la
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madurez””'. Es por esto por lo que la puntuacién de Apgar obtenida en los recién nacidos en este trabajo

no puede ser evaluada como consecuencia directa del sindrome, debido a que es esperable que la



inmadurez del sistema nervioso central y del sistema musculo esquelético (o de ambos) en los neonatos
prematuros, determinen per se un Apgar mas bajo.

LIMITACIONES.

Por tratarse de un trabajo retrospectivo, se presume la existencia de limitaciones en la recoleccién de
datos que no fueron adecuadamente consignados en el momento de la atencién. Ademas, teniendo en
cuenta que los datos fueron obtenidos de las historias clinicas de internacidon de las pacientes, sin
posibilidad de acceder al historial de sus controles prenatales, ciertos datos como la realizacién de
screening de PE o la aplicaciéon de medidas de prevencion de la misma no pudieron ser recolectados.

Este trabajo no permite conocer la real prevalencia del sindrome HELLP, dado que, al recibir pacientes de
todo el sur de la provincia de Santa Fe, no se dispone del valor real de la poblacién de referencia. Por otro
lado, debido a que la institucidn recibe derivaciones de pacientes de alto riesgo obstétrico, es inevitable la
existencia de sesgo de observacidon, con mayor registro de casos graves.

Lo anteriormente expuesto, en conjunto con el hecho de que se traté de un estudio unicéntrico,
determinan que los resultados obtenidos puedan no ser extrapolables a otras poblaciones, por lo que se
considera necesaria la replicacién del estudio mediante nuevas experiencias prospectivas y multicéntricas.



6 CONCLUSION

La presentacion del sindrome HELLP en la poblacién estudiada fue variable, siendo mds habitual el
diagndstico durante la gestacién y antes de la semana 34 de embarazo. Hubo similar nimero de
primigestas y multigestas, pero las primeras tuvieron mayor riesgo de desarrollar complicaciones en
general, y eclampsia en particular. La mayoria de las pacientes presentaban hipertensidon gestacional y
solo un muy pequeino niumero de ellas se presenté sin hipertension.

Entre las caracteristicas del sindrome, fue mas frecuente la forma completa y la clase Il. Aun asi, las
pacientes que presentaron HELLP clase | requirieron mayor ingreso a UCI y tuvieron mayor riesgo de
desarrollar complicaciones en general. Por otra parte, la presentacion incompleta del sindrome se
relaciond con mayor desarrollo de IRA como complicacion.

Un gran porcentaje de mujeres requirid ingreso a UCI, y un numero no despreciable presento
complicaciones, principalmente deterioro del filtrado glomerular. En relaciéon con esto, los valores al
ingreso de la internacién de acido Urico, creatininemia y proteinuria recolectada en 24 horas se
relacionaron con la presencia de complicaciones en el transcurso de la evolucién. No se constataron
Obitos maternos.

El sindrome HELLP es una de las expresiones mas complejas de los THE y presenta una importante
morbimortalidad tanto materna como fetal y neonatal. Tiene una gran variabilidad en su presentacion en
diferentes poblaciones y muchas veces el diagndstico estricto del sindrome no es claro. Esto impone a los
equipos de salud abocados a la atencidon de embarazadas, la necesidad de detectar a tiempo los signos de
alarma y establecer un adecuado diagndstico y correcto tratamiento, en pos de disminuir el riesgo para el
binomio madre-hijo.
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