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Antecedentes cientificos

La preeclampsia severa, es una complicacion del embarazo que se manifiesta con:
hipertension  arterial, alteraciones renales, hematoldgicas, hepdticas y neuroldgicas
principalmente!"*

Su incidencia mundial reportada por la mayoria de los autores oscila del 5 al 7% de
todos los embarazos, por lo que se trala de una de las mayores condicionanies de
moarbilidad v mortalidad tanto fetal como materna V-2

Con frecuencia ¢l médico clinico se enfrenta al diagnostico y tratamiento de
mujeres embarazadas complicadas con preeclampsia-eclampsia, esto representa un reto,
dado que la fisiopatologia es intrincada v multifactorial. A pesar de decenios de
investigacion infensiva, no se conoce en detalle la patogenia de la preeclampsia, por
costumbre se le habia clasificade como enfermedad hipertensiva del embarazo, quiza por el
componenie hipertensivo, sin embargo, el énfasis que se le dio a esto, hizo que se prestara a
poner poca atencién a otros factores patégenos tan o mas importantes que la hipertension™

Este padecimiento exhibe un vaniado espectro de cambios fisiopatoldgicos que se
manifiestan clinicamente con la aparicién de edema, hipertensidn arterial y proteinuria
patologica a partir de la semana 20, con las excepciones de que en embarazos complicados
por enfermedad trofoblastica se puede presentar antes™

Se han enunciado una variedad de teorias acerca de la fisiopatologia de la
preeclampsia, pero ninguna explica de manera integral los procesos existentes en la
paciente complicada con éste padecimiento. ®* En una de las iltimas revisiones que se
han hecho, resaltan cuatro principales teorias:

1) Isquemia placentaria por incremento en la deportacion del trofoblasto,

2} Lipopretcinas de muy baja densidad versus actividad tdxica preventiva en

compensacion a un incremento en la demanda de energia durante el embamazo,

3) Mala adaptacion inmune, puede causar una disfuncion endotelial mediante la

liberacion de citoquinas,



4) Bases genéticas, explicados por la presencia de un gen con patrén de herencia
recesivo o Jonlinante con una penetrancia incompleta. o

La preeclampsia se caracteriza por afeccion multiorginica; dentro de ellas cabe
resaltar, el daflo endotelial que produce alteracion en la integridad vascular, lo que
favorece la adhesion plaquetaria, ademés de incrementar el tono vascular®™ La medicion
del gasto cardiaco sugiere una caida del mismo en comperacidn con el embarazo normal,
pero permanece alio comparado con las mujeres no embarazadas, ésta reduccion del gasto
es secundaria a wna clevacion de la resistencia vascular y a una caida del volumen
plasmatico, por otro lado el estado de hipercoagulabilidad del embarazo normal, estd mas
exagerado en las mujeres preeclimpticas, usualmente, se mantienc une actividad
compensadora del sistema de coagulacion, en donde la fibrindlisis mantiene a nivel a los
depésitos de  fibrina, sin embargo en aproxumadamente ¢l 10%, de las mujeres con
preeclampsia, la fibrinolisis se ve rebasada v se desarrolla coagulacién intravascular
diseminada (CID)

La trombocitopenia secundaria a la activacion de las plaquetas precede a un
aamento en la degradacion de los productos del fibrindgeno y en muchos casos puede ser
usada como monitor de la severidad de 1a enfermedad ©

La disfuncidn hepatica esta asociada a la preeclampsia severa, esta evidenciada
clinicamente por; dolor epigastrico y vomito, las alteraciones de laboratorio son: elevacién
de las enzimas hepiticas (alanino amino transferasa y aspartato amino transferasa). La
histologia hepatica varia pero constantemente s¢ observa necrosis hepética con hemorragia
y depdsitos no inflamatorios de fibrina en las regiones periporiales. La necrosis asociada
con wombocitopenia y hemdlisis se ha asociado con &l término Sindrome de Ilellp
(acrénimo en inglés) €

Debido a la naturaleza miltiple de la preeclampsia y la falta de conocimiento de la
causa fundamenial, el tratamiento, basado en un aspecio parlicular tal comeo es la
hipertensian, es poco probable que sea exitoso. Otras medidas terapéunicas tales como, la



administracién de volumen, corticoesteroides, anticonvulsivos, se ha visto que cs una pieza
clave para €] manejo integral de la paciente preeclamptica

Mucho se ha hablado del uso de corticoesterpides en ¢l mancjo de la preeclampsia
yaseapreopostperbpamacelemhrecupemciéndehpwiema&cmdawl
preeclampsia-eclampsia o Sindrome de Hellp ©7#*1%M12 Bty fue publicado por primema
vez en 1984 por Thiagarajah en la Universidad de Virginia. En 1993 Magann y cols.,
Publicaron una seric de 27 casos con anormalidades hematologicas y hepéticas en las que
s¢ utilizaron los corticoides en comparacion con un grupo coatrol; la conclusién fue una
mejoria en el grupoe de corticoides, manifestados por recuperacion mas temprana de las
alteraciones hepéticas y hematologicas, con significancia clinica y estadistica

Se han descrito maltiples esquemas de manejo con varios corticoides, siendo los
mas habituales la dexametasona y betametasona, algunos autores mencionan que este
iltimo farmaco es mis efectivo en este tipo de pacientes

En nuestra Institucién, se utiliza el régimen de dexametasona, sin embargo, como ya
se habia mencionado existen estudios clinicos recientes que han demostrado la mayor
eficacia clinica con el uso de betametasona, encontrados en el postparto inmediato, que se
deben a un incremento en la relacién prostaciclinas/tromboxanos, que se traduce en menor
agregacién plaquetaria y subsecuentemente elevacién del nimero absoluto de plaquetas.



Justificacion.

Al ser la preeclampsia un problema mundial que acamea una alta morbi-mortalidad
tanto matema como fetal, es necesario el uso de maniobras terapéuticas que reduzcan estas

complicaciones.

En%tosﬁlﬁmosaﬂos,sehaintmtadodunosﬂarelcfednbméﬁcod:alglmos
esteroides, en particular de la dexametasona y iiltimamente de betametasona, este beneficio
se traduce fundamentalmente en el incremento de las cifras plaquetarias, normalizacién en
la disfuncién hepitica y por ende mejoramiento hemodinamico. Estas modificaciones
repercuten en la reduccion de dias de estancia hospitalaria, menor numero de
complicaciones postoperatorias y en lo que tespecta al feto, se ha observado mejoria en la
funcién pulmonar, acelerando su maduracion, lo que también disminuye complicaciones,
principalmente ¢l desarrollo de enfermedad de membrana hialina.

Por éstas razones, es que se ha decidido realizar el presente protocolo, en el que
ademas de obiener los beneficios ya mencionados, se intentard verificar la mayor ulilidad
de la hetametasona.



Pilanteamiento del problema

La preeclampsia severa es un padecimiento que se complica con gran morbi-
mortalidad matemno infantil, por lo que se han intentado utilizar diversos esquemas
terapéuticos que disminuyan estas tasas. En dltimas fechas, los costicoesteroides han jugado
un pepel importante ¢n estas enfermas, ya que sc ha observado una recuperacion pronta y
efectiva de parimetros hematologicos y hepéticos, sin embargo, aun no sc ha demostrado
cual esteroide en particular es el de mayor utilidad, por lo Gue en este estudio, buscamos:

,;Esmejorlahetnmetasnmqmladcmreﬁmcncuarm)alamejoﬁadela
disfuncion hepética y hematolégica en las pacientes con precclampsia severs y sindrome de
HELLP?.



Objetivas

General

Comparar la eficacia del uso de la dexametasona y betametasona en ¢l tratamiento de la
preeclampsia severa y/sindrome de HELLP.

Especificos

1. Comparar la eficacia del uso de dexametasona y betametasona en el tratamiento de la
disfuncion hepdtica.

2. Comparar la eficacia del uso de dexametasona y betametasona en la elevacion de la
cuenta plaquetania.

3. Comparar la eficacia del uso de dexametasona y betametasona en la resolucion de la

hemélisis.
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Hipétesis

General

La betametasona es mas eficaz en el tratamiento de la preeclampsia severa y/o el
sindrome de HELLP en comparacion con la dexametasona.

Especificas

La betametasona es mas eficaz en la mejoria de la disfuncion hepdtica en la pacientes
con preeclampsia severa y/o sindrome de HELLP.

La betametasona es mas eficaz en la mejoria de la hemélisis en las pacientes con
preeclampsia severa y/o sindrome de HELLP.

La betametasona es igual de eficaz que la dexametasona en el tratamiento de la
preeclampsia severa y/o sindrome de HELLP.
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Material y Métodos

Tipo de estudio

Ensayo clinico controlado, prospectivo, aleatorizado, doble ciego.

Sitio

Unidad de cuidados intensivos adultos, Hospital de Ginecologia y Obstetricia # 3. Centro

Medico Nacionzl “La Raza”. Delegacion 2 noreste. Regién “La Raza”. Instituto
Mexicano del Seguro Social. México, D.F.

Universo
Paciente con preeclampsia severa y sindrome de Hellp ingresadas a la unidad de cuidados
intensivos del HGO # 3.

Tamaiio de la muestra
Tremnta pacientes divididas en dos grupos de estudio que constarin de 15 enfermas cada

uno.

Asignacidn:

Se realizara asignacion aleatoria de la siguiente forma: Las pacientes que ingresen €] dia par
recibirin tratamiento con dexametasona y aquellas que ingresen en dia non se les otorgard
tratamiento con betametasona.
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Criterios de elegibilidad.

inclusion

Presion arterial mayor de 110 diastolica y/o sistolica mayor de 160.

Proteinas en tirs reactiva mayor de 100 mg/dl o dos cruces.

Plaquetas menos de 150 000.

Aspartato aminotransferasa mayor de 40 Ul

Alanino aminotransferasa mayor de 40 UL

Deshidrogenasa lactica mavor de 600 o hilimubinas totales mayor de 1.2 mg/d) o presencia
de esquistocitos en frotis de sangre periférica.

Exclusidn

Presencia de hepatopatia previa
Enfermedad renal.
Enfermedades hematologicas
Cancer de Ovario

Tratamiento previo con glucocorticoides en los iltimos 3 meses.

Eliminacion
Falta de informacion en un 20% de los casos.

Tratamiento incompleto.
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Anilisis estadistico.

Las variables numéricas serin analizadas utilizando T de Student pareada. Las variables
cualitativas serdn analizadas con Chi cuadrada,

Variables

Independiente
Tratamiento con betametasona o dexametasona.

Dependiente
Distuncion hepdtica
Cuenta plaquetaria

Hemdlisis.

Universales o demograficas
Edad

Gestaciones

Partos

Abortos

Cesdreas

Edad gestacional

Diagnéstico inicial de preeclampsia.
Tiempo de evelucién,

14



Metodologia

La paciente ingresa al servicio de admision, donde es valorada por un medico
gineco-obstetra en turno.  Si se trata de una preeclampsia severa solicita interconsulta al
servicio de UCH

El médico intensivista la valorar y decide su ingreso a la UCI
Si llena los criterios de elegibilidad se le asignara tratamiento de acuerdo al dia de su

ingreso

La dosis de dexamentasona sera aplicada via intravenosa 8 mg ¢/8 hrs por 4 dias, al
grupo de pacienies que ingresen a la UCH en dia par.

La dosis de betametasona ser4 aplicada via intravenosa [2 mg ¢/12 hrs por 48 hrs, 2

las pacientes que ingresen a la UCT en dia non de la semana,
A todas las pacientes a su ingreso se les realizard determinacién de AST, ALT,

Plaquetas, bisqueda intencionada de esquistocitos en frotis de sangre periférica y se

repetirin estas maniobras a las 24 y 48 horas de su ingreso,

15



Resultados.

Se analizaron en total 30 pacientes, de las cuales se dividicron en dos grupos que
consistieron en 15 enfermas cada uno, el grupo 1 recibié dexametasona IV 8 mg tres veces
al dia por 4 dias y el grupo 2 betametasona fV 12 mg dos veces al dia por 2 dias. La edad
promedio fue de 26 afios (+- 5.2 afios). La media de estancia intrahospitalaria fue de 5.2
dias (+ - 3.5 dias). Con respecto a la historia obstétrica, las pestas, partos y cesdreas
tuvieron una moda de | con un minimo de 1 y un maximo de 3,

La edad gestacional, tuvo una moda de 34 semanas (+ - 3.4), con minimo de 26 y un

maxino de 37.

El 6.7% de las pacientes tenian historia previa de preeclampsia severa. El
diagndstico de preeclampsia severa al ingreso correspondio al 80% y el 20% para Sindrome
de HELLP.

Acerca del cuadro clinico, el 93% de las pacientes cursaron con cefalea y edema de
miembros inferiores, la frecuencia de presentacion de otros sintoinas fueron: fosfenos 70%,
acufenos 66.7%, epigastralgia 16.7%, alteraciones visuales el 13.3%, mareo 10%. Cahe
sefialar que ninguna de las pacientes incluidas en el estudio curso con crisis convulsivas.

No se observo diferencia significativa entre los dos grupos con respecto a la
disminucién de 1a Tensién Arerial Sistélica {TAS) a las 24 y 48 hrs postesior a la
administracion de los corticoides. El grupo de dexametasona tuvo una TAS promedio de
162 mmHg al ingreso, 139 mmHg a las 24 hrs y 122 mmHg a las 48 hrs y de 169 mmHg al
ingreso, 138 mmHg a las 24 hrs y 124 mmHg a las 48 hrs para ¢} grupo de betametasona,
como se muesitra en la grafica 1. Los registros en la tension arlerial diastdlica (TAD)
tampaco mostraron diferencia ni clinica ni estadisticamente significativa.  El gnupo 1o al
ingreso registrd TAD promedio 111 mmHg, 84 mmHg a las 24 hrs y 78 mmHg a las 48 hrs
y el grupo dos a la llegada de las enfermas 107 mmHg, a las 24 hrs 86 mmHpg y a las 48 hrs
78 mmlig (grdfica 2)
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La cuantificacion de las enzimas hepiticas, para ALT tuvo una media de 87UT (DS
122 UT p=0.350) al ingreso, 66Ul (DS 92Ul p=0.907) a las 24 hrs y 43.7UI (DS 45 Ul
p=0513) a las 48 hrs, .para el grupo que recihié dexametasona. En el grupo de
betametasona la media de ALT fue de 79 Ul al ingreso (DS 100,1 Ul p=0.850), 62 Ul a las
24 hrs (DS 89.7 Ul p=0.907) y 33 Ul a las 48 hrs, (DS 35.49 UI p=0.513).

La AST para el grupo de la dexametasona tuvo una media al ingreso de 97.1UT (DS
76.7 UL, p=0.718), 62 U1 (DS 35 UI p=0.528) a las 24 hws y 44.5 UI (DS 12.6 UI, p=0.505)
a las 48 hrs. Para el grupo de la hetametasona, la AST al ingreso fue de 112 11 (DS 140,1
UL, p=0.719), 84 Ul (DS131.1 UL; p=0.532) a las 24 hrs y 40 Ul (DS 20.5 Ul, p=0.507).
(grdfica 3}

Las cifras de plaguetas (PLT) para el grupo 1 al ingreso tuvo una media de 134 mm’
(DS 44.05 mm’, p=0.370), a las 24 hrs de 174 mm’ (74.46 mm’, p=0.323) y a las 48 hrs de
175 mm’, (DS 77.52 mm’, p=0.091}. Para el grupo des la media de PLT al ingreso fue de
152 mm*(DS 61.5 mm’, p=0.371), i5] mm’ (DS 48.8 mm’, p=0.324) las 24 hrs y 216
mm’ (DS 48.05 mm’, p=0.093). A las 48 hrs en el grupo 2, se nota una tendencia hacia el
incremento con una significancia clinica aunque no asi estadistica (p= 0.09), (grdfica +).

La determinacion promedio de proteinas totales en ¢l grupo | al ingreso fue de 6.0
mg/dl (DS 0.831 mg/dl p=0.283). A las 24 brs 5.6 mg/dl (DS 0.524 mg/dl, p=0.675) y a las
48 hrs 537 mg/di (DS 0.699 mg/dl, p<0.019). En el grupo 2 la media al ingreso fue 6.3
mg/dl (DS 0.546 mg/dl, p=0.265), a las 24 hrs 5.7 mg/dl (DS 1.031 mg/dl, p=0.676) y a las
48 hrs 6.15 mg/dl {DS 0.939 mg/dl, p<0.020). Como se observo a las 48 hrs se aprecia un
incremento en la ciffa total de proteinas, con diferencia estadistica significativa (p< 0.020)
(grdfica 5).

En el tiempo tromboplastina parcial (TTP), el promedio para el grupo 1 al ingreso

fue 32.67(DS 4.3917, p=0.208). A las 24 Iws 33.8” (DS 6.769”, p<0.15) y a las 48 hrs
32.08” (DS 3.499”, p<0.002). En el grupo 2 la media al ingreso fue 30.7” (DS 4.391™,
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p=0 208), a las 24 hrs 28.5” (DS 4.249”, p<0.17) y a las 48 hrs 28" (DS 3.145”, p<0.002).
(grdfica 6)

Vale la pena mencionar que en ninguna paciente de ambos grupos se demostré la
presencia de esquistocitos en sangre periférica.

Se¢ usaron hemoderivados en ¢l 8.7% de los casos en ¢l grupo 1 y solo 3.3% para el
grupo 2. En todas las pacientes se utilizaron alfametildopa e hidralacina para el control
hipertensivo.

Una enferma del grupo |1 presentd edema agudo pulmonar como complicacion, en el
grupo 2 no se detectaron complicaciones. Estas variables fueron analizadas por Chi
cuadrada, sin encontrar significancia estadistica en esta diferencia. Respecto a los neonatos,
10% del grupo 1 presentaron complicaciones respiratorias en comparacién con 6.9% del
grupo 2, con diferencia clinica no asi estadistica.

Tampoco se documentaron efectos secundarios de los firmacos.

18



Diferencia de la TA sistoOlica

]

WDEXA
MBETA)

TA S pre TAS 24 TAS 48

Grdfica 1: No se detecto diferencia estadistica en la TAS registrada al ingreso, 24 y 48 hrs en ambas grupos.

Diferencia de 1a TA diastolica

Grdfica 2: No s& registro diferencia significativa en las diferentes determinaciones de TAD cuando se
compararon ambos grupos.
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Comparacion de cuenta
plaquetaria

[mpEXA]
{@BETA |

PLT/PRE PLT/24 PLT/48

Grfica 3: A pesar de que 0o se logrd una p signifcativa (p=0.091), la evolucion clinica si favorece a las 48
firs a las pacientes que recibieron betametasona

Comparacion de las enzimas
hepaticas

120

[wDEXA
T TIRVY|

ASTI24
ALTI48

-
g & ¥
o ot =
: e L4
<

AST.PRE

Grifica 4 No se detectd diferencia estadistica (p=0.5) i clinica en la evolucion del perfi} hepatico en ninggin
grupo.
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Diferencias en Proteinas totales

6.4
6.2
6
-
5677 ]nnzm
5.4 {MBETA |
s24 j
3
ER

PT ING PT24 PT 43

Grdfica 5: A las 48 hrs se detectd un incremento significativo (p<0.020) en ¢l grupo2.

Diferencia del TTP

Grifica 6: Se observd normalizacion en la determinacion del TTP a las 24 y 48 hrs una diferencia
significativa {p<0.017 y p<0.02 respectivamenite} en las pacientes que recibieron betametasona
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Discusion

Con relacion a la TA tanto sistélica como diastolicano existe ninguna diferencia
estadistica ya que tuvieron basicamente el mismo manejo antihipertensivo. De cualquier
forma, no se esperaba influencia con el uso cualquier glucocorticoide en esta vanable.

Con respecto a las enzimas hepaticas tampoco se encuentra una significancia
estadistica entre los dos grupos estudiados, por lo que vale la pena realizar varios
comentarios al respecto: Sélo cuatro pacientes de las 30 incluidas cumplieron con la
mayoria de los requisitos para diagndstico de sindrome de HELLP, lo cual representa una
muestra muy pequefia, no evaluable. Lo que implica que en estudios subsccuentes el
tamaiio de muestra debe ser mayos. Por la misma razén no se lograron identificar
diferencias significativas sobre la cuenta plaquetaria entre las pacientes que recibieron
dexametasona y betametasona, aunque si bien a las 48 horas se documentd diferencia
clinica , ésta no se corrobord con el anilisis estadistico.

En cuanto a la mejoria clinica y estadistica encontrada en los niveles de proteinas
totales entie ambos grupos a las 48 hrs a favor de la betametasona. Se debe a un efecto
henéfico de 1a betametasona en la funcion hepética de sintesis. Este resultado encontrado,
concuerda con lo reportado en la literatura.

Asi mismo existe significancia estadistica a favor del grupo de Ja betametasona a las
24 y 48 his en cuanto a la normalizacion del TTP, lo cual de maneia indirecta también
habla de mejoria en la sintesis de factores de coagulacion por parte del higado.

Si bien, estos resultados muestran beneficios parciales de la betametasona sobre la
dexametasona, consideramos necesario realizar un estudio posterior con una muestra de
pacientes mis amplia para validar nuestros hallazgos. Por otro lado, convendria incluir el
analisis de otras variables como la deshidrogenasa lictica, asi como también un mayor
numero de pacientes con sindrome de HELLP, para demostrar la utilidad, ya que en nuestro
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estudio solo cuatro pacientes tuvicron este diagndstico, lo que hace dificil inferir la majoria
€n estas pacienies.

Conclusiones:
Iamlmpsiascvaaoonﬁnmsimdomgrmmuapé\ﬁoo,sinanbmgoen
este estudio se demostrd que el uso de betametasona puede mejorar la disfuncion hepética y

hematolégica a las 48 horas de su administracién, no acarrea complicaciones ni efectos
secundarios su uso.
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