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Fe de erratas
Péigina [V en o treceavo renglén dice: Titalar de Ia Especialidad
de Patologia Clinica, debe decir: Titular de la Eepecialidad de
Putologia Clnfca y asesor de Tesis.

Fn &l dltdme renglén dice: Margarita Jimenex Villarue, debe decir:
Lic. Marparita Jimenez Villaruel

Piégina 4 en el quinto renglén dice: fibrinolisls, debe deci: Mbrindixds.
Phpina S en e catorceavo renglion dice: hecer, debe decir: hacer.
Pigina 6 en el segundo rengléin, al final dice: DIC, debe dechr CID.

Pagina 7 en el sepundo renglén, al final dice: K.D. Boer, debe decir:
DeBoar K.

Piigina § ol fiual ded quinto renglén dice: por st mismn, debe decir:
por si misma. ’

Papina 13 cuarte renglén dice: por lo crnl se pretende en este estudio
ie hicleron mediclones, debe declr: porlo cusl en este estudio se
hictervn medicienes.

Piigina 18 en el treceavo renglin dice: Devo, debe decir Hevd.

Pagina 23 al final del penttimo renglin dice: grupo se pacientes, debe
decir: prupo de paclentes.

Pigina 37 al iniclo del séptimo renplin dice; D Boer, debe decir De Boer.

Pagina 38 en o segimdo 1enplin dice plases, debe decir: pufues,
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Objetivos

Objetivos generales:

Determinar la presencia de alteraciones de la hemostasia en pacientes con sindrome de

HELLP aun cuando no tengan manifestaciones clinicas de coagulacion intravascular diseminada.

Objetivos especificos:
Identificar cudles son los indicadores de alteraciones de la hemostasia que se
correlacionan con coagulacién intravascular diseminada y, por lo tanto, permitan una deteccién

temprana de la mismna ¢n las pacientes con sindrome de HELLP.



Antecedentes Cientificos

El sindrome de HELLP fue definido como tal por Weinstein' en 1982, pero Sibai,” ese
mismo afio, propuso los criterios para su diagndstico (los que sc siguen internacionalmente)
integrados por hemolisis microangiopatica (deshidrogenasa lactica o DHIL > 600 UL o
bilirrubina total > 1.2 mg/dL), elevacién de enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa o AST
> 70 U/L), y trombocitopenia (< 100,000 cel X mm®); este Gltimo se emplea como un
parimetro para predecir morbi-mortalidad en las pacientes,’ ¥ ! clasificindose de acuerdo con su
severidad segin Martin y Stedman’en; clase 1 si el recuento plaquetario es menor de 50 000
cel. X mm’, clase 2 entre 50 000 y 100 000 cel X mm’ y clase 3 si ef recuento es entre 100 000 y

150 000 cel X mm’.

Segin lo referido por Frangoise® y Barton,” desde hace un siglo Schmor] describié defectos de
coagulacidn y microtrombos en mujeres con preeclampsia; en 1922 Stanke notificé la presencia
de trombocitopenia y hemdlisis en algunos casos de eclampsia, hallazgos que fueron confirmados
por Seistz en 1951 y Pritchard® en 1954, por otra parte, Mckay en 1972 y Killman en 1975
reportan algunos casos de pre-eclampsia asociados a la triada que caracteriza actualmente el
Sindrome de HELLP (trombocitopenia, elevacion de enzimas hepéticas y hemolisis) pero aun sin

integraria como un sindrome.

El Sindrome de HELLP es una entidad clinica que se presenta como una complicacién en las
pacientes preeclampticas-eclampticas, con mayor frecuencia después. de la 34ava semana de
gestacion, pero también se ha observado en el puerperio inmediato, con un ligero predominio en

primigestas.



La preeclampsia-eclampsia es una entidad observada exclusivamente durante la
gestacidnen el 10% de las pacientes, y puede evolucionar a preeclampsia grave-eclampsia en
un 20% de estas pacientes. Estas Gltimas llegan a desencadenar Sindrome de HELLP? (3.8°-
12%? en México y del 4-21% '® en Estados Unidos). Complicacion grave de la preeclampsia-
eclampsia, puede verse ensombrecida por la presencia de coagulacian intravascular diseminada,
situacién que se presenta en el 112-212 % de las pecientes, aunque algunos autores como De
Boer', Amoudse’’ y Van Dam'? afirman que esta presente en el 100% de las mismas, s6lo que
no en todas hay manifestaciones clinicas, Pero influye de manera decisiva en el incremento de la
morbi-mortalidad materno-fetal. De Boer,'® logré evidenciar este hecho midiendo los niveles de
antitrombina III, complejos trombina-antitrombina fibrinopéptido A, y proteina C, segin lo
refiri en su articulo y que otros autores consideran que puede ser factible comprobar. haciendo

Ia medicion de dichos pardmetros.>'?7 1!

Tomando en cuenta que el embarazo por si mismo se considera un estado protrombatico {con
aumento en los niveles de fibrinégeno, de los factores VII, VII, X y Von Willebrand, con
fibrinolisis disminuida (niveles bajos de Antitrombina III o AT-1I y productos de degradacion
fibrinégeno/fibrina o PDF/pdf bajos y plaquetas nommales), sin que se entienda claramente el
porqué de estos cambios, por lo cual se han establecido criterios para identificar coagulacion

intravascular diseminada (CiD), en este grupo de pacientes.

La CID es una entidad clinica segun lo refiere Pizzuto", definida por Colman como un proceso
de etiologia maltiple, agudo o cronico secundario a fa presencia de trombina en el torrente
circulatorio con: a) aumento de formacion de fibrina, lo que produce hipofibrinogenemia; b)

activacion de los factores V y VIII, que aumenta la activacion del factor X y la formacién de



trombina; c) activacion de la proteina C que inactiva al factor Va y VIlia; d) agregacion de
plaquetas, que desarrolla trombocitopenia y ¢) estimulacion del endotelio para secretar activador
tisular del plasminégeno (t-PA), lo que produce fibrindlisis. Con lo anterior se explican las
caracteristicas clinicas y de laboratorio propias de la CID que son; hipofibrinogenemia,

trombocitopenia, fbrinolisis, microtrombosis y hemorragia.

Rodger," define CID como un desorden en el sistema trombo-hemorrégico visto en asociacién
con diversas patologias, en donde se presentan manifestaciones clinicas de microtrombosis
(generalmente, pero algunas veces hay manifestacion trombdtica en los grandes vasos) y
hemorragia con deterioro en el flujo sanguineo, manifestado por isquemia y asociacion a dafio a
organos blanco (rifién, SNC, higado y placenta en el caso del S. HELLP). Entidad que presenta
tres fases o etapas;, a) de hipercoagulabilidad o sobrecompensada; b) hipocoagulabilidad o
compensada y c) fibrindlisis o descompensada. Las manifestaciones a nivel de laboratorio las

divide en los siguientes grupos:

Grupo 1, activacidn procoagulante

- Elevacién de fragmentos de protrombina 1+ 2

- Elevacion de fibrinopéptido A

-Elevacién de complejos antitrombina-trombina (TAT)

- Elevacion de dimero D (DD}



Grupo I, activacion de fibrindlisis

-Elevacién de dimero D

-Elevacion de PDF/pdf

-Elevacién de plasmina

-Elevacién de complejos plasmina-antiplasmina (PAP)

-Plasmindgeno bajo (PGL)

Grupo I, evidencia de consumo de factores

- Antitrombina III baja

-Alfa 2 antipasmina baja (AT-PL)

~Cofactor II de [a heparina bajo

-Proteinas C o S bajas

-Elevacion de complejos TAT

-Elevacion de complejos PAP

Para hecer el dignostice de CID propone los siguientes criterios. Es necesario encontrar
por lo menos un analito positivo de los grupos [ a IIl se considera como de certeza diagnéstica,

con uno de ellos positivo sélo en dos de los grupos y se define como probable y con un parametro



alterado en uno de los grupos se dice que no hay evidencia de CID. Y la clasifica en: de bajo
grado y fulminante, refiriendo que en la preeclampsia el 85 a 90% de las pacientes con DIC

cursan con la de bajo grado y sélo el 10-15% restante evoluciona a la variedad fulminante.

“ toma en cuenta los criterios emitidos por Hellgren, que son:

Van Dam,
plaquetas < 100 000 cel/mm;> fibrindgeno < 300 mg/dl; PDF/pdf > 40 ug y tiempo de
protrombina o TP > [4 s.; si se encuentran 3 o0 mis de estos parametros en e5tos rangos o por
arriba de los mismos se considera como manifestacién de CID, con dos de ellos se sospecha, y
con uno no hay evidencia. D Boer' toma en cuenta ademds de los pardmetros mencionados; los
niveles de AT-II < 80% de actividad, proteina C (PC)) <80% de actividad y complejos
trombina-antitrombina > 9.6 ng/ml., refiriéndose, al fibrindgeno y a los PDF/pdf como
exdmenes especiales y a los parametros de TP, TTPa y plaquetas como de rutina, asi, si se
encuentran 3 o mas de cualquiera de los valores de los analitos dentro de los criterios para CID se
considera que ¢sta se encuentra descompensada, y si los exmenes de rutina estdn en valores de
referencia para poblacién sana pero hay 2 de los especiales alterados se estd antc una CID
compensada. Lo que se podria interpretar como que, la presencia de alteraciones en los
parametros de las pruebas especiales tiene una mayor sensibilidad para detectar una CID en fase
temprana o compensada.

Epidemiologia

En México, un estudio realizado en el Hospital de la Muje:r9 en 368 pacientes con pre-
eclampsia severa, se encontrd una incidencia de 3.8% de S. HELLP, en otro trabajo de la misma
Institucion'® en 190 casos se detectd una incidencia del 5.7%. En el Hospital de Gineco-

Obstericia No 3 del Centro Médico La Raza del IMSS™ de 100 pacientes preeclampticas se



encontrd el 10 % con el Sindrome, y Helguera y cols. en el Hospital de Gineco-Obsteiricia
No. 4 Dr. Castelazo Ayala del IMSS? notifica una incidencia del 12 %. En otros paises, Sibai’
refiere el 18.9%, De Boer'® 5-10%, Frangoise® 21-22%, Martin' 4-12% y Van Dam'? 13%.

Por otra parte la incidencia de CID en el S. de HELLP segin Sibai’ es del 21%;
Frangois®, 15%, Van Dam'? del 83-100%; Aarnoudse'' y K.D. Boer,'° 100% y el H. G.O. N 4
Luis Castelazo Ayala,” del 11%.

Fisiopatologia

La etiologia y fisiopatologia de este problema aun se encuentran sin esclarecerse. Sin
embargo, existen algunas hipdtesis respecto a la segunda. Partiendo de que el embamzo cursa
con un estado protrombético favorecido por fibrindlisis disminuida, modificaciones plasmaticas
en los lipidos y la albtimina, alteraciones que se agudizan en las pacientes preeclampticas,’®
probablemente en respuesta ai dafio endotelial (secundario a vasoespasmo) que se observa
durante ésta, lo que ocasionara que los mecanismos hemostdticos se pongan en marcha pero de
una manera patoldgica, de tal manera que existird un depésito anormal de fibrina dando lugar a
la formacién de pequefios microtrombos y probablemente a2 coagulacion intravascular
diseminada, dafio que se presenta a nivel de la microcirculacién, y se cree que se inicia a nivel
de las vellosidades coriénicas, donde el vasoespasmo causa dafio endotelial e hipertension,
reduciéndose el volumen plasmitico, fo que conlleva a disminucion en la perfusion generalizada
pero con repercusion primordial a nivel renal, hepatico, cerebral y espacios interveilosos. Dafio
que puede demostrarse examinando los lechos ungueales, conjuntivas, retina y lecho
placentario-placenta. Y por otra parte explica las complicaciones que se presentan durante este

sindrome.



Este dafio en la microcirculacion con aumento del depdsito de fibrina, la formacion de
microtrombos y liberacion de fosfolipidos explica porqué, al atravesar los eritrocitos estos vasos,
sufren lesiones mecanicas, que los transforman en células crenadas (BURR )} sumamente frigiles,

experimentando lisis, 1o que se manifiesta como hemolisis,*” ¥ '®

y ésta por si misma es capaz de
desencadenar CID."* A nivel hepitico, se manifiesta por necrosis parenquimatosa en zonas
periportales o focales; en los sinusoides se observan depdsitos hialinos de material fibrinoide y
estancamiento sanguineo, esto ltimo ocasionado quizd por hemorragia lo que dard lugar a la
formacién de hematomas.* 7Y ' Probablemente esto explique la etevacién enzimatica y el doior
localizado.

La trombocitopenia se cree que sea por consumo, ya que al estar lesionado el endotelio
se desencadenz la hemostasia alterindose por una disminucién en la produccién de prostaciclina
y aumento de la agregacién plaquetaria al elevarse el tromboxano A’ y de factor de Von
Willebrand, lo que favorece la trombocitopenia."¥ ' Evento que se manifiesta principalmente a
nivel placentario, renal, hepdtico y cerebral. Por otra parte se cree que puedan estar involucrados
otros factores, tales como los anticuerpos antiplaquetas y antifosfolipidos que se han encontrado
presentes en algunas pacientes, o0 un factor humoral que pudiera ser transferido
transplacentariamente sin que hasta el momento esta informacién sea concluyente.

El cuadro clinico estd enmarcado por las manifestaciones de la preeclampsia-eclampsia,
agregandose dotor en hipocondrio derecho o epigastrio con irradiacion en barra o hemicinturén,
de intensidad leve a moderada, nduseas y vomito acompafiados de astenia, adinamia, anorexia y
mal estado general, que se pueden confundir con un padecimiento digestivo de otra indole. En

contadas ocasiones este¢ cuadro gastrico se presenta una o dos semanas antes de las



manifestaciones que caracterizan a la preeclampsia-eclampsia {edema, aumento brusco de peso,
hipertension arterial, proteinuria y sintomatologia vasculo-espasmaédica), sintomatologia que
desaparcce y muchas veces pasa desapercibida. Pero cuando vuelve a aparecer el dolor es agudo,
hay hepatomegalia, ictericia y, en casos graves, trastornos hemorragicos. - ™17 20¥ 2!

El diagnéstico se debe sospechar en toda gestante que presente la sintomatologia antes
descrita, tomando en cuenta que puede preceder brevemente a la presencia evidente de
preeclampsia-eclampsia, > 1#71?

Los estudios de laboratorio que van a apoyar este diagndstico son; determinacién de
bilirrubina, deshidrogenasa lactica y de haptoglobina, encontrindose elevadas las dos primeras
(la bilirrubina a expensas de la indirecta), la haptoglobina, en cambio, se encuentra disminuida o
no se detecta (dependiendo del grado de hemdlists) y realizandose un frotis de sangre capilar se
encontrarin eritrocitos fragmentados o espiculados.’ Con estos parametros se deduce la
presencia de hemolisis, La determinacién de transaminasas, ALT y AST, apoyan [a evidencia de
dafio hepdtico, y una biometria hemadtica nos demostrara una baja plaquetaria y anemia
(secundaria al proceso hemolitico). Otros estudios utiles son la determinacién de TP, TTP, AT-
1II, PDF/pdf, fibrindgeno, dimero D (DD > 1000 ng) con el fin de valorar la presencia de
coagulacién intravascular diseminada®'® """ ¥ presumiéndose que midiendo los pardmetros
de pruebas especiales incluyendo en estas al dimero D (que se considera el parimetro mas
sensible para diagnosticar CID compensada en entidades clinicas diferentes al sindrome de
HELLP'®), se podria diagnosticar esta entidad antes de que se presenten manifestaciones

clinicas, La ultrasonografia y la tomografia axial computarizada dan la oportunidad de

diagnosticar la presencia de hematoma hepdtico, que no es una entidad rara en estas



- 2459517
pacientes. ™Y

La insuficiencia renal aguda en el Sindrome de HELLP se puede observar con relativa
frecuencia por lo cual hay que tomar en cuenta los valores de creatinina en suero y la depuracién
de la misma en orina de 24 h 27917y 2

Otras complicaciones que se ven en este Sindrome son ruptura de hematoma hepdtico,
desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI), edema agudo pulmonar, hernorragia o edema
cerebral, 0 ambos. Lo que aumenta de manera importante la morbi-mortalidad materno fetal y
obliga a intermumpir el embarazo tan pronto como las condiciones hemodindmicas de [a madre
lo permitan.?**'%'™2 Ega medida esta fundamentada en el incremento tan importante que
genera esta entidad en ia morbi-mortalidad materno-fetal, manifestada por fa obtencién de
productos pretérmino {(entre las 28-34 semanas de gestacidn) que cursan con sufrimiento fetal
crénico, el cual puede agudizarse por desprendimiento prematuro de placenta nommo-inserta
24524 path®? publica una mortalidad perinatal de 7.8%, Helguera 10.7% vy la morbilidad estd
manifestada por un Apgar de menos de 7 al minuto y a los 5 minutos post-nacimiento, pH en
sangre de cordén menor a 7.20, leucopenia y trombocitopenia; Weintein' refiere distress
respiratorio en el 15,5% de los recién nacidos y una mortalidad fetal de 8 a 10%.

Duleyz3 refiere que durante el periodo de 1987-1990 el 99% de las muertes maternas
ocurrieron en el mundo subdesarrollado con una frecuencia de 100 a 200 veces mas que en
Europa y Estados Unidcs, estando involucrada en un 25% de ellas los desérdenes hipertensivos
del embarazo incluyendo la eclampsia. De entre las comunidades estudiadas, ocuparon la
incidencia mas alta en orden decreciente, una gran parte de Asia, Africa, América Latina y el

Canbe. Berg,zs en Estados Unidos, refiere un aumento en la tasa de mortalidad materna de 1987



a 1990 de 9.7 a 21.9 por 100,000 nacidos vivos y la muerte relacionada con preeclampsia
representd el 12%; la eclampsia, el 14%; la coagulacién intravascular diseminada, el 3.12%
{total 29.12%) encabezando la lista de mortalidad materna. En México, Bobadilla,”® informa para
¢l Distrito Federal en ¢l periodo 1988-1989 una tasa de mortalidad matemna de 1.4 por cada [0
mil nacidos vivos, siendo la enfermedad hipertensiva del embarazo con 35%; 1a hemorragia con
21.9% y la trombosis con 5.9% (total 62.8%) encabezando la tabla de mortalidad materna (se
ignora que incidencia ocupa en este grupo el Sindrome de HELLP, ya que en México hasta hace
pocos afios no se diagnosticaba esta entidad), y calcula un nivel de subestimacion del 45%. En
los reportes confidenciales del IMSS? se informé para 1984 una tasa de mortalidad materna de
546 x 100,000 nacidos vivos y para 1993 de 417 x 100.000 nacidos vivos. La tasa
correspondiente por preeclapsia-eclampsia fue de 10.3 para 1986 y 42.6 para 1993; alcanzando
una tasa de 14.3 de 1983 a 1994, y desglosando la entidad especifica (complicacion) tenemos
que la hemorragia cerebral tiene una incidencia del 40.4%; la coagulacién intravascular
diseminada, el 10.4%; el Sindrome de HELLP, el 6.1%; la ruptura hepdtica, ¢! 6%; la
insuficiencia renal, el 8% y el choque hipovolémico, el 8.7%. Helgueraz notifica una mortalidad
materna en el S HELLP de 13.7%, Weinstein® de 3.5% vy, Sibai’ de 1.13%

Tratamiento

La estabilizacion del estado hemodindmico, control de la presion arterial y de las
anormalidades de la coagulacién es lo que encabeza el tratamiento, que se debe iniciar
inmediatamente una vez hecho el diagndstico, recomendandose el uso de vasodilatadores, sin
olvidar la valoracion fetal y decidir el momento de la interrupeion del embarazo, evitando

maniobras que aumenten la presion intrabdominal. ** 579¥ 21 Go han wilizado dosis bajas de
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heparina, aspirina, dipiridamol y esteroides, y se ha recurrido en casos extremos a plasmaféresis y

2,4.5,22,25 v26

hemodialisis i

con resultados contradictorios. Sibai™’ propone tratamiento conservador
con reposo, expansién de volumen plasmatico con coloides y cristaloides, transfusidn plaquetaria
y omisién de exploraciones abdominales bruscas. Otros autores sugieren el uso de prostaciclina,
inhibidores de la sintetaza del tromboxano y antitrombina III. Durante la cesirea se debe
proceder suavemente a la revision hepdtica y, en caso de encontrar un hematoma pequefio y
sangrado minimo o moderado, se realiza hemostasia con aplicacion local de gel, epiplén,
compresa o malla quirirgica, si la hemorragia es intensa, se intentard embolizacion o ligadura de
la arteria que irriga el segmento afectado, es conveniente dejar una canalizacién que orientard
en caso de una ruptura posterior, lo que permitira una rdpida intervencion. La mortalidad

materno-fetal en estos casos es del 30%. '



Planteamiento del problema

La coagulacién intravascular diseminada es una complicacién grave del Sindrome de
HELLP y aumenta considerablemente la morbi-mortalidad materno-fetal, siendo crucial
identificarla lo antes posible y buscar alternativas de intervencién médica para reducir su
incidencia. Por lo cual se pretende en este estudio se hicieron mediciones de analitos que nos
evidencien esta entidad en estadios tempranos, ya que hasta el momento en nuestro pais la
incidencia referida es del 3-12%, siendo casi el doble en otros piases, y mas ain, hay autores
que informan el 100%.

Dado que en nuestra poblacién no tenemos informacidn acerca de cuales son los
parimetros de los analitos en las mujeres embarazadas, las cuales cursan con cambios
protrombéticos favorecidos por fibrinélisis disminuida en forma fisiologica, estudiamos un
grupo control de mujeres embarazadas del tercer trimestre (en igual ndmere que nuestro tamaiio
de muestra), a quienes se tomd una muestra sanguinea y se determinaron los mismos analitos que
a las pacientes con S. de HELLP. Con ¢l fin de estabiccer dichos pardmetros de en nuestra
poblacién y determinar valores de referencia en casos patolégicos, con el fin de compararlos

con nuestra poblacion enferma a estudiar y lograr nuestro objetivo.



Hipoitesis

Alterna (Hi)

Las pacientes con Sindrome de HELLP cursan com alteraciones en la coagulacién
identificables a partir de valorar los niveles de antitrombina III, fibrinbgeno, productos de
degradacién de fibrinogeno/fibrina, plaminégeno, alfa 2 antiplasmina y dimero D, que se

consideran indicadores tempranos de coagulacion intravascular diseminada.

Nuls (Ho)

Las pacientes con Sindrome de HELLP desarroflan alteraciones de la coagulacién
identificables a partir de la cuantificacién de antitrombina II, fibrindgeno, productos de
degradacidén de fibrinégeno/fibrina, plasmindgeno, alfa 2 antiplasmina y dimero D, pero esto no

permite predecir qué pacientes van a desarrollar coagulacion intravascular diseminada.



Identificacién de variables

Variable independiente:

La presencia de alteraciones en la hemostasia en el Sindrome de HELLP,

Variables dependientes:

Cuantificacién de antitrombina IIT (AT-III) en pacientes con S. de HELL.P
Cuantificacion de fibrindgeno (FIB) en pacientes con S. de HELLP
Cuantificacion de dimero D (DD) en pacientes con S. de HELLP

Cuantificacién de plasminégeno (PGL) en pacientes con S. de HELLP.
Cuantificacion de productos de degradacién de fibrindgeno/fibrina (PDF/pdf) en pacientes
con Sindrome de HELLP.

Cuantificacién de alfa 2 antiplasmina (AT-PL) en pacientes con S HELLP
Cuantificacién de tiempo de protrombina (P.T.) en pacientes con S. de HELLP.
Cuantificacién de tiempo de trombina (T.T) en pacientes con S. de HELLP.
Cuantificacién de tiempo parcial de tromboplastina parcial activade (T.T.P.a) en

pacientes con S. de HELLP.

Diseiio del estudio

La investigacién se hizo con base en un estudio observacional transversal y prospectivo,

con dos cohortes de observacion por lo cual el analisis fue descriptivo y comparativo.
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Material y métodos

L Universo de trabajo

Se realizaron las pruebas. en el departamento de Patologia Clinica det Hospital de
Cardiologia del CMN S.XXI del IMSS, en la seccion de coagulacion, con el fin de cuantificar
indicadores tempranos de coagulacién intravascular diseminada (fibrindgeno, antitrombina [,
productos de degradacién del fibrindgeno, plasmindgeno, AT-PL, dimero D, TP. TT y TPTa), en
pacientes previamente diagnosticadas con Sindrome de HELLP (de acuerdo con los criterios de
Sibai). Captadas en la unidad de cuidados intensivos para adultos en ef caso de las pacientes y en
ta consulta externa o la sala de trabajo de parto, en el caso de los controles sanos, del Hospital de
Gineco-Obstetricia No 4, Dr. Luis Castelazo Ayala del IMSS, durante el twrno matutino, en un
lapso de 6 meses.

Los criterios que se tomaron en cuenta para diagnosticar CID en nuestras pacientes estan
basados en los de Rodger," asi si tenemos un analito positivo para el diagndstico de CID en cada
uno de sus grupos, se considerdé como certeza diagnostica, con uno de ellos, solo en dos de los
grupos se definié como probable, y con uno, en uno de los grupos sin evidencia de la misma.

El tamario de la muestra se determiné con base en los siguientes antecedentes:

En la unidad donde se tomaron las muestras se atienden anuaimente 20 000 pacientes
embarazadas, de las cuales et 10% (2 000 pacientes) desarrollan preeclampsia, de éstas el 20%
(400 pacientes) evolucionan a preeclampsia severa-eclampsia, y 12% de estas dltimas (48
pacientes) se complican con Sindrome de HELLP, y del 11% evolucionan a coagulacion

intravascular diseminada..
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Dado el tipo de estudio que se va realizar se aplicé la siguiente formula;”®
n= Z'PQ
dZ

Zc=es el valor del nivel de error aceptable
P= proporcidn aproximada del fendmeno en estudio en ta poblacién de referencia,
(= proporcion de la poblacién de referencia que no presenta el fenomeno en estudio (100-P).
d= intervalo de confianza deseado entre la poblacion que presenta el fendmeno en estudio.
Tamafio de poblacién...... 48
Frecuencia esperada.......... 100%
Frecuencia mas baja aceptable 11%
Tamafio de muestra =23 pacientes

IL. Critertos de inclusién

1) Pacientes con preeclampsia severa o eclampsia que cursaban con hemélisis, elevacion
de enzimas hepéticas y trombocitopenia.

ML Criterios de no inclusién

1) Pacientes preecldmpticas o eciampticas que cursaban con diabetes mellitus, lupus
eritematoso, esferocitosis, leucemia o alguna enfermedad hemolitica diagnosticada previamente
¢ €n el momento de su ingreso.

IV Criterios de exclusién

1) Cualguier otro desorden clinico o de faboratorio diferente al Sindrome de HELLP.

2) Pacientes heparinizadas.

3) Muestras que hubieran sido tomadas a través de linea de catéter .



4) Pacientes que aunque llenaron los criterios de inclusion, llegaron a la unidad de
cuidados intensivos para aduitos en los turnos vespertino o nocturno.

V. Método

La obtencion de la informacién se hizo a través de recoleccién de campo, tomando una
muestra de sangre periférica por venopuncién directa, a cada paciente que liegd a la unidad de
cuidados intensivos para adultos del Hospital de Gineco-Obstetricia No 4. Dr. Luis Castelazo
Ayala del IMSS durante el turno matutino, y fue diagnosticada con ei Sindrome de HELLP, en
el caso de las pacientes y en la sala de trabajo de parto y la consulta externa en el caso de los
controles sanos.

La muestra s<;, tomé en un tubo con citrato de sodio homogenizindose suavemente, se
centrifugd inmediatamente a 2500g x 15 minutos y se separd el plasma del paquete globular, el
primero se congeld a menos 80 C. y se mantuvo asi hasta momentos antes de su procesamiento,
el cual se Hevo a cabo mediante un analizador centrifugo para prucbas de coagulacidn,
totalmente automatizado de doble sistema Optico, nefelométrico y cromogénico (a excepcion de

PDF/pdf y DD).

Analisis estadistico

Dado que este estudio fue observacional, el andlisis estadistico fue de tipo descriptivo, y
comgo las variables a manejar son de tipo cuantitativo se usaron medidas de tendencia central y

dispersion.
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Consideraciones éticas

En este caso no existid el niesgo de ocasionar un dafio adicional a las pacientes, ya que no
se aplicé droga alguna. Aunque la paciente tuvo la incomodidad de tolerar la venopuncion para
obtener la muestra sanguinea necesaria, ésta no fue extra ya que se aprovecho e¢i momento en que
se tomaron las muestras necesarias para su estudio rutinario por [a unidad de cuidados intensivos
{en el caso de las pacientes, y en la sala de trabajo de parto o la consulta externa en el caso de las

embarazadas control sano), lo que nos permitié hacer las mediciones de los analitos propuestas.

Recursos y factibilidad

a) Recursos de personal.

Fue multidisciplinario

b) Recursos materiales.
Estos recursos fueron proporcionados por el Laboratorio Central de Andlisis del
Departamento de Patologia Clinica del Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional

siglo XXI.
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Cronograma de trabajo

Una vez aceptado este proyecto de tesis se colectaron las muestras sanguineas de 32
pacientes con 5. HELLP captadas en la UCIA y 35 casos control captadas en la sala de consulta
externa y de trabajo de parto, del Hospital de Gineco-Obstetricia No 4 del IMSS, Dr. Luis
Castelazo Ayala (superando ¢l tamafio de muestra) y fueron procesadas en la seccién de
coagulacion (durante el tumno matutino) del laboratorio central de Anilisis Clinicos del
Departamento de Patologia Clinica del Hospital de Cardiologia de Centro Médico Nacional Siglo
XXt

Cumpliéndose este periodo, durante el mes proximo inmediato se¢ analizaron los datos
obtenidos haciéndose entrega de un informe preliminar a la jefatura de ensefianza y a los
asgsores de esta tesis para su revision y se realizaron las modificaciones necesarias.

Obteniendo el visto bueno de las autoridades correspondientes, se procedidé a enviar este

documento a la imprenta para su entrega oportuna.

Difusion de resultados

La difusion de los resultados obtenidos de esta investigacion se hara a través de ésta tesis
recepcional para obtener el diploma en {a especialidad de Patologia Clinica; se presenté como
trabajo libre en é1 XXVII Congreso Mexicano de Patologia Clinica; se enviara a revistas
cientificas de reconocido prestigio y que estén indexadas para valoracién de su publicacion y se
presentard en ia bienal del Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 Dr. Luis Castelazo Ayala del

IMSS.
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Resultados

Generalidades de la poblacién en estudio

Durante el periodo de andlisis (abr-sep "97) se recibieron en la UCIA del HGO No 4, 164
pacientes con diagnéstico de preeclampsia-eciampsia (P/E), de las cuales 148 fueron
preecampticas severas y 16 eclampticas; 15 pacientes se complicaron con . de HELLP
incompleto y 40, con HELLP completo. Inicialmente incluimos 35 de estas ultimas pacientes ¢n
nuestro protocolo de estudio pero, descartamos tres de ellas, una por cursar con Diabetes
Mellitus, otra por ser un HELLP incompleto y la tercera por que se extravio la muestra, quedando
finalmente una muestra de 32 pacientes en lugar de 23, segin ¢l tamaiio de muestra calculado y
apegindonos estrictamente a los criterios de seleccion de pacientes.

Las caracteristicas, como No. de gestas, edad materna y gestacional, se muestran en la Cuadro L

Caracteristicas generales pac. con S. de HELLP (n-32)

Edad materna Gestas No  Edad gestacional No.
Rango 19-38a. I 14 >28sem 3
Media 27 a. [E-1I1 i2 28-33 sem 10
Mediana 28a Wy+ 6 My+ 19
Cuadro |

Sélo una paciente tuvo un embarazo gemelar. Los signos y sintomas mds frecuentemente
observados fueron; cefalea; dolor epigastrico o en bama; niuseas y vomito; acifenos 6 fosfenos;
diarrea; sangrado en sitio de puncidn y gingivorragia; vision borrosa; y sélo una paciente curso

asintomatica. (Cuadro I1)



Caracteristicas clinicas -Pacientes con S. HELLP {n-32)

Signo o sintoma No %
Cefalea 20 62
Dolor epigastrico o en barra 16 50
Nauseas y vomito 10 31
Acifenos v fosfenos 14 42
Diarrea 2 6.2
Sangrado por puncién

gingivorragia 2 6.2
Visién borrosa 1 3.1
Asintomatica 1 3.1

Cuadro 11

22

La tension arterial maxima (TADm} registrada en el momento de su ingreso a la UCIA

fue; < 100mmHg, en dos pacientes, de 101-110mmHp, en veintiuna; de 111-120mmHg, en cinco

y > 120mmHg, en cuatro pacientes (Cuadro II).

TAD m. al ingreso a la {/CIA en las pacientes con S. HELLP

< 100mmHg

101-110mmHg

111-120mmHg

>120 mmHg

2

21

5

4

Cuadro HI
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El diagnostico de CID se hizo de acuerdo con los siguientes lineamientos:

1) Medimos los analitos TP; TT; TPTa;, AT-1lI; FIB; PGL; AT-PL; DD y PDF/pdf, en un grupo

control de embarazadas sanas, en nimero igual a nuestro tamafio de muestra, y de esta manera se

consideraron como pardmetros de referencia para este grupo especial de nuestra poblacién los

obtenidos durante este proceso. Validados estadisticamente con medidas de tendencia central,

como son la mediana y las percentilas 25 y 75, dado el tipo de distribucion de nuestros valores en

la campana de Gauss (Cuadro [V).

Rangos de referencia de analitos para valorar hemostasia en poblacidn gestante sana {gpe control)

Analito Mediana Percentila 25 Percentila 75
i? 12.10 11.20 13.10
TT 17.9 14.5 19.6
IPTa 352 30.4 44.3
AT-II 1138 104 129
FIB 337 224 410
PGL 148 132 166
AT-PL 95 68 104
DD 1000 500 2000
PDF/pdf g 8 8
Cuadro IV

2) Medimos estos mismos analitos en nuestro grupo se pacientes con HELLP (casos) y

parcamos ambos grupos, buscando cuiles de estos pardmetros son mds sensibles para valorar
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alteraciones en el sistema hemostitico, como es el caso de la CID, de acuerdo con su
significancia estadistica {valor de p), para cada uno de los analitos estudiados, aplicando la

prueba de Mann-Whitney (Cuadro V).

Indicadores sensibles para demostrar alteraciones en el sistema hemostdtico-CID

CAS80S CONTROLES

Analito Mediana P25 P.75 Mediana P25 P75 p

TP 13.05 124 19.1 12.10 11.2 133 0002
TT 18.85 16,10 27.3 17.9 145 19.6 0.146
TPTa 359 306 46.7 352 304 443 0.509
AT-TII 71 55 87 118 104 129 <0001
FIB 281.5 159 431 337 224 410 0.52)
PGL 108.5 90 122 148 132 166 <0001
AT-PL 90.5 79 105 95 68 104 0.560
DD 4000 4000_ 4000 1000 500 2000 <0001
PDF/pdf 32 32 64 8 8 8 <0001

Cuadro V

Como se puede observar, al medir de los analitos TT, TPTa; FIB; AT-PL no demuestran
diferencia estadistica entre los dos grupos de paciente y, por lo tanto, no los consideramos atiles
para volorar alteraciones hemostiticas (CID} en este grupo de pacientes, lo que se demuestra

mas ampliamente en las graficas 1-9
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3) De acuerdo con estos resultados nosotros, solo consideramos dtiles para hacer
diagnéstico de CiD los analitos cuya significancia estadistica fue < 0.001, y los clasificamos de
acuerdo con tos criterios de Rodger'* en :

a) DD. para valorar la fase procoagulante.
b) PDF/pdf y PGL para la fase de fibrindlisis.

¢} AT-III para la fase de consumo.

Los PDF/pdf y el DD los encontramos positivos para CID en el 100% de las pacientes; el
PGL se encontrd en el 81.25% de éstas;, y la AT-Ill en el 93.75% de las pacientes (Gréfica 10).
El total de pacientes que curso con el diagnostico de certeza para CID fue del 93.75%
(con un pardmetro positivo para cada una de las fases) y el 6.25% con sospecha de la misma
(con un pardmetro positive para dos de las fases), de acuerdo con los criterios sugeridos por

Rodger en 1996 (Grifica-11).

Total de Pacientes con S. HELLP y CID (n-32)

@BCID certeza
i CID probable

Grifica 11



Morbilidad

La morbilidad materna se valord de acuerdo con las complicaciones que se presentaron

en las pacientes, afectando a nueve de ellas { 28%) y se desglosan en el cuadro V1.

Morbilidad materna (n-9)

Complicacién No %%
Hemotragia uterina 6 18

LR.A, 3 9

Shock hipovolémico 2 6

Hemormagia cerebral 1 3

DPPNI 1 3

! Edema cerebral )3 1
Cuadro -VI 27

Morbilidad fetal

La morbilidad fetal se valoré de acuerdo con la edad gestacional-peso de los recién
aacidos vivos, encontrando a nueve (28%) de ellos con peso por abajo de la Percentila 25, como
se muestra en la gréfica 12 (Curva de crecimiento intrauterino de Usher y Mc Lean) y el Apgar
al minuto v los 5 minutos. fue para los neonatos < 1000gr de 4/5 como promedio y para los > de

1000gr, de 6/8. Encontramos que el 66% de los productos fueron nifias y el 34% restante varones.
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Curva de crecimiento intrauterino de Usher y Mc Lean
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33

Mertalidad
La mortalidad tuvo la misma incidencia para el binomio madre-hijo siendo de 6.2%. La
materna, se debid a hemorragia cerebral, en una paciente y en otra secundaria a sepsis; en el

caso de los productos fue un 6bito y otro por muerte neonatal inmediata, con Apgar no valorable,
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Discusidn

En este grupo de pacientes observamos menor morbi-mortalidad que la referida
previamente por Helguera® (mortalidad matema 14% vs 6% y morbilidad matema 50% vs 27%)
en este mismo Hospital, probablemente originado por un mejor reconocimiento de la entidad en
los hospitales de 2o, nivel y un traslado temprano de las pacientes, con la oportunidad de
estabilizacién oportuna de las mismas ¢ interrupcion dei embarazo.

La preeclampsia-eclampsia sigue siendo hoy por hoy una entidad clinica semioscura, de
etiologia desconocida y fisiopatologia mal comprendida y nosotros nos preguntamos: ;Es el
Sindrome de HELLP una entidad aparte o solo una picza mas en el rompecabezas de la
preeclampsia-eclampsia? ;Es la CID parte de ia evolucion natural de la enfermedad en la
preeclampsia eclampsia y lo que se manifiesta como HELLP, hemorragia cerebral, insuficiencia
renal etc., son so6lo matices de la misma dependieado el érgano blanco que se ve afectado?

Esto puede hallar respuesta en la fisiopatologia de la preeclampsia-eclampsia que se sugiere en
el cuadro VL

Partiendo de que el embarazo cursa con un estado protrombdtico favorecido por
fibrinolisis disminuida, modificaciones plasmaticas en los lipidos y la aibimina, estas
alteraciones se agudizan en las pacientes preeclampticas,”” probablemente en respuesta al daiio
endotelial (secundario a vasoespasmo) que se observa durante ésta, lo que ocasionard que los
mecanismos hemostaticos se pongan en marcha pero de una manera patologica, de tal manera
que existird un depdsito anormal de fibrina dando lugar a la formacién de pequefios
microtrombos y probablemente a coagulacion intravascular diseminada en su fase protrombética,

dafic que se presenta a nivel de {a microcirculacién y se cree que se inicia a nivel de las
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vellosidades corignicas, donde el vasoespasmo causa dafio endotelial e hipertension, reduciendo
el volumen ptasmétice, lo que conlleva a disminucién en la perfusion generalizada pero con
repercusién primordial a nivel renal, hepatico, cerebral y espacios intervellosos, dafio que puede
demostrarse examinando los lechos ungueales, conjuntivas, retina y lecho placentario-placenta
de las pacientes. Por otra parte, explica las complicaciones a los érganos blanco que se presentan
durante este Sindrome. Como son; el hematoma y ruptura del mismo, el desprendimiento
prematuro de placenta normoinserta (DPPNI}, €l edema agudo pulmonar, la hemorragia o edema
cerebral y la insuficiencia renal aguda (IRA).

Este dafio en la microcirculacion con aumento del depésito de fibrina, la formacién de
microtrombos y liberacién de fosfolipidos explica porqué, al atravesar los entrocitos, estos vasos
sufren lesiones mecénicas, que fos transforman en células crenadas (BURR) sumamente fragiles,

experimentando lisis, o que se manifiesta como hemolisis,*’ ¥ '®

y ésta por si misma es capaz de
desencadenar CID.' A nivel hepatico, se manifiesta por necrosis parenquimatosa en zonas
periportales o focales; en los sinusoides se observan depositos hialinos de material fibrinoide y
esiancamiento sanguineo, esto Uitimo ocasionado quizd por hemorragia lo que dard lugar a la

s 4 Ty19
formacion de hematomas.” ¥

Probablemente esto explique la elevacion enzimética y el dolor
focalizado.

La trombocitopenia se cree que sea por consumo, ya que al estar lesionado el endotelio
se desencadena la hemostasia alterandose por una disminucién en la produccion de prostaciclina
¥ aumento de la agregacion plaguetaria al elevarse el tromboxano A’ y de factor de Von

16y17

Willebrand, lo que favorece la {rombocitopenia, evento gue se manifiesta principalmente a

mvel placentario, renal, hepatico y cerebral. Por otra parte, se cree que puedan estar involucrados
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otros factores, tales como los anticuerpos antiplaquetas y antifosfolipidos que se han encontrado
presentes en algunas pacientes, ¢ un factor humoral que pudiera ser ftransferido

transplacentariamente, sin que hasta el momento esta informacion sea concluyente.

Vasoespasmo

Dario endotelial

N

Activacién plaquetaria y de otros mecanismos hemostiticos
l
Trombocitopenia
Formacién de mallas de fibrina
(CID fase procoagulante)
Atrapamiento plaquetario IR A Congestion hepdtica (AST?)

lesién de eritrocitos (cel. BURR)

|

Hemdlisis (DHL-BI' )* CID descompensada (fuse de consumo-fibrindlisis)

|

Hb libre 1en plasma Hemorragia cerebral  DPPNI  Hematoma hepdtico

Hemaoglobinuria Cuadro V1
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Nuestros resultados siguieren que los valores de referencia para las mujeres embarazadas
que se encuentran en la literatura citada no son equiparables del todo para nuestra poblacidn,
quiza por la diferencia genética, tdiosincrasia, alimentacion etc., que tendrdn que ser validados
por estudios dirigidos en diferentes puntos de nuestro pais.

Asi por ejemplo, Frangoise toma los siguientes pardmetros para CID; plaquetas < 100 000
cel/mm’; fibrindgeno < 300mg/di; PDF/pdf > 40ug/l; TP > 14 s. y TPT > 40s.

D Boer, dice que con 3 o mas de los siguicntes parémetros se estd ante una CID
descompensada: TPTa > 36s., TP > 1.3s sobre el control y fibrindgeno < 150 mg/dl, y con 2 de
los siguientes se esta ante una CID compensada: complejos Trombina-AT-.III > 9.6 ng/ml, AT-1II
y Proteina C < 80% de actividad.

Sibai toma en cuenta: Plaquetas < 100 000 cel /mm’; fibrindgeno < 300mg/dl; PDF/pdf <
40ug/dl; TP > 14s. y TPTa > 40s,

Van Dam -Hellgren toman en consideracion: plaquetas < 100 000 cel /mm’; fibrinégeno
< 330mg/d]; PDF/pdf > 40ug/dl y TP > 145,

Nosotros no tomamos en cuenta el numero de plaquetas para CID, por formar parte de la
triada diagnostica para HELLP y sblo usamos los valores de los analitos DD > 2000ng/mi:
AT-III < 104% de actividad, PGL < 132% de actividad y PDF/pdf > § ug/ml; que de acuerdo con
nuestros resultados tuvieron una p > 0.0001. Con ello pudimos evidenciar que la CID esta
presente en todas las pacientes que cursan con S, HELLP, y que dada la evolucion clinica de las
pacientes, debe tratarse de diferentes manifestaciones de CID segin el, o los drganos blanco que

estén involucrados.
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Conclusiones

1) Los niveles de los analitos que se han tomado en cuenta como criterio para

diagnosticar CID por otros autores y en otros piases, no son aplicables a nuestra poblacién en
estudio, como lo demostramos al medir estos analitos en nuestro medio en poblacién de
embarazadas sanas.

2} Logramos identificar cuales son los analitos ttiles como indicadores de alteraciones
de la hemostasia que se correlacionan con CID, permitiéndonos la deteccién temprana de la
misma en pacientes con Sindrome de HELLP,

3) Lo anterior nos permitié determinar la presencia de CID en pacientes con Sindrome de
HELLP, aan sin que existieran manifestaciones clinicas de la primera.

4) Evidenciamos que las pacientes con Sindrome de HELLP cursan con alteraciones
hemostéticas, identificables a partir de valorar los niveles de: DD > 2000ng/ml; AT-III < 104%
de actividad; PGL < 132% de actividad y PDF/pdf > 8 ug/ml; con una p < 0,001, Considerados

como indicadores tempranos de coagulacion intravascular diseminada
5) Lo anterior nos permitié determinar la presencia de CID en el 100% de nuestras
pacientes con Sindrome de HELLP, aun sin que existieran manifestaciones clinicas de la primera.
6) Como ultima conclusién quiero dejar esta interrogante: ;Forma la CID parte del

cortejo sindromatico de la preeclampsia-eciampsia, y el Sindrome de HELLP es solo una

manifestacion de ésta por estar afectando como érgano blanco el higado?
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