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RESUMEN

ANTECEDENTES: Las pacientes embarazadas complicadas con el sindrome de HELLP
que reciben dexametasona pueden mejorar su cuenta plaquetaria y con ello su

morbilidad. Se desconoce si el efecto depende de la dosis.

OBJETIVO: Conocer el efecto de la dexametasona sobre la cuenta plaquetaria en
pacientes con sindrome de HELLP con el esquema utilizado en la Unidad de Cuidados

Intensivos Adultos (UCIA).

TIPO DE ESTUDIO: Observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo y analitico.

PACIENTES Y METODOS: Se estudiaron 128 pacientes embarazadas con el sindrome
de HELLP que se atendieron en la UCIA del 01 de enero del afio 2009 al 31 de
diciembre del 2011 y que recibieron un esquema de dexametasona consistente de 32
mg intravenosos (1V) como dosis inicial y luego 8 mg IV cada 8 hr. como dosis de
mantenimiento durante al menos tres dias posparto. Se compard la cuenta plaquetaria
de los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del puerperio con la del momento preparto. Se registraron los
principales datos clinicos y del laboratorio. Para el andlisis estadistico se utilizaron
medidas de estadistica descriptiva (media, mediana, rango, desviacion estandar).

RESULTADOS: La media de la edad materna fue 28.82 + 6.13 afios, edad gestacional

33.54 + 3.03 semanas Yy paridad 2 (mediana).

La media de la cuenta plaquetaria preparto fue 107,706 + 46,343 y del dia 5 de
131,846 + 39,373/mm?® (p = 0.07). Este incremento encontré presente a partir del

dia2(p 0.016), dia 3 (p = 0.025) y dia 4 ( p = 0.07).



La presiéon sanguinea se redujo satisfactoriamente (TAS preparto 142.71 + 14.91 y del
dia 5 del puerperio 124.42 + 18.80 mmHg, p = 0.05. TAD preparto 89.08 = 11.32 y la
del dia 5 80.78 = 7.60 mmHg, p = 0.008. TAM preparto 107.03 & 11.60 y la del dia 5
95.32 = 10.23 mmHg, p = 0.01). No se encontraron cambios en la glucemia (media

preparto 110.94 + 33.09 y del dia 5 98 + 9.49 mg/dL, p = 0.019).

CONCLUSIONES: La administracion preparto de dosis altas de dexametasona
intravenosa a pacientes embarazadas complicadas con preeclampsia y el sindrome de
HELLP mejord la cuenta plaquetaria significativamente y de manera sostenida a partir
del dia 2 del puerperio en adelante puntualmente las enfermas de la clase | y Il no asi
las de clase III.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de HELLP, preeclampsia severa, corticosteroides,

dexametasona, hipertension arterial, embarazo.



ANTECEDENTES

El sindrome de HELLP se caracteriza por la presencia de anemia hemolitica
microangiopatica, elevacion de las enzimas hepéticas y disminucion de las cuenta
plaquetaria. Se denomina de ésta forma como acrénimo por sus anormalidades
primarias de laboratorio descritas con sus siglas en inglés: H (hemolysis, por anemia
hemolitica microangiopatica; EL (elevated liver enzymes, por el incremento patolégico
de las enzimas hepaticas) y LP (low platelet count, por la trombocitopenia en sangre

periférica). ¢

Los primeros hallazgos de este sindrome se reportaron en el afio 1954 cuando se
describieron pacientes con la asociacion de hemodlisis, trombocitopenia y disfuncion
hepatica asociada con preeclampsia severa ®. A partir de esta fecha han sido
multiples las comunicaciones de casos con caracteristicas similares descritas en
mujeres gestantes preeclampticas. Luego, entre 1950 y 1980 se publicaron diferentes
series de pacientes con resultados obstétricos adversos cuyos datos clinicos y de

laboratorio eran similares con lo que hoy conocemos como sindrome de HELLP. &

La introduccidon del concepto y la creacidon del acrobnimo HELLP se ha dado a Louis
Weinstein quien, en 1982, reporté un grupo de 29 mujeres embarazadas que
presentaban anemia hemolitica microangiopatica junto con una moderada a severa
trombocitopenia y anormalidades en las pruebas de funcionamiento hepéatico en el
contexto clinico de dolor epigastrico, nauseas y vomito asi como de hipertensiéon

arterial sistémica severa y proteinuria patolégica.

El sindrome de HELLP se presenta aproximadamente en 1 a 2 casos por cada 1000
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embarazos y complica del 10 al 20 % de las mujeres embarazadas con preeclampsia-
eclampsia. © La mayoria de casos se diagnostican entre la semana 28 y la semana
36 de la gestacion.

Existen dos sistemas de clasificacion de este sindrome basados en las observaciones
clinicas y de laboratorio: la de la Universidad de Tennessee y la del centro médico de la

Universidad de Mississippi ¢ segun se puede apreciar en el cuadro 1.

Las manifestaciones clinicas del sindrome de HELLP son muy variadas y ninguna se
considera patognomoénica, van desde las formas menos graves como la debilidad,
fatiga y voOmitos hasta las muy severas como el dolor abdominal intenso,
fundamentalmente en el cuadrante superior derecho y epigastrio. La ictericia se
detecta en un gran nimero de pacientes asi como la cefalea, dolor en regién cervical
derecha generalmente asociado con hemorragias hepéticas, alteraciones visuales
permanentes, encefalopatia de diversos grados y el edema pulmonar. (7 Un selecto
grupo de pacientes pueden presentar manifestaciones raras o pocos comunes como la
hemiparesia, hemorragia intracraneal y el sindrome de leucoencefalopatia posterior

reversible. ®

El manejo de éstas pacientes depende del tiempo de la gestacion y del estado
materno-fetal. Se acepta sin controversias al respecto que aquellas pacientes con un
embarazo mayor a las 34 semanas o0 menores pero con disfuncibn multiorganica,
coagulacion intravascular diseminada, infarto o hemorragia hepatica, falla renal aguda,
y/o0 hematoma retroplacentario con o sin sufrimiento fetal agudo se les debe

interrumpir la gestacién inmediatamente. ©



Cuadro 1.- Sistemas de clasificacion del sindrome de HELLP

11

Centro médico de la Universidad de Mississippi

Trombocitopenia (recuento plaquetario)

Clase 1: < 49 mil plaquetas / mm?

Clase 2: 50 a 99 mil plaquetas / mm?

Clase 3: 100 a 150 mil plaquetas / mm?

Hemdlisis y disfuncion hepatica

LDH

v

600 UI/L

AST = 40 UI/L

Universidad de Tennessee

Sindrome de HELLP completo

Recuento plaquetario < 100 mil plaquetas / mm?®

LDH = 600 UI/L

AST = 70 UI/L

Bilirrubinas totales = 1.2 mg / dL

Sindrome de HELLP incompleto

Solo 1 6 2 criterios presentes
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Las pacientes embarazadas que presentan preeclampsia severa sin HELLP antes de las
34 semanas de gestacion con un estado clinico favorable y anormalidades bioquimicas
muy discretas o ausentes son candidatas a recibir un tratamiento conservador que
incluye reposo, el uso de farmacos antihipertensivos, soluciones parenterales
expansoras del volumen plasmatico, agentes anticonvulsivantes y esteroides no asi
cuando se complican con el sindrome de HELLP ¢®

El beneficio materno del uso de corticosteroides en pacientes con sindrome de HELLP
fué reportado por primera vez por Thiagarajah y cols. en la década de los afios 90s.
D | os primeros ensayos incluyeron la administraciéon de altas dosis de dexametasona
intravenosa (1V). En un estudio en el que a un grupo de pacientes con sindrome de
HELLP les fué administrada dexametasona comparado con otro grupo sin el uso de
esteroides se encontr6 una mayor estabilizacién clinica y una mejor recuperaciéon y
normalizacion de la cuenta plagquetaria en las mujeres que recibieron corticosteroides

antes y después del parto. 42

Una alternativa del uso de dosis altas de dexametasona fué propuesta hacia 1991 y
1992 en el Centro Médico de la Universidad de Mississipi en los Estados Unidos de
Norteamérica. Investigadores de dicha institucion administraron la dexametasona a
razon de 10 mg IV cada 12 hr, una dosis que duplica la que se utiliza como el
esquema de induccién de la maduracién pulmonar fetal. Asi, la dexametasona fué
utilizada tanto para acelerar la madurez pulmonar del feto prematuro como para
acelerar la recuperacién materna del sindrome HELLP en el postparto. ¢

La literatura actual recomienda la aplicacion de dexametasona porque su

administracion temprana se ha asociado con una recuperacién clinica mas réapida y con

mejoria de los parametros de laboratorio como la trombocitopenia, la hemadlisis, la
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funcién hepatica y renal y el control de la tension arterial.

Los esquemas varian en cuanto a la dosis, tiempo de duracion del tratamiento y la via
de administracion de los corticoides. Se ha recomendado la aplicacion de la
dexametasona a dosis elevadas pero los mejores resultados se han conseguido cuando
se administra a razén de 10 mg IV cada 6 a 12 hr. como dosis inicial y manteniendo su
administracion por 48 a 72 hr. en el puerperio. Cuando se han utilizado esquemas con
betametasona a dosis altas o estandar se refieren a la aplicacion de 6 mg

a4 En el cuadro 11 se resumen los

intramusculares cada 12 hr. por 3 a 4 dosis.
estudios de corticoides en pacientes con sindrome de HELLP reportados en la literatura

actual.

En nuestra institucidon las pacientes embarazadas complicadas con preeclampsia y el
sindrome de HELLP reciben un esquema de dexametasona consistente de 32 mg. IV
como dosis inicial y 8 mg. IV cada 8 hr. como dosis de mantenimiento durante al
menos tres dias posparto. Comparando la dosis de dexametasona con esquemas de
otros centros internacionales de atencidn terciaria encontramos que resultan

superiores. A partir de ésta observacion surge nuestra pregunta de investigacion.
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Cuadro 11.- Resultados comparativos del uso de esteroides en mujeres con

sindrome de HELLP

AUTOR | PERIODO | NUMERO DE DOSIS Y EDAD DURACION
ANO DEL PACIENTES QUE | ADMINISTRACION RESULTADOS GESTACIO- | PROMEDIO
ESTUDIO | RECIBIERON NAL DELA
ESTEROIDE (semanas) | TERAPIA
(horas)
Magann | Anteparto | 12 vs. 10 mg Mejoria de la cuenta |31 41
1994 13 dexametasona IV |plaquetaria, ALT , dexametas | dexameta
(15 no esteroide cada 12 hr. antes |DHL, uresisy ona vs. 33 |sona
del parto aplazamiento del control VS.
parto 15 control
Magann | Posparto |20 vs. 10 mg Mejoria de la cuenta |34 36 ambos
1994 20 dexametasona IV |plaquetaria, AST, dexametas | grupos
(16) no esteroide seguido de DHL, tension ona vs.
10 mg alas 12 arterial media y 31
hr., 10mg a las uresis control
24 hr.y 5 mg a las
36 hr.
Vigil de |Posparto |17 vs. 10 mg Mejoria de la cuenta |33 24
Gracia 17 dexametasona IV |plaquetaria dexametas | ambos
1997 no esteroide seguido de ona vs. 34 |grupos
10 mg cada 12 y control
a7 24 hr.
Yalcin Posparto |15 vs. 10 mg Mejoria de la cuenta | 35 36
1998 15 dexametasona IV |plaquetaria, AST, dexametas | ambos
(18) no esteroide seguido de 10 mg |tensién arterial ona vs. grupos
alas 12 hr. y 5 mg | media y uresis 36
alas 24 y 36 hr. control
Isler Anteparto | 19 vs. 10 mg Mejoria de la cuenta |31 58
2001 21 dexametasona IV |plaquetaria, AST, dexametas | dexameta
(19 betametasona cada 12 hr. vs. tension arterial ona vs. sona vs.
12 mg media y uresis en el | 32 66
betametasona grupo con betameta |Betametas
cada 24 hr. dexametasona sona ona
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es el efecto de la dexametasona sobre la cuenta plaquetaria en pacientes con
sindrome de HELLP con el esquema utilizado en la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos de la Unidad Médica Alta Especialidad HGO No. 3 Centro Médico Nacional “La

Raza” IMSS?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Autoridades del tema han reportado resultados exitosos administrando un esquema de
dexametasona a dosis de 10 mg. IV cada 12 horas con pocos o ningun efecto adverso
materno. En nuestra institucion la dosis administrada es superior en magnitud (32 mg.
IV iniciales y dosis de mantenimiento a razéon de 8 mg. IV cada 8 hr por al menos 3
dias posparto, dosis acumulada 96 mg.) y se desconoce si los beneficios que se
consiguen con la aplicacién de éste esquema son iguales o superiores a los resultados

de los esquemas que utilizan dosis mas bajas.
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JUSTIFICACION

Se desconoce si el efecto depende de la dosis. Autoridades del tema han reportado
resultados exitosos administrando dosis bajas de dexametasona (10 mg. IV cada 12
hr.) con pocos o ningun efecto adverso materno. En nuestra institucién la dosis
administrada es muy superior en magnitud (32 mg. IV iniciales y dosis de
mantenimiento a razén de 8 mg. IV cada 8 hr por al menos 3 dias posparto, dosis
acumulada 96 mg.) y se desconoce si los beneficios que se consiguen con la aplicacion
de éste esquema son iguales o superiores a los resultados de los esquemas que

utilizan dosis mas bajas.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.- Conocer el efecto de la dexametasona sobre la cuenta plaquetaria en pacientes con
sindrome de HELLP con el esquema utilizado en la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos de la Unidad Médica Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia

No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Comparar los resultados con los de la literatura reciente.
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HIPOTESIS

El efecto de la dexametasona sobre el incremento de la cuenta plaquetaria es mayor
en pacientes con sindrome de HELLP con el esquema que se utiliza en la Unidad de
Cuidados Intensivos Adultos de la Unidad Médica Alta Especialidad Hospital de

Ginecologia y Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional “La Raza” IMSS.



TIPO DE ESTUDIO

Observacional, longitudinal, retrospectivo, descriptivo.

20



DISENO

Observacional, analitico.

21
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CRITERIOS DE SELECCION

1.-Criterios de inclusion:

-Mujeres con embarazo complicado con sindrome de HELLP de cualquier clase.

-Que recibieron un esquema de dexametasona consistente de 32 mg. IV como dosis
inicial y 8 mg. IV cada 8 hr. como dosis de mantenimiento durante al menos tres dias
posparto.

-Atencion prenatal y resolucion obstétrica en nuestra unidad.

-Expediente clinico y resultados de laboratorio completos.

2.-Criterios de no inclusioén:

-Antecedente de trombocitopenia de otra causa.
-Transfusion de concentrados plaquetarios.
-Administracion parenteral previa de corticoesteroides de cualquier tipo.

-Sindrome de HELLP recurrente.

3.-Criterios de eliminacion

No existen



VARIABLES DE ESTUDIO

1.- Administracion de dexametasona.

2.- Cuenta plaquetaria.

23
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

1.- Administracion de dexametasona

Definicion conceptual: Se trata de un farmaco del grupo de los glucocorticoides con
efectos del tipo de las hormonas esteroides, principalmente antiinflamatorios e
inmunosupresores.

Definicibn operacional: Esquema administrado de dexametasona via parenteral
(intravenosa) a las pacientes con sindrome de HELLP y registrada en el expediente
clinico.

Tipo de variable: Cualitativa.

Nivel de medicion: Nominal.

Unidad de medicién: Si/No.

2.- Cuenta plaquetaria

Definicion conceptual: Las plaquetas son elementos formes de la sangre de
aproximadamente 3 micrémetros de diametro, se forman a partir de un tipo de células
denominadas megacariocitos y tiene una funcidén importante en la coagulacidon por su
capacidad para agregarse a otras y formar coagulos en respuesta a diversos estimulos
Definicién operacional: NUmero de plaquetas x milimetro cubico de sangre periférica.
Tipo de variable: Cuantitativa.

Nivel de mediciéon: Discreta.

Unidad de medicién: Escala numérica expresada en numero de las plaquetas

contenidas en un milimetro cubico de sangre periférica.
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POBLACION, MUESTRA Y TAMANO DE MUESTRA

Poblacion:

Pacientes embarazadas con sindrome de HELLP atendidas en la UMAE HGO 3 CMN LA
RAZA IMSS del periodo comprendido del 01 de enero del afio 2009 al 31 de octubre

del 2011 (34 meses).

Muestra:

Mismas pacientes atendidas en la UCIA y que reunieron los criterios de inclusion

Tamairfo de la muestra:

No se necesitd un calculo por tratarse de una serie de casos continuos.



26

PACIENTES Y METODOS

A partir de una base de datos disponible en la UCIA se seleccionaron las pacientes
gestantes con diagndstico de sindrome de HELLP atendidas en in periodo de 3 afios

(del 01 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2011).

Solo se estudiaron los casos que rednan los criterios de selecciébn y que recibieron un
esquema de dexametasona consistente de 32 mg. IV como dosis inicial y 8 mg. IV

cada 8 hr. como dosis de mantenimiento durante al menos tres dias posparto.

La investigacion inicio desde el ingreso a la UCIA y termind a los 5 dias posparto, en
que la literatura ha seguido la evolucion de los resultados. Se registraron los
principales datos generales maternos: edad, edad gestacional, paridad,
comorbilidades, via de resolucion obstétrica, sangrado, transfusion de concentrados
plaquetarios, reintervenciones quirdrgicas y el tiempo de estancia en la UCIA. Del
reporte del laboratorio clinico contenido en los expedientes se registraron los valores
de la cuenta plaquetaria preparto y diariamente hasta por cinco dias consecutivos
posparto. De igual manera se registraron las cifras de la tensidon arterial sistolica
(TAS), diastdlica (TAD) y media (TAM), aspartato aminotransferasa (AST), alanino
aminotransferasa (ALT), deshidrogenasa lactica (DHL), bilirrubinas totales (BT),
bilirrubina directa (BD) y bilirrubina indirecta (Bl). Debido a que dosis altas de
dexametasona pueden incrementar la glucemia de las pacientes que la reciben
también se calculé la media preparto y de los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del puerperio para su
comparacion estadistica. Los resultados acerca de la cuenta plaquetaria se compararon

con los de reportes previos similares de la literatura actual.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de estadistica descriptiva: tendencia central (media y mediana) y
dispersion (rangos, desviacion estandar) asi como medidas de estadistica inferencial.
Se utilizé la prueba t de Student para muestras relacionadas para evaluar el efecto del

tratamiento, se tomé como significativo el valor p < 0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apegd a las recomendaciones y aspectos éticos de la declaracion de la
182 asamblea médica mundial de Helsinki, Finlandia de 1964 y revisada por la 292
asamblea médica mundial de Tokio, Japén en 1995. Se apeg6 a la ley general de salud
de nuestro pais asi como los codigos y normas Internacionales vigentes para las

buenas practicas en la investigacion clinica.

Se respetd la confidencialidad de las pacientes y los resultados el estudio.
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RESULTADOS

Se estudiaron 128 pacientes con sindrome de HELLP que reunieron los criterios de
seleccion de los cuales 50 casos (39.07%) correspondieron al afio 2009, 37 casos
(28.90%) al 2010 y 41 casos (32.03%) al 2011. Se encontré que el 7.81% (10 casos)
pertenecieron a la clase | segun la clasificacion de Martin, 40.63% (52 casos) a la clase

Il y 51.56% (66 casos) a la clase IlI.

La media de la edad de las 128 pacientes estudiadas fué 28.82 + 6.13 afios (rango 16
a 43), la edad gestacional 33.54 + 3.03 semanas (rango 24 a 40) y la mediana de la

paridad 2 (rango 1 a 6),

Se encontraron comorbilidades en 21.88% (28 casos) las cuales se muestran en el

cuadro 111.

Se atendi6 el parto practicando la operacién cesarea en 100% (128 casos). La media
del sangrado estimado durante el evento obstétrico fué de 430.07 + 145.17 ml. (rango
200 a 900). Solo en 0.78% (1 caso) se complic6 con hemorragia obstétrica de
aproximadamente 2000 ml. por atonia uterina que necesitdé una reintervencion
practicandole una histerectomia obstétrica abdominal resolutiva. Solo se
transfundieron concentrados plaquetarios al 9.37% (12 casos) de los cuales 4.69% (6
casos) correspondieron a la clase I, 3.12% (4 casos) a la clase Il y 1.56% (2 casos) a
la clase Il1l. La media del tiempo desde el ingreso a la UCIA hasta la atencién del parto
de las 128 pacientes fué 13.60 = 1.23 hr. (rango 1 a 62) y la media de la estancia en

la UCIA 2.46 dias £+ 1.43 dias (rango 0.54 a 7.58).



Cuadro 111.- Comorbilidades en los 128 casos estudiados
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Comorbilidades No. Casos Porcentaje
Obesidad grado 111 3 2.34
Obesidad grado 11 3 2.34
Hipertensidon arterial crénica 3 2.34
Diabetes mellitus tipo 2 3 2.34
Obesidad morbida 2 1.57
Preeclampsia severa 2 1.57
recurrente
Anemia severa 2 1.57
Lupus eritematoso sistémico 2 1.57
inactivo
Colecistitis cronica litidsica 1 0.78
Anemia aplasica 1 0.78
Diabetes mellitus tipo 2 y 1 0.78
Obesidad grado 11
Diabetes mellitus gestacional 1 0.78
Hipertiroidismo primario 1 0.78
Diabetes mellitus tipo 2 con 1 0.78
Hipertension arterial cronica
Hipotiroidismo primario 1 0.78
Eclampsia 1 0.78
TOTAL 28 casos 21.88
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Se encontré que en el primer dia del puerperio el 99.22% (127 casos) permanecieron
en la UCIA mientras que para el dia 2 solo se asistié al 91.40% (117 casos), el dia 3
59.37% (76 casos), el dia 4 31.25% (40 casos) y el dia 5 10.15% (13 casos). (figura

1

99.22 (127)

100" 91.4 (117)

90+
80+
70+
60
50+
40
30+
20+

Porcentaje
(No. casos)

59.37 (76)

31.25 (40)

10.15 (13)

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

Seguimiento en el puerperio

Figura 1.- Distribucion del seguimiento en el puerperio acorde a la

permanencia en la UCIA de las 128 pacientes estudiadas
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La media de la TAS preparto fué 142.71 + 14.91 y del dia 5 del puerperio 124.42 +
18.80 mmHg (p = 0.05). La media de la TAD preparto fué 89.08 = 11.32 y la del dia 5
80.78 £ 7.60 mmHg (p = 0.008). La media de la TAM preparto fué 107.03 &+ 11.60 y
la del dia 5 de 95.32 = 10.23 mmHg (p = 0.01). Como se puede notar, se encontrd
una reduccion significativa en las mediciones finales de los tres parametros estudiados.
En el cuadro 1V se muestran en detalle las medias de los valores antes citados y los

correspondientes a los dias 1, 2, 3 y 4 del puerperio.

Cuadro 1V.- Valores de la tensién arterial sistdlica, diastélica y media de las

128 pacientes estudiadas

Preparto Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

Parametro 128 casos 127 casos 117 66 40 13
casos casos casos casos

Tensidn arterial 142.71 131.97 130.42 130.37 129.68 124.42

sistélica (mmHg)

I+
I+
I+
I+
I+
I+

14.91 12.72 10.07 9.91 11.33 18.80

Tensioén arterial 89.08 80.50 81 81.39 81.80 80.78

diastélica (mmHg)

I+
I+
I+
I+
I+
I+

11.32 7.89 6.38 6.10 5.46 7.60

Tensioén arterial 107.03 104.73 96.85 97.47 97.55 95.32

media (mmHg)

1+
1+
1+
1+
1+
1+

11.60 89.32 6.76 6.90 6.43 10.23
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En relacion al reporte del laboratorio clinico se encontré6 que la media de la AST
preparto fué 199 + 10.2 y del dia 5 49.50 &+ 4.11 U/L (p = 0.01), ALT preparto 88.5 +
10.7 y el dia 5 49.25 = 3 U/L (p = 0.02), DHL preparto 506.96 + 33.51 y del dia 5
588.72 + 37.07 U/L (p = 0.44), BT preparto 0.58 = 0.10 y del dia 5 0.68 = 0.08
mg/dL (p = 0.77), Bl preparto 0.23 &+ 0.02 y del dia 5 0.37 = 0.05 mg/dL (p = 0.94) y
BD preparto 0.23 + 0.02 y del dia 5 0.31 = 0.02 (p = 0.29). Como se puede notar se
encontré una reduccion significativa solamente en relacién a los niveles de la AST y
ALT no asi en el resto de los pardmetros estudiados. En el cuadro V se muestra en
detalle las medias de los valores antes citados y los correspondientes a los dias 1, 2, 3

y 4 del puerperio.
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Cuadro V.- Valores de los principales resultados del laboratorio clinico de las

128 pacientes estudiadas

Preparto Dia 1 Dia 2 Dia3 | Dia4 | Dia5s
Parametro 128 casos 127 casos 117 76 40 13
casos casos | casos | casos
Aspartato 199 + 10.2 64.73 + 6.78 55.37+ 57.18 53.30 49.50
aminotransferasa 5.66 + 6.34 + 4.35 +4.11
(u/L)
Alanino 88.5 + 10.7 64.12 + 6.59 56.56 + 64.06 56.02 49.25
aminotransferasa 5.61 + 6.80 + 4.27 +3
(u/L)
Deshidrogenasa 506.96 = 33.51 441.44 = 29.39 397.14 = 384.59 | 426.07 | 588.72
lactica 24.47 + + +
25.69 27.85 37.07
(U/L)
Bilirrubinas totales 0.58 = 0.10 0.81 = 0.32 0.83 = 0.48 = 0.59 + 0.68 =
(mg/dL) 0.33 0.09 0.12 0.08
Bilirrubina indirecta 0.23 = 0.02 031 + 0.08 0.31 = 0.29 = 0.20 = 0.37 =
(mg/dL) 0.08 0.08 0.01 0.05
Bilirrubina directa 0.23 = 0.02 0.21 = 0.02 0.18 = 0.23 = 0.20 = 0.31 =
(mg/dL) 0.02 0.03 0.01 0.02

Se comparé la media de la AST y ALT de los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del puerperio con la

media preparto de las 128 pacientes estudiadas. Los resultados se muestran en los

cuadros VI y VII.
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Como se puede observar la media de AST y ALT redujeron significativamente sus

valores a partir del dia 1 del puerperio de manera sostenida hasta el dia 5.

Cuadro V.- Valores de la media de la aspartato aminotransferasa (AST) de las

128 pacientes estudiadas

Dia de No. casos AST (U/L) Valor p
estudio (%0) (vs. media
preparto)
Preparto 128 (100) 199 +10.2 | = -----
Dia 1 127 (99.22) 64.73 + 6.78 0.01
Dia 2 117 (91.40) 55.37+ 5.66 0.0005
Dia 3 76 (59.37) 57.18 + 6.34 0.006
Dia 4 40 (31.25) 53.30 = 4.35 0.02
Dia 5 13 (10.15) 49.50 + 4.11 0.01
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Cuadro VI11.- Valores de la media de la alanino aminotransferasa (ALT) de las

128 pacientes estudiadas

Dia de estudio No. casos ALT (U/L) Valor p
(%0) (vs. media preparto)
Preparto 128 (100) 88.5+x10.7 | = -
Dia 1 127 (99.22) 64.12 + 6.59 0.03
Dia 2 117 (91.40) 56.56 = 5.61 0.004
Dia 3 76 (59.37) 64.06 + 6.80 0.07
Dia 4 40 (31.25) 56.02 + 4.27 0.06
Dia 5 13 (10.15) 49.25 + 3 0.02

Adicionalmente se compararon los valores de las medias de la AST y ALT (U/L) de las

128 pacientes agrupadas por clases acorde a la clasificacion de Martin (cuadros VIIlI

y 1X)
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Cuadro VI111.- Valores de las medias de la aspartato aminotransferasa (AST)

de las 128 pacientes agrupadas por clases acorde a la clasificaciéon de Martin

Clases del Preparto Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

sindrome 128 127 117 76 40 casos 13

de HELLP casos Casos casos casos casos
Clase |
No. casos 10 10 10 6 6 3
Media + 273.1 = 182.75 + 153.33 191 122.5 = 99
desviacion 156.03 118.57 + 97.45 + 64.07 + 58.59
estandar 31.21
p (vs. preparto) |  ----- 0.01 0.06 0.03 0.04 0.009
Clase Il
No. casos 52 52 49 33 14 5
Media + 91,326 98,117 108,714 | 114,285 | 105,214 | 135,200
desviacion + + + + + +
estandar 34,602 29,850 30,625 34,049 33,966 25,635
p (vs. preparto) |  ----- 0.028 0.008 0.003 0.018 0.007
Clase 111

66
No. casos 65 58 37 20 5
132,796

Media + + 133,656 137,844 | 136,416 | 162,523 | 159,800
desviacion 39,494 + + + + +
estandar 46,562 39,404 36,776 58,273 21,672
p (vs. preparto) 0.91 0.48 0.65 0.009 0.013
Total
Media + 107,706 = 113,796 121,318 | 122,065 | 132,000 | 131,846
desviacion 46,343 + + + + 59,491 +
estandar 45,658 41,131 39,199 39,373
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Cuadro IX.- Valores de las medias de la alanino aminotransferasa (U/L)

de las 128 pacientes agrupadas por clases acorde a la clasificaciéon de Martin

Clases del Preparto Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

sindrome 128 127 117 76 40 13

de HELLP casos Casos casos casos casos casos
Clase |
No. casos 10 10 10 6 6 3
Media + 34,100 57,125 87,555 87,400 93,166 99,666
desviacion + + + + + +
estandar 14,317 38,970 59,676 49,907 59,243 31,342
p (vs. preparto) |  ----- 0.10 0.013 0.02 0.008 0.003
Clase Il
No. casos 52 52 49 33 14 5
Media + 91,326 98,117 108,714 | 114,285 | 105,214 | 135,200
desviacion + + + + + +
estandar 34,602 29,850 30,625 34,049 33,966 25,635
p (vs. preparto) |  ----- 0.028 0.008 0.003 0.018 0.007
Clase 111
No. casos 66 65 58 37 20 5
Media + 132,796 133,656 137,844 | 136,416 | 162,523 ] 159,800
desviacion + + + + + +
estandar 39,494 46,562 39,404 36,776 58,273 21,672
p (vs. preparto) |  ----- 0.91 0.48 0.65 0.009 0.013
Total
Media + 107,706 + 113,796 121,318 | 122,065 | 132,000 | 131,846
desviacion 46,343 + + + + +
estandar 45,658 41,131 39,199 59,491 39,373
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La media de la cuenta plaquetaria preparto fué 107,706 + 46,343 y del dia 5; 131,846

+ 39,373 (p = 0.07). En el cuadro X y la figura 2 se muestran en detalle las medias

de los valores antes citados y los correspondientes a los dias 1, 2, 3 y 4 del puerperio.

Como se puede observar en todas las mediciones del puerperio ocurrié un incremento

a partir de la cuenta plaquetaria preparto el cual resulté significativo a partir del dia 2

en adelante.

Cuadro X.- Valores de la media de la cuenta plaquetaria (plaguetas/mm?®) de

las 128 pacientes estudiadas

Dia de estudio No. casos Cuenta plaquetaria Valor p
(%) (plaquetas/mm?) (vs. media preparto)
Preparto 128 (100) 107,706 + 46,343 | = -
Dia 1 127 (99.22) 113,796 = 45,658 0.29
Dia 2 117 (91.40) 121,318 = 41,131 0.016
Dia 3 76 (59.37) 122,065 + 39,199 0.025
Dia 4 40 (31.25) 132,000 = 59,491 0.007
Dia 5 13 (10.15) 131,846 + 39,373 0.07
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Figura 2.- Valores de la media de la cuenta plaquetaria (plaguetas/mm?®) de

las 128 pacientes estudiadas. Como grupo se encontré que el incremento tuvo

significancia a partir del dia 2 (p = 0.016) en adelante.
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En el cuadro Xl y en la figura 3 se muestran los valores de las medias de la cuenta
plaquetaria preparto y de los dias 1, 2, 3, 4, y 5 del puerperio de las 128 pacientes
estudiadas agrupandolas como clase I, Il y Ill acorde a la clasificacion de Martin a
partir de la medicion inicial. Como se puede observar en las tres clases se encontré un
incremento sostenido de la cuenta plaquetaria resultando significativo a partir del dia 2

en adelante solo en las clases | y Il no asi en las pacientes de la clase IlI.

Asi, se encontré un incremento sostenido de la cuenta plaquetaria del total de las 128
pacientes estudiadas a partir del dia 2 del puerperio particularmente a expensas de las
clases | y Il del sindrome de HELLP. Las enfermas de la clase IlIl no mostraron ésta

particularidad.
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Cuadro Xl.- Valores de las medias de la cuenta plaquetaria (plaquetas/mm?)

de las 128 pacientes agrupadas por clases acorde a la clasificaciéon de Martin

Clases del Preparto Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

sindrome 128 127 117 76 40 13

de HELLP casos casos casos casos casos casos
Clase |
No. casos 10 10 10 6 6 3
Media + 34,100 57,125 87,555 87,400 93,166 99,666
desviacion + + + + + +
estandar 14,317 38,970 59,676 49,907 59,243 31,342
p (vs. preparto) |  ----- 0.10 0.013 0.02 0.008 0.003
Clase Il
No. casos 52 52 49 33 14 5
Media + 91,326 98,117 108,714 | 114,285 | 105,214 | 135,200
desviacion + + + + + +
estandar 34,602 29,850 30,625 34,049 33,966 25,635
p (vs. preparto) |  ----- 0.028 0.008 0.003 0.018 0.007
Clase 111
No. casos 66 65 58 37 20 5
Media + 132,796 133,656 137,844 | 136,416 | 162,523 ] 159,800
desviacion + + + + + +
estandar 39,494 46,562 39,404 36,776 58,273 21,672
p (vs. preparto) |  ----- 0.91 0.48 0.65 0.009 0.013
Total
Media + 107,706 + 113,796 121,318 | 122,065 | 132,000 | 131,846
desviacion 46,343 + + + + +
estandar 45,658 41,131 39,199 59,491 39,373
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Figura 3.- Valores de las medias de la cuenta plaquetaria (plaguetas/mm?®)

de las 128 pacientes agrupadas por clases acorde a la clasificaciéon de Martin.

Debido a que dosis altas de dexametasona pueden favorecer la elevacion del nivel
sanguineo de la glucosa en las pacientes que la reciben se calculé la media preparto y

de los dias 1, 2, 3, 4 y 5 del puerperio de las 128 enfermas. Se encontré que la media
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preparto fué 110.94 + 33.09 y del dia 5 98 + 9.49 mg/dL (p = 0.019). En el cuadro
XI1 y en la figura 4 se muestran los valores de las medias de la glucemia preparto y
de los dias 1, 2, 3, 4, y 5 del puerperio. Como se puede observar la glucemia se redujo

significativamente a partir del dia 2 en adelante.

Cuadro XI1.- Valores de las medias de la glucemia (mg/dL) de las 128

pacientes estudiadas.

Dia de No. casos Glucemia Valor p
estudio (%0) (mg/dL) (vs. media preparto)
Preparto 128 (100) | 110.94+33.09 | = -
Dia 1 127 (99.22) 107.55 + 33 0.43
Dia 2 117 (91.40) 98.03 + 16.27 0.0001
Dia 3 76 (59.37) 93.81 + 18.09 0.007
Dia 4 40 (31.25) 93.6 + 16.56 0.001
Dia 5 13 (10.15) 98 + 9.49 0.019
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Figura 4.- Valores de las medias de la glucemia (mg/dL) de las 128 pacientes

estudiadas.
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DISCUSION

La introduccidon del concepto y la creacidon del acronimo HELLP se ha dado a Louis
Weinstein en 1982. @ Se denomina de ésta forma como acrénimo por sus
anormalidades primarias de laboratorio descritas con sus siglas en inglés: H
(hemolysis, por anemia hemolitica microangiopatica; EL (elevated liver enzymes, por
el incremento patoldgico de las enzimas hepaticas) y LP (low platelet count, por la
trombocitopenia en sangre periférica).

En un inicio numerosos estudios pequefios y de reportes de casos, observaron que la
administraciéon de corticoides, con objeto de producir maduracién pulmonar fetal,
producian una mejoria en algunos parametros de laboratorios que constituyen el
sindrome HELLP.  El beneficio materno del uso de corticosteroides en pacientes con
sindrome de HELLP fué reportado por primera vez por Thiagarajah y cols. en la década
de los afios 90s. ®» El mecanismo de accién de la dexametasona en el HELLP no se
ha identificado plenamente, se ha asociado a su efecto inmunosupresor, estabilizacion
de la membrana celular, disminuciéon de la extension de la lesién endotelial y con ello
un menor consumo plaquetario. También se ha descrito que contribuye al incremento
de la cuenta plaquetaria ya que favorece el reclutamiento de las plaquetas de la
circulaciéon esplacnica y esplénica hacia otros territorios vasculares.

Los primeros ensayos incluyeron la administracion de altas dosis de dexametasona
intravenosa (1V). En un estudio en el que a un grupo de pacientes con sindrome de
HELLP les fué administrada dexametasona comparado con otro grupo sin el uso del
esteroide se encontré una mayor estabilizacion clinica y una mejor recuperacion y
normalizacién de la cuenta plaquetaria en las mujeres que recibieron corticoide antes y

después del parto. 2
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La progresion del sindrome de HELLP usualmente es rapida, del 35 al 50% de los casos
presentan disminuciéon de la cuenta plaquetaria en las primeras 24 horas a partir del
inicio de la enfermedad, en promedio 40 000 / mm?/ dia). El nivel sanguineo de DHL,
AST y ALT se eleva hasta las 24 a 48 horas posparto. En ausencia de la administracion
del corticoide, la mayoria de las pacientes, del 85 al 90% logran niveles plaquetarios
de 100,000 plaquetas/mm? hasta los 6 a 8 dias posparto, la mejoria se presenta

habitualmente después de las primeras 72 a 96 horas.

En nuestra instituciéon en las pacientes embarazadas preeclampticas complicadas con el
sindrome de HELLP se utiliza un esquema de dexametasona a dosis altas consistentes
de una dosis inicial de 32 mg IV para la impregnacion y posteriormente 8 mg IV cada
8 horas durante al menos los 3 primeros dias del posparto. En contraste, el National
Institute of Health Consensus Development Panel © recomienda un esquema de 10
mg de dexametasona IV cada 6 a 12 horas por dos dosis seguida de 5 a 6 mg. IV cada
6 a 12 horas por 2 dosis adicionales. Los reportes previos en los que se ha ensayado
dexametasona dosis altas se refieren a dosis similares a las antes descritas, de manera
que la cantidad que reciben nuestras enfermas resulta muy elevada y sin antecedente

de comparacion.

Se estudiaron 128 pacientes embarazadas preeclampticas complicadas con sindrome
de HELLP manejadas en la UCIA en el periodo de enero del 2009 a diciembre del 2011,
a las que se aplicé el esquema de dexametasona recomendada por la normatividad
institucional. El objetivo del estudio fue conocer el efecto de dosis altas de
dexametasona sobre la cuenta plaquetaria, TAS, TAD, TAM, AST, ALT, DHL, BT y el
nivel de glucemia efectuando mediciones desde el momento que se ingresaron a la
UCIA hasta los 5 dias posparto. Otros datos relevantes también fueron estudiados tales

como el tiempo desde su ingreso hasta la atencién del parto, la cantidad estimada del
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sangrado durante el procedimiento quirdrgico, la necesidad de hemotransfusion y el

tiempo de estancia en UCIA.

Se encontr6 que la cuenta plaquetaria mostré un incremento significativo (p = 0.016)
a partir del dia 2 posparto en las 128 pacientes estudiadas. Cuando se revis6 este
mismo dato agrupando a las enfermas por clases del sindrome de HELLP acorde a la
clasificacion de Martin y cols. se encontré que el incremento en la cuenta plaquetaria

solo se presentd en las clases | y Il, no asi en la clase IllI.

Se observé incremento en la media de la TAM (p = 0.01) y disminucion del nivel
sanguineo de la AST (p = 0.01) y ALT (p = 0.02) a partir del dia 1 del puerperio

hasta el dia 5 de manera consistente, no asi en las cifras de la DHL.

Ademas, no se encontré un efecto deletéreo sobre el nivel sanguineo de la glucosa

materna (preparto 110.94 = 33.09 vs. dia 5 98 &+ 9.49 mg/dL, p = 0.019).

Otros hallazgos relevantes fueron la disminuciéon en el nimero de pacientes que
ameritaron transfusion sanguinea y reintervencidon quirdrgica, la corta estancia en

UCIA, principalmente en las pacientes con sindrome de HELLP clase I.

En todas se atendi6 el parto practicando la operacién cesarea y la media del sangrado
estimado fue 430.07 = 145.17 ml. (rango 200 a 900), una cifra menor a la reportada
en estudios previos. Solo en 0.78% (1 caso) se realiz6 una reintervencion quirdrgica

por hemorragia ameritando histerectomia obstétrica.

La media del tiempo desde el ingreso a la UCIA hasta la atencion del parto de las 128

pacientes fue 13.60 = 1.23 hr. (rango 1 a 62) y la media de la estancia en la UCIA
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2.46 *+ 1.43 dias (rango 0.54 a 7.58), en ambos casos se consideran mejores que los

@9 report6 el

reportados en la literatura internacional, por ejemplo, Maggan
incremento de la cuenta plaquetaria en promedio a las 36 horas (p = 0.006),
disminucién de los niveles sanguineos de la AST y DHL (p = 0.03 0.005,
respectivamente) y el tiempo promedio desde su ingreso al nacimiento de 41 + 15
horas (p = 0.0068). En nuestro estudio el tiempo promedio desde su ingreso al
nacimiento fue de 13.60 + 1.23 horas. De igual manera, Martin reporté una mejoria
de la cuenta plaquetaria (p < 0.05) en las pacientes con HELLP y disminuciéon en la

necesidad de hemotransfusiéon y tiempo de estancia en UCIA, @ similar a nuestros

hallazgos.

Isler @ en 2001 publicé un estudio prospectivo, randomizado para comparar los
efectos de la dexametasona administrada via endovenosa vs. los de betametasona
intramuscular en el tratamiento de mujeres con sindrome de HELLP anteparto
utilizando las dosis que son utiles para favorecer la maduracién pulmonar fetal. En
total se enrolaron 40 pacientes, 19 en el grupo de la dexametasona y 21 en el grupo
con betametasona. Se encontré una diferencia significativa para los cambios en la AST
sanguinea (dexametasona, reduccion de 20.4 + 9.6 U/L; betametasona, reduccion de
9.9 = 8.9 U/L, p = .029), TAM (dexametasona, reduccion de 15.6 = 1.4 mmHg,
betametasona, reduccién de 81 = 1.4 mmHg, p < .001), flujo urinario
(dexametasona 12.9 = 8.6 mL/h, betametasona, 11.9 = 8.2 mL/ hr, p = 0.043) y

del uso de antihipertensivos de urgencia (p < .001).
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Las dosis de dexametasona utilizadas en nuestras pacientes son superiores en
términos reales y la dosis acumulada supera a las anteriormente descritas como “dosis

altas” @9

Nuestros hallazgos indican que el beneficio es, con mucho, mayor que el
alcanzado por dosis altas pero comparativamente menores que las que se han
ensayado previamente. Asimismo, el efecto corticoide respecto a un potencial
incremento de la presion sanguinea y de las cifras de la glucosa en sangre no fue
encontrado.

Podemos observar que los beneficios de la administracion de dexametasona son
principalmente en HELLP clase | y Il, con nulos o minimos efectos adversos y mejoria
en la evolucion clinica materno-fetal y reduccién en la estancia en UCIA, por lo anterior

se corrobora la seguridad en el uso de dicho esquema en comparacién con lo descrito

en literatura internacional.
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CONCLUSIONES

La administracion preparto de dosis altas de dexametasona intravenosa a pacientes
embarazadas complicadas con preeclampsia y el sindrome de HELLP mejord la cuenta
plaquetaria significativamente y de manera sostenida a partir del dia 2 del puerperio

en adelante puntualmente las enfermas de la clase | y Il no asi las de clase IllI.
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RECOMENDACIONES

Altas dosis de dexametasona IV como las que se utilizan en nuestra unidad, ofrecen
mayor beneficio sobre la cuenta plaquetaria sin efectos adversos sobre la presion
sanguinea y la glucosa en sangre de las pacientes embarazadas con el sindrome de

HELLP.

A partir de nuestros hallazgos recomendamos la administracion parenteral de
dexametasona en las pacientes clase | y Il como una medida terapedutica atil y segura.
En las pacientes de la clase Ill su indicacion podria ser opcional, aunque sugerimos

ampliar los estudios a este respecto con ensayos clinicos.
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ANEXOS

ANEXO 1.- Carta de consentimiento informado

No es necesaria por tratarse de un estudio observacional descriptivo en el que se

obtendra toda la informacion del expediente clinico.



ANEXO 2.- Hoja de recoleccion de datos
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NOMBRE

DIAGNOSTICO

EDAD

PARIDAD

COMORBILIDAD

SEMANAS DE GESTACION

VIA DE INTERRUPCION DEL
EMBARAZO

SANGRADO (ml)

REINTERVENCIONES

ESTANCIA EN LA UCIA (horas)

CUENTA PLAQUETARIA

PREPARTO POSPARTO DIA 1

DIA 2

DIA 3

DIA 4

DIAS

PARAMETROS HEMODINAMICOS Y DE LABORATORIO CLINICO

PARAMETRO

PREPARTO

POSPARTO
DIA | DIA | DIA | DIA | DIA
1 2 3 4 5

TENSION ARTERIAL SISTOLICA
(mmHQ)

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA
(mmHQ)

TENSION ARTERIAL MEDIA (mmHg)

AST (U/L)

ALT (U/L)

DHL (U/L)

BILIRRUBINAS TOTALES (mg/dL)

BILIRRUBINA INDIRECTA (mg/dL)

BILIRRUBINA DIRECTA (mg/dL)




ANEXO 3.- Cronograma de actividades 2011-2012.
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Actividad Sept Oct Nov Dic Ene Feb Mar
Investigacion
bibliografica alalalaied
Elaboracion
E x = = = E = =
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Presentaciéon
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local de

investigacion

EaE k= = =

Recoleccién

de datos

E R = =

E Rk =

Andlisis de

los resultados

E R =

Reporte de

resultados

E

Entrega de la

tesis

E

Envio a

publicacion

E
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