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RESUMEN

Introduccion: el sindrome HELLP (Sx HELLP) es una particular forma de gravedad de la
preeclampsia severa (PS) que puede deteriorar la funcion de filtracion renal.

Obijetivo: comparar la funcién de filtracion renal de las pacientes embarazadas con PS con
y sin Sx HELLP.

Disefio: estudio transversal.

Pacientes y método: se compar6 la funcion de filtracion renal evaluada con la depuracion
de la creatinina enddgena calculada (DCrEc) al ingreso y egreso de la unidad de cuidados
intensivos de 128 pacientes con PS y Sx HELLP (grupo A) versus 122 casos con PS sin Sx
HELLP (grupo B).

Andlisis estadistico: estadistica descriptiva (media, mediana, desviacion estandar) y
analitica (“chi cuadrada”, prueba “t” de Student, correlacion de Pearson).

Resultados: la DCrEc al ingreso a la UCIA del grupo A fué 116.84 + 42.07 y la del egreso
118.24 + 46.40 ml/min/1.73 m? SC (p = 0.80) y del grupo B fué 133.77 + 45.42 y 130.99 +
48.45 ml/min/1.73 m* SC (p = 0.64), respectivamente. La DCrEc del ingreso de los dos
grupos resultd diferente (p = 0.002) al igual que la DCrE al egreso (p = 0.03). La r de la
cuenta plaquetaria vs. DCrEc del grupo A fué 0.03 y 0.62 y del grupo B 0.23 y 0.22,
respectivamente.

Conclusién: las pacientes del grupo A mostraron una DCrE mas reducida que las del grupo

B. Para ambos grupos los valores del ingreso resultaron similares a los del egreso.



Palabras clave: filtracion renal, insuficiencia renal aguda, sindrome HELLP, preeclampsia

severa, embarazo.
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ABSTRACT

Introduction: HELLP syndrome (HELLP Sx) is a particularly serious form of severe pre-
eclampsia (SP) that may deteriorate kidney filtration function.

Objective: To compare renal filtration function in pregnant patients with SP, with and
without HELLP Sx.

Design: Cross-sectional study.

Patients and methods: Renal filtration function was assessed by the calculation of
endogenous creatinine clearance (CrCl) upon admission and discharge from the intensive
care unit (ICU) of 128 patients with SP and HELLP Sx (group A) vs. 122 cases with SP
without HELLP Sx (group B). Similarly, correlation (r) of the platelet count vs. endogenous
CrCl was evaluated for both groups.

Statistical analysis: We used descriptive (mean, median, SD) and analytic statistics (x?,
Student t test, Pearson correlation).

Results: Endogenous CrClI of group A upon admission to the ICU was 116.84 + 42.07 and
at discharge was 118.24 + 46.40 ml/min/1.73 m? SC (p = 0.80). For group B it was 133.77
+ 4542 and 130.99 + 48.45 ml/min/1.73 m? SC (p = 0.64). Endogenous CrCl upon
admission was different for both groups (p = 0.002) as was endogenous CrCl at discharge
(p = 0.03). The r of the platelet count vs. endogenous CrClI of group A was 0.03 and 0.62

and group B was 0.23 and 0.22, respectively.
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Conclusion: Group A patients demonstrated lower values of endogenous CrCl than group
B. Values upon admission were similar to those at discharge for both groups.

Key words: renal filtration, acute renal insufficiency, HELLP syndrome, severe

preeclampsia, pregnancy.
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INTRODUCCION

FISIOLOGIA RENAL EN EL EMBARAZO

La funcidn de filtracion renal de la mujer embarazada no se puede evaluar bajo los patrones
utilizados en un individuo normal ya que durante el curso de la gestacion se presentan

cambios a nivel sistémico y local *.

Cambios hemodinamicos renales en el embarazo normal

El flujo plasmatico renal (FPR) aumenta en 70 a 80% desde la concepcién hasta la etapa
intermedia del embarazo. En el tercer trimestre disminuye hasta valores que, sin embargo,
permanecen 50 a 60% mayores respecto al de las mujeres no embarazadas. La tasa o indice
de filtracion glomerular (IFG) aumenta en menor grado que el FPR efectivo durante el
embarazo temprano y la fraccion de filtracion (FF) glomerular (FF = IFG / FPR efectivo)
disminuye. El embarazo tardio se vincula con un aumento de la FF hasta valores similares
a los de la mujer no embarazada normal debido a que tiene lugar una disminucién tardia del

FPR unas pocas semanas antes del parto *.

Autorregulacion renal en el embarazo
El principal mecanismo de autorregulacion para mantener el flujo sanguineo renal (FSR)

es la variacion del tono de la arteriola preglomerular (aferente). La vasodilatacion renal



13

gestacional no modifica la capacidad intrinseca renal autorreguladora. La autorregulacion
renal implica un componente de retroalimentacion tdbulo-glomerular, ademas de un
elemento biogénico. El primero provee un mecanismo por el cual la cantidad de liquido que
fluye controla el IFG de una sola nefrona. La méacula densa registra un incremento de
cantidad de liquido en la primera porcion de la nefrona distal; a continuaciéon envia una
sefial al glomérulo y entonces se activa la vasoconstriccién con la subsiguiente disminucién

del IFG por cada nefrona y la recuperacion de la cantidad de liquido en la porcién distal .

Valoracion de la funcién renal

La produccion de la creatinina sérica (Cr) materna permanece sin cambios durante el
embarazo. De esta forma, el incremento en su depuracion resulta en la disminucion de los
niveles séricos. La Cr decrece respecto a la de mujeres no embarazadas de un valor de 73
pumol/L a 65.51 y 47 pumol/L, respectivamente en cada trimestre. La urea plasmaética
disminuye de 4.3 mmol/L a 3.5, 3.3 y 3.1 mmol/L, respectivamente. ElI conocimiento de
estos cambios es importante ya que valores considerados como normales en ausencia de
gestacion pueden significar un severo deterioro de la funcion de filtracion renal en una

embarazada 1.

Depuracion de de la Cr enddgena
En condiciones ideales, en una mujer embarazada, la evaluacion de la funcién de filtracion

renal se debe basar en la depuracion de la Cr endégena (DCrE) y no en el nivel sanguineo
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de la Cr. Para calcular la DCrE se debe recoger orina de 24 horas y al término de la misma
obtener una muestra de sangre periférica para determinar el nivel urinario y sanguineo de la

2

Cr, respectivamente <, para aplicar la formula:

DCrE = UV

P

Donde U = creatinina urinaria (mg. / 24 hr.)

V = volumen urinario en 24 hr / minuto

P = creatinina plasmética (mg. / dL)

También existen formulas para estimar rapidamente la DCrE calculada (DCrEc). La mas

utilizada es la de Cockcroft-Gault °:

DCrEc = [140 — edad (afios) — peso (Kg.) 0.85 (sexo femenino)

Cr (mg/dL) x 72

Durante el tercer trimestre del embarazo la DCrE es de alrededor de 110 a 160 ml / min. /

m?SC “.
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Funcion de la filtracion renal durante el embarazo.

Multiples factores ocasionan deterioro brusco o gradual de la DCrE. Se pueden presentar al
inicio o al término de la gestacion y ser de tipo prerrenal, intrinseco o posrenal. La DCrE
puede cursar en rango de valores normales, mostrar datos de lesion o de franca

insuficiencia renal aguda.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

La insuficiencia renal aguda (IRA) se presenta bajo todas las condiciones médicas, pero
sobre todo en el hospital. La mortalidad varia del 7 al 80% conforme a la gravedad de cada
caso. La primera causa de muerte en las pacientes que desarrollan IRA son las infecciones y
la segunda, las complicaciones cardiorrespiratorias.

La IRA por si misma contribuye a una marcada mortalidad en los pacientes en estado
critico (mas del 20%), pero también se desarrolla como consecuencia de otros estados co-
morbidos, muchos de estos pacientes no mueren a causa de la IRA sino por esas
condiciones patoldgicas que conducen a insuficiencia renal.

En la IRA, el IFG disminuye en el curso de dias a semanas y da como resultado baja
excrecion del nitrégeno ureico sanguineo (BUN) y un desequilibrio hidrico y electrolitico.
En consecuencia los niveles de BUN y Cr aumentan. Sesenta por ciento de los pacientes

con IRA experimenta oliguria (volumen urinario <400 ml/dia). En la insuficiencia renal
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cronica (IRC) la caida del IFG ocurre con mas lentitud , en el curso de meses y aun afnos.

Para que el funcionamiento renal sea normal requiere tres premisas: perfusion sanguinea
adecuada, integridad del parénquima renal y permeabilidad de las vias excretoras. La
alteracion subita de cualquiera de estos elementos puede deteriorar la funcién renal en

diferentes grados, lo que se denomina lesién o IRA °.

Causas de IRA

La causas de IRA pueden ser de tres categorias: 1) factores prerrenales, se caracterizan por
disminucion del FSR (60 a 70% de los casos), 2) alteraciones renales intrinsecas agudas
secundarias a dafio parenquimatoso (25 a 40% de los casos) y 3) obstruccion del sistema
colector urinario (posrenal). La causas mas frecuentes de IRA son la falla prerrenal (35% de
los casos) y la necrosis tubular aguda (NTA) (mas del 50% de los casos), solo cerca del
10% de los pacientes presenta obstruccion. Entre las enfermedades intrinsecas que pueden
causar IRA o NTA se incluyen a las vasculitis, glomerulonefritis, sindrome hepato-renal y

las microangiopatias trombdticas °.

INSUFICIENCIA RENALAGUDAY EMBARAZO

Una de las complicaciones médicas que con mayor frecuencia se observa en las pacientes

obstétricas es la supresion brusca de la funcién de filtracién renal, lo cual se conoce como

sindrome de IRA que se puede manifestar como oliguria o anuria, descenso de la DCrE,



17

elevacion en sangre de los elementos azoados (BUN, Cr, urea), desequilibrio hidro-
electrolitico y alteraciones del estado acido-base °.

Dentro de los cambios fisioldgicos del embarazo, en el rifion destacan el aumento en
tamafio y peso a expensas de crecimiento glomerular y dilatacion del sistema colector como
respuesta al estimulo hormonal. El incremento de la DCrE es demostrable desde la cuarta
semana de embarazo al igual que el aumento del FPR, el cual puede alcanzar del 150 al 180
por ciento en comparacion con la mujer no embarazada. La distribucion de la frecuencia de
presentacion de los casos con IRA es “bimodal”, durante el primer trimestre predominan los
procesos septicos derivados de maniobras abortivas y los trastornos hidro-electroliticos y
acido-base secundarios a la hiperémesis gravidica. En cambio, para el Gltimo trimestre la
IRA se asocia con los estados hipertensivos, fundamentalmente la preeclampsia—eclampsia
(P-E) y la hemorragia obstétrica a partir del desprendimiento prematuro de placenta normo-
inserta y las inserciones anomalas de la misma, ruptura uterina, hematoma hepaético roto,
etc. °.

Ademas de la DCrE, no se ha demostrado que las variables clinicas ni los examenes de
laboratorio de rutina sean de utilidad para hacer el diagnéstico de IRA en forma temprana,
lo que pudiera evitar que las pacientes evolucionen a lesion o IRA por la adicion de otro
factor como la hipovolemia por sangrado, sepsis, farmacos nefrotdxicos o patologias
previas o concomitantes a la gestacion .

El tratamiento de eleccion de la IRA en las pacientes obstétricas incluye ajustes en la dieta,

en el aporte parenteral de liquidos y electrolitos y en la administracion de farmacos a dosis
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en proporcion con la funcién renal residual. Ademas se debe considerar la practica de la

dialisis temprana la cual se indica cuando la DCTE es < 25 ml/minuto/1.73 m? SC ©%,

CLASIFICACION DE LOS ESTADOS HIPERTENSIVOS DURANTE EL

EMBARAZO

A nivel internacional se ha adoptado la clasificacion del comité de terminologia del
Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG) emitida en 1972 y revisada en el
2002 que divide a los estados hipertensivos asociados al embarazo en cuatro categorias °
(Cuadro 1).

En México, el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) public6 en 1995 la norma
técnico médica para la prevencion y manejo de la preeclampsia-eclampsia (P-E) cuya
revision mas actual del afio 2005 se encuentra vigente hasta el actual '°. Acorde con ésta
normatividad, la P-E se clasifica como leve (PL) cuando las cifras de TA son > 130/90
mmHg y < 160/110 mmHg sin edema y/o proteinuria y sin evidencia clinica o laboratorial
de dafio a 6rganos blanco. La preeclampsia severa (PS) se define como la presencia de TA
> 160/110 mmHg y dafio a 6rganos blanco (cerebro, corazén, pulmones, higado, rifiones,
sangre, etc.).

Ha quedado abolida la categoria de preeclampsia moderada, también se ha sugerido evitar

el empleo otro tipo de denominaciones como estable e inestable, complicada o no

complicada, etc., las cuales mas bien corresponden a aspectos evolutivos del estadio clinico
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del padecimiento y no a la clasificacion que precisa e identifica la variedad de la entidad
nosologica. La eclampsia se define como la aparicion de crisis convulsivas tonico clonico
generalizadas y / o coma superficial o profundo en una paciente con PL 6 PS previamente

establecidas.
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Cuadro .- Clasificacion de los estados hipertensivos asociados con el embarazo

(ACOG 1972, revisada en el 2002) °

Preeclampsia-eclampsia

Hipertensidn arterial, proteinuria y/o edema de la semana
20 en adelante incluyendo el puerperio. Eclampsia se
define como el desarrollo de convulsiones y/o coma en
pacientes con signos y sintomas de preeclampsia en

ausencia de otras causas de convulsiones.

Hipertension arterial cronica

Hipertension arterial crénica de cualquier etiologia:
incluye pacientes con hipertension arterial preexistente,
pacientes con una elevacion persistente de la presion
sanguinea de por lo menos 140/90 mmHg. en 2
ocasiones (con un minimo de 6 hr. de diferencia) antes de
la semana 20 de gestacion o fuera del embarazo y
pacientes con hipertension arterial que persiste > 6

semanas post-parto.

Preeclampsia-eclampsia

sobreagregada

Desarrollo de preeclampsia-eclampsia en pacientes con

hipertensidn arterial cronica diagnosticada.

Hipertension arterial gestacional o

transitoria

Hipertensidn arterial en la segunda mitad del embarazo o
en las primeras 24 horas post-parto, sin edema ni
proteinuria y que persiste dentro de los siguientes 10

dias postparto.
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INSUFICIENCIA RENAL AGUDAY SINDROME HELLP

El sindrome HELLP (Sx HELLP) es reconocido actualmente como una variedad muy grave
de la PS. El término HELLP fue introducido por Weinstein en 1982 ** quien lo llamé asi a
partir de un acronimo para describir anemia hemolitica microangiopatica, enzimas
hepéticas elevadas y baja cuenta plaquetaria en la sangre periférica. Se presenta en el 4 al
12% de las pacientes con P-E, 70% de los casos ocurren durante el periodo prenatal y 30%
durante el periodo posparto ** (9, 10). El Sx HELLP se asocia con un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad materna y fetal, la mortalidad materna va del 2 al 4% y la perinatal
del 7 al 60% y cuando se asocia con la ruptura hepatica la mortalidad materna se
incrementa hasta el 35% 2,

En 1986 Sibai y cols. * propusieron los criterios del diagnéstico del Sx HELLP de acuerdo
a los examenes de laboratorios e introdujeron el término de Sx HELLP parcial o incompleto

para los casos que se presentan por lo menos la trombocitopenia y otro criterio agregado

(Cuadro I1).

En 1990 Martin y cols. ** propusieron la clasificacion del Sx HELLP en tres categorias de
severidad de acuerdo a la cuenta plaquetaria al momento del diagndstico (Cuadro I11). La
trombocitopenia mas pronunciada se asocia con mayor severidad del cuadro clinico y las

complicaciones obstétricas son méas frecuentes ***°.
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Cuadro I1.- Criterios de Sibai para el diagnéstico de sindrome HELLP *.

Criterio Parametro de la Valor diagndstico
evaluacion

Anemia hemolitica Hemoglobina <10 gr./dL.

microangiopatica Frotis de sangre periférica | Esquistocitos + a +++
Bilirrubinas totales > 1.2 mg/dL

Elevacion de las enzimas | Deshidrogenasa lactica > 600 U/L

hepaticas Aspartato aminotransferasa | > 50 U/L
Alanino aminotransferasa > 70 U/L

Trombocitopenia

Cuenta plaquetaria en
sangre periférica

< 100,000 x mm?®

Sx HELLP incompleto

Cuenta plaquetaria en
sangre periférica

Trombocitopenia

< 100,000 x mm® més otro
criterio agregado.
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Cuadro I11.- Clasificacion de Martin del sindrome HELLP segun su severidad acorde

con la trombocitopenia .

Categoria Parametro Cifra diagndstica
Clase | < 50,000
Cuenta plaquetaria
Clase Il en sangre periférica | 50,000 -100,000
(x mm®)
Clase 11l >100,000 -150,000

Dada su naturaleza de afeccion multisistémica, el Sx HELLP se asocia con complicaciones
graves como coagulacion intravascular diseminada (CID), edema agudo pulmonar (EAP),
sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA 6 SIRA), insuficiencia
renal aguda (IRA), hematoma subcapsular, ruptura de un hematoma hepatico, infarto
hepatico, desprendimiento prematuro de placenta (DPPNI), desprendimiento de la retina,

eclampsia y falla organica maltiple (FOM) .
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La gravedad del Sx HELLP se refleja en los parametros del laboratorio mas bien que en los
criterios clinicos de hipertension arterial sistémica y proteinuria patoldgica **°.

La eclampsia que se presenta complicando un embarazo < 32 semanas también se asocia
con mayor frecuencia de casos con DPPNI, Sx HELLP e IRA *.

Aunqgue la IRA se ha mencionado como una complicacién extremadamente rara de la P-E,

7

su presentacion relacionada con el Sx HELLP es méas frecuente. Sibai y cols. ¥’ la han

reportado hasta en un 7.4%. Con frecuencia, la IRA forma parte de un cortejo de multiples

8 han encontrado una

complicaciones en las pacientes con Sx HELLP. Sibai y cols.
elevada incidencia de IRA (7%), hematoma subcapsular en 0.9% y muerte materna en el
1.1%.

Actualmente, en el mundo occidental, el embarazo complicado con IRA es raro. En un
estudio de investigacion, solo cuatro de 83,713 embarazos se complicaron con IRA de
cualquier causa *. La etiologia de la IRA en la P-E es compleja, incluye anormalidades
hemodindmicas y estructurales tubulares, vasculares y glomerulares que pueden dar como
resultado la necrosis tubular aguda (NTA). Se ha descrito que la combinacion de PS y Sx
HELLP con IRA como complicacion frecuente ocurre principalmente en el periodo

17
l.

posparto. En un estudio de Sibai y col. ** que incluyé cuatrocientos treinta y cinco pacientes

con embarazo complicado con el Sx HELLP encontraron IRA solo en 32 casos lo que

representd el 7.4%. Abrough y cols. *°

reportaron que la incidencia de IRA con Sx HELLP
fue del 66% en un estudio que incluyé doce pacientes En México, Romero y cols.  en un

estudio realizado en el Hospital civil de Guadalajara, Jal., que incluyo setenta pacientes con
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Sx HELLP encontraron que treinta pacientes (42.85%) desarrollaron IRA.

La IRA puede resultar como consecuencia de CID, hipoperfusion cortical renal (debido a
vasoconstriccion y reduccion del volumen plasmatico) y a endoteliosis glomerular. La NTA
y la endoteliosis glomerular pueden coexistir por lo que se piensa que ambos factores
(hemodindmico y morfoldgico) son importantes en el desarrollo de la IRA > ", En las
pacientes con PS y Sx HELLP el gasto cardiaco y el volumen plasmatico circulante estan
disminuidos mientras que las resistencias vasculares sistémicas estan aumentadas. Estos
cambios dan como resultado la disminucion en la perfusion de la placenta, rifion, higado y
cerebro %7,

Al parecer, uno de los factores mas importantes que predisponen a la presentacion de IRA
en la PS'y Sx HELLP es la hipovolemia sistémica. En un estudio clinico en mujeres con
embarazo y Sx HELLP se documentaron valores promedio de la presion venosa central
(PVC) de 6 cm agua a su ingreso hospitalario. La administracion parenteral intravenosa de
soluciones cristaloides increment6 la PVC a 12 cm. agua con lo que la funcién de filtracion
renal se recuperd. A partir de éstos resultados se piensa que es posible que la terapéutica
que corrige la hipoperfusion renal puede prevenir el desarrollo de NTA y por lo tanto de
IRA #.

También se conoce que existe una vasoconstriccion aumentada en estas pacientes la cual se
debe a la disminuciodn de la sintesis de prostaciclinas (Pc) y al aumento de la generacién de
tromboxanos (Tx). Las Pc son agentes vasodilatadores y antiagregantes plaquetarios y se

sintetizan en las células del endotelio vascular, el glomérulo y la placenta.
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Las concentraciones plasmaticas de renina (Re), aldosterona (Ald) y angiotensina Il (At I)
estan reducidas en mujeres con PS, lo que resulta desfavorable para su estado de deplecion
del volumen circulante. Adicionalmente, se ha encontrado que la sensibilidad presora esta
aumentada ante la infusion de At Il en las mujeres preeclampticas. Lo anterior se ha
relacionado con la presencia de vasoconstriccion importante, disminucién de la perfusion
renal y la hipertension arterial sistémica que caracteriza a las pacientes con PS 'y Sx HELLP
21.

Los hallazgos histopatoldgicos de la lesion del tejido renal en las pacientes con P-E se
caracteriza por la presencia de glomérulos grandes e isquémicos como una respuesta a la
lesion de las células del endotelio capilar. Estos cambios pueden explicar la disminucion del
IFG hasta en un 25%. Como consecuencia, la depuracion de uratos también disminuye
aunque en mayor grado que la DCrE. Por tanto, la endoteliosis glomerular ademas de que
se considera como la lesién caracteristica de la P-E se piensa que es una evidencia
morfolégica de los disturbios del endotelio que condiciona NTA e IRA en las pacientes con
PSy Sx HELLP 2.

La presentacion del Sx HELLP puede variar, se ha visto que en los casos mas severos se
requiere con mayor frecuencia el manejo con dialisis, aunque la mayoria de las pacientes
afortunadamente recobran espontaneamente su funcién renal %,

Debido a que la biopsia renal se practica poco en las pacientes con Sx HELLP que cursan
con IRA, se desconocen los hallazgos morfoldgicos que pudieran explicar la aparicion de la

falla renal y su severidad . En los casos de Sx HELLP se ha demostrado
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histopatoldégicamente la coexistencia de anemia hemolitica microangiopatica con IRA, lo
que sugiere que la microangiopatia trombotica afecta directamente al rifion. Los hallazgos
incluyen depdsitos glomelurares subendoteliales, lesion y muerte de las células endoteliales
y trombosis intracapilar. La microangiopatia trombdtica puede causar IRA directamente al
reducir la filtracion glomerular e indirectamente como resultado de la isquemia inducida
por la lesion capilar a partir de trombosis y/o infartos del glomérulo (19). Como en otros
padecimientos, el epitelio tubular tiene la capacidad de regeneracion lo que explica porque
la falla renal es frecuentemente reversible **?* (Figura 1).

En relacion al prondstico, en un estudio efectuado en nuestro pais, se encontrd que el
prondstico de la funcion renal en las pacientes preeclampticas que desarrollan IRA es
alentador ya que la recuperacion fué total en veinticinco de las treinta pacientes estudiadas,
las otras cinco desarrollaron diversos grados de insuficiencia renal crénica *. En el Sx
HELLP la mortalidad materna es elevada, se ha reportado del 1.1 al 24% y la mortalidad

neonatal del 17% °%°,
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Figura 1.- Lesion y reparacion de las células tubulares en la insuficiencia renal aguda

por isquemia
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JUSTIFICACION

La mortalidad materna en México continua siendo muy elevada si se compara con la de
otros paises, lo que la convierte en un problema prioritario de salud pablica. Las causas
obstétricas directas en nuestro pais coinciden con las observadas en otras partes del mundo:
hemorragia (prenatal y puerperal), hipertension inducida por el embarazo (P-E), sepsis y
las complicaciones relacionadas con el aborto.

El Sx HELLP es una condicion que no puede ser ignorada en una paciente con P-E debido
a que es una de las primeras causas de IRA en la poblacion obstétrica. Debido a que gran
parte de los casos se pueden prevenir es importante realizar trabajos para identificar los
factores de riesgo que ponen en peligro la salud de la paciente embarazada, tales como la
IRA, que pudieran repercutir y llevarla hasta la muerte.

Diversos reportes coinciden en que las complicaciones renales, particularmente la IRA que
amerita tratamiento con dialisis, aumentan la tasa de morbimortalidad materna, prolongan
el tiempo de estancia intrahospitalaria e incrementan los costos de su atencion. Todo lo
anterior apoya la importancia de realizar este tipo de estudios de investigacion, para crear
estrategias que nos ayuden a disminuir la morbimortalidad materna a partir de los estados

hipertensivos del embarazo y sus complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La P-E, es la primera causa de ingreso a la unidad de cuidados intensivos de obstetricia.
Aproximadamente del 10 al 12% de las pacientes con P-E, desarrollan Sx HELLP lo que
cobra importancia para realizar un diagndstico oportuno.

La mortalidad materna relacionada con el Sx HELLP oscila del 1 al 24% y la mortalidad
neonatal del 8 al 37 % en las series consultadas, estas cifras se consideran particularmente
elevadas y conllevan un pronéstico ominoso para el binomio madre-feto.

La P-E continda teniendo en nuestro medio un gran impacto social, sobre todo cuando se
asocia a una disfuncion organica como la IRA. Es importante conocer la magnitud de la
participacion renal (funcion normal, lesién o falla) como complicacion del Sx HELLP tanto

en la etapa aguda de la enfermedad como su repercusion a largo plazo.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe diferencia en la funcion de filtracion renal en las pacientes embarazadas con PS
cony sin Sx HELLP tratadas en la Unidad de Cuidados Intensivos de Adultos (UCIA) de
la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Ginecologia y Obstetricia No.
3 (HGO No. 3) del Centro Médico Nacional (CMN) “La Raza” del Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS) ?
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

1. Comparar la funcion de filtracion renal de las pacientes embarazadas con PS con y

sin Sx HELLP. tratadas en la UCIA del HGO No.3. del CMN “La Raza” IMSS.

Objetivos secundarios

1. Determinar cual es la frecuencia de la IRA en las pacientes embarazadas con PS con
y sin Sx HELLP atendidas en la UCIA del HGO No.3 del CMN “La Raza” IMSS

2. Determinar la clase del Sx HELLP maés frecuentemente relacionada con la IRA en

este tipo de pacientes.
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HIPOTESIS

No procede por tratarse de un estudio observacional, descriptivo transversal.
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TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, analitico, comparativo.
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DISENO

Estudio transversal.
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POBLACION, MUESTRAY METODO DE MUESTREO

Poblacion:

Todas las pacientes embarazadas con PS que se atendieron en la UCIA de la UMAE HGO

No. 3 del CMN “La Raza” IMSS en México, DF en un periodo de diecisiete meses (13 de

julio del 2008 al 13 de diciembre del 2009).

Muestra:

Mismas pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Método de muestreo:

No probabilistico. Consecutivo, continuo.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Mujeres gestantes de cualquier edad y paridad.

e Diagnostico de PS con y sin Sx HELLP tratadas en la UCIA de la UMAE HGO

No. 3 con atencién del parto en la misma unidad.

e Con expediente clinico y reportes de laboratorio completos.

Criterios de exclusion:

e Mujeres con nefropatia cronica primaria o secundaria por diversas causas.
e Pacientes con hepatopatia crénica conocida o ignorada.

e Antecedente de hipertension arterial sistémica cronica (HTASC).

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con expediente y / o reportes de laboratorio incompletos o no disponibles.
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DETERMINACION DE LAS VARIABLES Y SU ESCALA DE MEDICION

Cuadro V.- Definicion de las variables

Variable independiente

Variable dependiente

1.- Sindrome HELLP

1.- Funcidn de filtracion renal

(depuracion de la creatinina enddgena)

Categorias:

funcién normal: > 90 ml/min/1.73 m? SC
lesion: 90 a 60 ml/min/1.73 m? SC
insuficiencia aguda: < 60 ml/min/1.73 m? SC

Variable independiente: Sx HELLP

Definicion conceptual:

Es un particular estado de gravedad que presentan las pacientes embarazadas con PS
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caracterizado por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica, incremento del nivel
sanguineo de las enzimas hepaticas denominadas “de escape” que traducen dafio
hepatocelular (aspartato aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT) vy
deshidrogenasa lactica (DHL)) hiperbilirrubinemia total (BT) (> 1.2 mg/dL) y

trombocitopenia (< 150,000/mm®) en una muestra de sangre venosa periférica.

Definicion operacional:
La severidad del Sx HELLP se clasifica en tres categorias en base a los criterios de Martin
4 acorde a la cuenta plaguetaria en una muestra de sangre venosa periférica al momento
del diagnéstico:

Clase I: cuenta plaquetaria < 50,000/mm>.

Clase II: cuenta plaquetaria de 50,000 a 100,000/mm?®.

Clase I11: cuenta plaquetaria > 100,000/mm?® y < 150,000/mm?°.

Tipo de variable: nominal, cualitativa
Escala de medicion:
Clase I: cuenta plaquetaria < 50,000/mm?,
Clase I1: cuenta plaquetaria de 50,000 a 100,000/mm?®.

Clase I11: cuenta plaquetaria > 100,000/mm?®y < 150,000/mm?®.
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Variable dependiente: funcion de filtracion renal.

Definicion conceptual:
Es la funcién de filtracion del volumen circulatorio a través de los rifiones para la excrecion
de agua, solutos y productos metabolicos de desecho, asi como para la regulacion de la

presién sanguinea del organismo.

Definicion operacional:
La prueba denominada “estandar de oro” para la medicién de la funcién de filtracion renal
es la depuracion de la creatinina endégena (DCrE). A partir del resultado de la misma, la

funcion de filtracion renal se clasifica en tres categorias:

1. Normal: DCrE > 90 ml/min/1.73 m? SC
2. Lesion renal: DCrE 90 a 60 ml/min/1.73 m? SC

3. Insuficiencia renal aguda: DCrE < 60 ml/min/1.73 m* SC

Tipo de variable: nominal, cualitativa

Escala de medicion: DCrE normal 110 a 160 ml/min/1.73 m? SC.
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PACIENTES Y METODOS

Se revisaron de manera retrospectiva los expedientes de las pacientes embarazadas con PS
atendidas en la UCIA de la UMAE HGO No. 3 del CMN “La Raza” IMSS en un periodo de
diecisiete meses (13 de julio del 2008 al 13 de diciembre del 2009) y se seleccionaron los
casos que cumplieron con los criterios de seleccion.

Las enfermas con Sx HELLP formaron el grupo Ay las pacientes sin Sx HELLP el grupo
B. El estudio inici6 desde el ingreso de las pacientes a la UCIA y termind al momento de su
traslado a una sala general, éste periodo incluy6 la atencion del parto via operacion cesarea.
Todas las enfermas recibieron el tratamiento farmacolégico conforme lo recomienda la
norma institucional *° (Cuadro V).

Al ingreso y egreso de la UCIA en todas las enfermas se registrd la funcion de filtracion
renal evaluada con la DCrEc asi como los principales datos maternos, laboratorio clinico
(“perfil toxémico”) y los resultados perinatales para su comparacién estadistica (grupo A
vs. grupo B). Se calcul6 la correlacion (r) entre la cuenta plaguetaria en una muestra de
sangre periférica y la DCrEc del ingreso y egreso en cada grupo. La DCrEc se determiné
con la formula rapida de Cockcroft-Gault * ya descrita en el marco teérico (pagina 14).

Los datos maternos incluyeron la edad, paridad, semanas de gestacion, diagnostico
principal (presencia (grupo A) o ausencia (grupo B) del Sx HELLP), tension arterial
sistolica (TAS), diastélica (TAD) y media (TAM), presion venosa central (PVC), uresis

horaria y el tiempo de su estancia en la UCIA.
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Cuadro V.- Tratamiento farmacol6gico coman de los grupos Ay B

Albumina humana al 20% 50 ml. IV cada 8 hr.
Dexametasona 32 mg., IV iniciales, luego 8 mg. 1V cada 8 hr.
Fenitoina sddica 15 mg./Kg. peso/ IV dosis inicial, luego 125 mg. IV cada 8 hr
Ranitidina 150 mg. IV cada 12 hr.
Metildopa 500 mg. VO cada 8 hr.
Hidralazina 50 mg. VO cada 6 hr
Metoprolol 100 mg.VVO cada 8 hr
Manejo de las crisis hipertensivas:
Nifedipina sublingual 10 mg cada 30 min.
Hidralazina 10 mg. en bolo IV cada 30 min. hasta controlar el cuadro.
Insulina rapida IV o subcutanea en los casos de hiperglucemia: a libre decision por

parte del personal médico de la UCI.

IV = intravenoso VO = via oral
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Del laboratorio clinico se registrd el nivel sanguineo de la hemoglobina (Hb), hematocrito
(Hcto), cuenta plaguetaria (Plag), glucemia (Glu), Cr, &cido urico (Au), ALT, AST, DHL,
BT y la presion coloidosmotica de las proteinas plasmaticas (PCO).

Los datos fetales incluyeron el peso, la calificacién de Apgar al primero y cinco minutos del

nacimiento, la sobrevida y la mortalidad.
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ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva:
e tendencia central (media y mediana)

e dispersion (desviacion estandar y rango)

Estadistica analitica:
e Prueba “chi cuadrada”.
e Prueba “t” de Student

e Coeficiente de correlacion de Pearson (r)

Se tom6 como significativo el valor p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

La investigacion se apeg0 a los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos contenida en la declaracion de Helsinki de la asociacién médica mundial en 1964,
enmendada en Tokio, Japon en 1975 y ratificada en la 522 asamblea general realizada en
Edimburgo, Escocia en octubre del 2000, corresponde al apartado I, investigacion
biomédica no terapéutica con humanos (investigacién biomédica no clinica).

De acuerdo a base legal con fundamento en la ley general de salud en materia de
investigacion para la salud y considerando el titulo primero, capitulo Gnico, articulos 3°y 5°
. titulo segundo, capitulo primero, articulos 13, 14, (fracciones V, VI, VII), articulo 17,
fraccion 1: que al pie dice: Investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que o se le
identifiqgue ni se traten aspectos sensitivos de su conducta. Articulos 20, 21, 22 y 23.

capitulo tercero, articulo 72 titulo sexto, capitulo Unico, articulos 113, 114, 115, 116 y 119.



RESU

Durante el periodo del estudio se registré un total de 271 pacientes con PS de las cuales se
excluyeron 21 casos: 1 paciente no contaba con exdmenes de laboratorio completos, 14

pacientes tenian antecedente de HTASC, 3 pacientes desarrollaron eclampsia y 3
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LTADOS

presentaban insuficiencia renal crénica, quedando como muestra total 250 pacientes.

De las 250 enfermas con PS, encontramos que 128 enfermas desarrollaron el Sx HELLP
(grupo A) de acuerdo a los criterios de la clasificacion de Martin, lo que correspondio al

51.2%. Las 122 pacientes restantes no lo presentaron (grupo B), lo que correspondi6 al

48.8% (Cuadro V1) (Figura 2).

Cuadro VI.- Frecuencia del sindrome HELLP

Grupos No. casos | Porcentaje Porcentaje
acumulado
Grupo A
Preeclampsia severa con sindrome HELLP 128 51.2 51.2
Grupo B
Preeclampsia severa sin sindrome HELLP 122 48.8 100
Total 250 100 100
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®con HELLP
Esin HELLP

Figura 2.- Frecuencia del sindrome HELLP en 250 pacientes con preeclampsia severa.

De los 128 casos del grupo A, 20 pacientes pertenecieron a la clase I, 46 enfermas a la

clase 1y 62 casos a la clase Il de acuerdo a la clasificacion de Martin, lo que correspondio

al 15.6, 35.9 y 48.4% respectivamente (Figura 3).



Clase |
[ 15.6%
Clase 111
48.4% /
. N\ Clase Il

35.9%

Figura 3.- Numero de casos de Sindrome HELLP de acuerdo a la clasificacion de

Martin.

Las principales caracteristicas generales de las enfermas por grupos se muestran en el
Cuadro VII. Como se puede observar las pacientes del grupo A mostraron valores

superiores del peso materno y de la TAS y TAM en comparacion con las del grupo B.
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Cuadro VII.- Caracteristicas generales

Grupo A Grupo B
Parametro con HELLP sin HELLP Valor p
n=128 n=122
Edad (afios) 28.60 £ 5.76 27.99 +5.98 0.40
Peso (Kg) 73.08 +13.41 79.28 + 14.64 0.0005
Paridad (mediana) 2 2 0.65
Semanas de gestacion 32.69+£3.18 33.06 £ 3.97 0.51
Tension arterial sistolica 144.86 £ 16.83 || 149.74 £ 18.34 0.02
(mmHg)
Tension arterial diastdlica 9253+1221 94.90 +13 0.13
(mmHg)
Tension arterial media 110.04 £12.62 | 113.08 £ 13.67 0.06
(mmHg)
Presion venosa central 8.90 £3.77 9.08 £3.27 0.69
(cm agua)
Uresis (ml/hr) 167-17 +12.28 160.14 + 10.2 0.62
Estancia en la unidad de 231147 2.04£2.20 0.40

cuidados intensivos (dias)
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En relacion a los principales resultados del laboratorio clinico (“perfil preeclamptico™),
encontramos una diferencia significativa en la cuenta plaquetaria (p = 0.01) a expensas de
una cifra mas baja de la media del grupo A que la del grupo B asi como en el nivel
sanguineo de la AST a partir de un valor mas elevado de la media del grupo A (p = 0.0001)
comparada con la del grupo B (Cuadro VI11) y en el nivel sanguineo de las BT (p = 0.006)

a expensas de una media mas elevada del grupo A en comparacion con la del grupo B.
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Cuadro VIII.- Datos de laboratorio

Grupo A Grupo B
Parametro con HELLP sin HELLP Valor p
n=128 n=122
Hemoglobina (gr/dL) 12.54 +1.84 12.44 +1.62 0.64
Hematocrito (%) 37.3+£0.80 37.43+0.34 0.93
Cuenta plaquetaria (x 10° mm®) 95801 + 37263 | 203508 + 47471 0.01
Glucosa (mg/dL) 118.13 +68.25 | 105.95 +50.60 0.11
Creatinina sérica (mg/dL) 0.89£0.25 0.84+£0.31 0.21
Acido urico (mg/dL) 6.22 + 1.56 6.08 +1.71 0.52
Aspartato aminotransferasa (U/L) | 128.50 + 20.05 39.09 + 47.86 0.0001
Alanino aminotransferasa (U/L) 115.23 + 18.25 40.71 £6.15 2.64
Deshidrogenada lactica (U/L) 475.62 £43.35 | 306.18 £ 15.20 5.98
Bilirrubinas totales (mg/dL) 0.82+0.16 0.39+£0.29 0.006
Presion coloidosmotica 20+2.48 20.42 +2.26 0.95

plasméatica (mmHgQ)




Cuadro I X.- Datos fetales

Grupo A Grupo B
Parametro con HELLP sin HELLP Valor p
n=128 n=122
Peso (gr) 1462 1499 0.06
Apgar 1 min. (mediana) 7 7 0.95
Apgar 5 min. (mediana) 8 9 0.91
Sobrevida n (%) 123 (96.09) 117 (95.90) 0.95
Mortalidad n (%) 5 (2%) 5 (2%) 0.95

Los principales datos fetales se muestran en el Cuadro IX. Como se puede observar,
destaca que las pacientes del grupo A tuvieron productos con un menor peso al nacimiento
que las del grupo B (p = 0.06). Por lo demas, la calificacion de Apgar al primero y cinco

minutos del nacimiento, la sobrevida neonatal y la mortalidad neonatal resultaron similares.
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La DCrEc al ingreso a la UCIA del grupo A fué 116.84 + 42.07 y la del egreso de la UCIA
fué 118.24 + 46.40 ml/min/1.73 m* SC (p = 0.80). La DCrEc del ingreso a la UCIA del
grupo B fué 133.77 + 45.42 y la del egreso fué 130.99 + 48.45 ml/min/1.73 m? SC (p =
0.64), respectivamente. La comparacion de la DCrEc del ingreso a la UCIA de los dos
grupos resulto diferente (p = 0.002) al igual que la DCrE al egreso (p = 0.03) (Cuadro X,

Figura 4).

Cuadro X.- Comparacion de la media de la depuracion de la creatinina endogena

calculada del ingreso y egreso a la unidad de cuidados intensivos adultos por grupos.

Depuracion de la creatinina endogena calculada
Grupos (ml/min/1.73 m? SC) (0.85) Valor p
Ingreso Egreso
Grupo A
con HELLP 116.84 + 42.07 118.24 + 46.40 0.80
n=128
Grupo B
sin HELLP 133.77 £ 45.42 130.99 + 48.45 0.64
n=122
Valor p 0.002 0.03
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Figura 4.- Comparacion de la media de la depuracion de la creatinina enddgena

calculada del ingreso y egreso a la unidad de cuidados intensivos adultos por grupos.
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Al ingreso a la UCIA de los 128 casos del grupo A, 93 pacientes (72.65%) tuvieron funcion
de filtracion renal normal, 27 enfermas (21.10%) tuvieron lesion y 8 casos (6.25%)
tuvieron IRA (Cuadro XI, Figura 5). Asi, la frecuencia de IRA en las pacientes del grupo
A fué de 6.25% (8 casos).

Por clases del Sx HELLP, de las 128 pacientes que formaron el grupo A se encontré que, a
su ingreso a la UCIA, de las enfermas que se incluyeron en la clase | (n = 20) 13 casos
(65%) tuvieron la funcién de filtracion renal normal, 4 pacientes (20%) ingresaron con
lesion y 3 casos (15%) presentaron IRA. De las enfermas con clase Il (n = 46), 35 casos
(76.09%) ingresaron con su funcion de filtracién renal normal, 10 enfermas (21.74%)
cursaron con lesion y 1 paciente (2.17%) ingresé con IRA. De las pacientes con clase I11 (n
= 62) se registraron 45 casos (72.58%) con funcién de filtracion renal normal, 13 enfermas

(20.97%) ingresaron con lesion y 4 pacientes (6.45%) tuvieron IRA (Cuadro X).
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Cuadro Xl.- Distribucién por clases del Sx HELLP de la funcién de filtracion renal
acorde a la depuracion de la creatinina endogena calculada (DCrEc) de las pacientes

del grupo A al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Funcién renal Clase | Clase Clase Total Porcentaje
(DCrEeC) I 1 i (n)
Normal
H 2
(> 90 ml/min/1.73 m“ SC) 13 35 45 93 72.65
0.85
Lesion

(90 a 60 ml/min/1.73 m?

4 10 13 27 21.10
SC) 0.85
Insuficiencia
(> 60 ml/min/1.73 m? 3 1 4 8 6.25
SC) 0.85

Total 20 46 62 128 100
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Figura 5.- Distribucion por categorias de la funcion de filtracion renal acorde a la
depuracion de la creatinina endogena calculada (DCrEc) de las pacientes del grupo A

al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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De los 122 casos del grupo B se encontr6é que 99 pacientes (81.15%) ingresaron a la UCIA
con la funcion de filtracion renal normal, 20 enfermas (16.39%) tuvieron lesion y 3 casos
(2.46%) tuvieron IRA (Cuadro XIlI, Figura 6). Asi, la frecuencia de IRA en el grupo B del

ingreso a la UCIA fué 2.46% (3 casos).

Cuadro XI1.- Distribucion por categorias de la funcién de filtracion renal acorde a la
depuracion de la creatinina endogena calculada (DCrEc) de las pacientes del grupo B

al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

Funcion renal No. casos Porcentaje
(DCrEc)
Normal
(> 90 ml/min/1.73 m? SC) 0.85 99 81.15
Lesion
20 16.39

(90 a 60 ml/min/1.73 m? SC) 0.85

Insuficiencia

(< 60 mI/min/L.73 m? SC) 0.85 3 2.46

Total 122 100
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Figura 6.- Distribucion por categorias de la funcion de filtracion renal acorde a la
depuracion de la creatinina endogena calculada (DCrEc) de las pacientes del grupo B

al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
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La frecuencia de casos de IRA del grupo A versus la del grupo B resulto significativa

(grupo A 8 casos vs. grupo B 3 casos, p 0.005) (Figura 7).

No. casos (%) 8 (6.25)

Grupo A (n=128) Grupo B (n=122)

Grupos de pacientes

Figura 7.- Comparacion de la frecuencia de casos de insuficiencia renal aguda por

grupos (grupo A 8 casos vs. grupo B 3 casos, p 0.005).
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De las 8 pacientes del grupo A que tuvieron IRA se encontrd que 3 pacientes pertenecieron

alaclase | del Sx HELLP, 1 caso a la clase Il y 4 enfermas a la clase I11. Asi, la IRA resultd

mas frecuente en la clase 111 del grupo A (Figura 8).

B Clase |

O Clase 11
O Clase Il

Figura 8.- Distribucion por clases del sindrome GELLP de los casos que presentaron

insuficiencia renal aguda del grupo A.
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Por grupos, a su ingreso a la UCIA la media de la DCrEc de las 8 enfermas del grupo A que
tuvieron IRA fué 51.18 + 16.34 v la del egreso 64.86 + 34.72 ml/min/1.73 m* SC (p =
0.33) y la del grupo B 49.45 + 12.13 y 160.28 + 6.59 ml/min/1.73 m? SC (p = 0.24),

respectivamente (Cuadro XII1).

Cuadro XII1.- Comparacion de la media de la depuracion de la creatinina enddgena
calculada (DCrEc) de los casos que presentaron insuficiencia renal aguda por grupos

al ingreso y egreso de la unidad de cuidados intensivos adultos.

DCrEc
Parametro (ml/min/1.73 m2 SC) 0.85 Valor p
Ingreso Egreso
Grupo A 51.18 +16.34 64.86 + 34.72 0.33
(n=8)
Grupo B 49.45 +12.13 60.28 + 6.59 0.24
(n=3)
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DCrEc
(mUmin/1.73 707
m2SC) 40!

50 |

40 |

304 O Ingreso
| W Egreso

20

10

Grupo A(n=8) Grupo B (n=3)

Grupos de pacientes

85

Figura 9.- Comparacion de la media de la depuracion de la creatinina endoégena
calculada (DCrEc) de los casos que presentaron insuficiencia renal aguda por grupos

al ingreso y egreso de la unidad de cuidados intensivos adultos.
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En el Cuadro XIV se muestra en detalle la media de la DCrEc del ingreso y egreso de
cada paciente que presentaron IRA por grupos. Como se puede observar tanto las pacientes
del grupo A como las del grupo B mostraron mejoria de su funcién de filtracion renal a su
egreso de la UCIA a partir de sus valores de ingreso, sin embargo éste cambio no alcanz6

una diferencia significativa.
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Cuadro XIV.- Comparacién de la media de la depuracion de la creatinina endégena
calculada (DCrEc) del ingreso y egreso de las pacientes que tuvieron insuficiencia

renal aguda por grupos.

DCrEc (ml/min/1.73 m2 SC) 0.85
No caso Ingreso Egreso
Grupo A
1 52,89 56,42
2 55,09 47,22
3 58,49 49,49
4 11,16 142,93
5) 58,92 54,71
6 59,5 81,13
7 54,94 28,56
8 58,46 58,46
Promedio 51.18 + 16.34 64.86 + 34.72
Valor p 0.33
Grupo B
9 55,9 67,88
10 57 57
11 35,45 55,97
Promedio 49.45 +12.13 60.28 + 6.59
Valor p 0.24
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Por categorias del Sx HELLP, para la clase | la media de la DCrE de ingreso a la UCIA fué
56.31 £ 2.25 y la del egreso 43.49 + 13.46 ml/min/1.73 m2 SC (p = 0.30), para la clase 1l
59.5 y 81.13 (p no calculada por tratarse de un solo caso) y para la clase 111 40.84 + 25.86
y 82.94 + 52.06 ml/min/1.73 m2 SC (p = 0.36), respectivamente. La media de la DCrEc de
las tres clases del Sx HELLP al ingreso fue de 51.18 + 16.34 y la del egreso 64.86 *
34.72 ml/min/1.73 m2 SC (p = 0.33) (Cuadro XV).

Como se puede observar en la clase | se encontrd un deterioro de la DCrEc del egreso de la
UCIA en comparacion con la del ingreso, sin embargo dicho cambio no resultd
significativo (p = 0.30) no asi en las clases Il y Il en que se document6 una mejoria de la
DCrE del egreso a partir de la del ingreso, de igual manera tal situacion no tuvo
significancia estadistica (clase 11 con p no calculada por tratarse de un solo caso, clase Il p
= 0.36), respectivamente) (Cuadro XV). Asi, la clase I resulté la Unica categoria con
deterioro de la funcién renal de filtracion. Una sola paciente del grupo A perteneciente a la
clase I del Sx HELLP necesitd que se le iniciara en hemodialisis temporal en el puerperio.

Asi, la frecuencia del tratamiento dialitico fue del 0.78% (1/128 casos grupo A).
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Cuadro XV.- Comparacion de la depuracion de la creatinina endégena calculada
(DCrEc) de las 8 pacientes del grupo A que presentaron insuficiencia renal aguda a su

ingreso a la unidad de cuidados intensivos.

DCrEc
Categorias (ml/min/1.73 m? SC) 0.85 Valor p
Ingreso Egreso
Clase I (n=23) 56.31 + 22.50 43.49 £ 13.46 0.30
Clase Il (n=1) 59.5 8113 | @ -
Clase 1l (n = 4) 40.84 + 25.86 82.94 + 52.06 0.36
Promedio 51.18 +16.34 64.86 + 34.72 0.33

En el Cuadro XVI se muestra en detalle la DCrEc del ingreso y egreso de la UCIA de cada

una de las 8 pacientes que presentaron IRA del grupo A.
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Cuadro XVI.- Comparacion de la depuracion de la creatinina endogena calculada
(DCrEc) del ingreso y egreso de la unidad de cuidados intensivos de cada una de las 8

pacientes con Insuficiencia renal aguda del grupo A por clases del Sx HELLP.

DCrEc
No. caso (ml/min/1.73 m? SC) 0.85
Ingreso Egreso
Clase |
1 55,09 47,22
2 58,92 54,71
3 54,94 28,56
Promedio 56.31 + 22.50 43.49 + 13.46
Clase 11
4 59.5 81.13
Promedio 59.5 81.13
Clase 111
5 52,89 56,42
6 58,49 49,49
7 11,16 142,93
8 58,46 58,46
Promedio 40.84 + 25.86 82.94 +52.06
Promedio total 51.18 +16.34 64.86 + 34.72
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Finalmente, la r de la cuenta plaquetaria vs. DCrEc del grupo A de su ingreso a la UCI fué
0.03 y la del egreso 0.62. Para el grupo B la r entre ambos parametros fué 0.23 y 0.22,

respectivamente (Cuadro XVII).

Cuadro XVII.- Correlacion de la cuenta plaquetaria versus la depuracién de la
creatinina enddgena calculada al ingreso y egreso de la unidad de cuidados intensivos

por grupos.

Mediciones en la UCI

Grupos Ingreso Egreso
Grupo A

n=128) 0.03 0.62
Grupo B

(n=122) 0.23 0.22
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DISCUSION

La anemia hemolitica microangiopatica se describid por primera vez en 1952 refiriéndose a
un grupo de alteraciones clinicas secundarias a la fragmentacion de los eritrocitos dentro de
la microcirculacion produciendo hemolisis. La primera publicaciéon sobre esta condicion
hematolégica en las pacientes embarazadas se debe a Pritchard y cols. % quienes, en 1954,
describieron un cuadro de destruccion de eritrocitos, plaquetopenia y alteraciones
hemostéticas en algunas enfermas con P-E.

En Meéxico, Loépez Llera y cols. *® reportaron en 1976 la presencia de trastornos en la
hemostasis en pacientes con eclampsia entre los que destacaba la trombocitopenia. En
1981, Diaz de Leén y cols. ?° describieron 20 casos de IRA y hemélisis intravascular en
pacientes con embarazo complicado con P-E. Espinosa y Diaz de Leén 2’ en 1982
publicaron un estudio que incluyé 79 pacientes con P-E que se complicaron con
microangiopatia trombotica y hemolisis intravascular. En ese mismo afio, Weinstein
publicd 29 casos con hallazgos similares a los que denominé Sx HELLP a partir de un
acronimo de sus iniciales en inglés H (hemdlisis), EL (elevacién de enzimas hepéticas) y
LP (cuenta plaquetaria reducida).

A partir de la publicacién de Weinstein, el término Sx HELLP se ha utilizado extensamente
en la literatura mundial para describir a un grupo de pacientes preeclampticas portadoras de
un particular estado de gravedad de la enfermedad. Sin embargo, puesto que el denominado

Sx HELLP se presenta exclusivamente en las pacientes con P-E, actualmente ya no se
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considera un sindrome por lo que algunos autores opinan que no se debe utilizar como un
término diagndstico y proponen que los hallazgos se deben denominar “microangiopatia
trombéticay hemolisis intravascular”, es decir MTHI por sus iniciales en espafiol .

La frecuencia en México de ésta patologia (Sx HELLP o MTHI) de acuerdo a un reporte
en el que participaron ocho hospitales nacionales, a diferencia de otros paises, varia del 4.4

2 En nuestro estudio encontramos una

al 31.2% en las pacientes preeclampticas
incidencia del 51.2% (128/250 pacientes embarazadas con PS), una cifra muy elevada que
se puede explicar a partir de que, de inicio, utilizamos la clasificacién de Martin ** y no la
de Sibai *°.

En el presente estudio tomamos como base a la clasificacion de Martin acorde a la cuenta
plaguetaria baja (< 150,000 /mm?®) debido a que: 1.- la trombocitopenia es el parametro
cardinal para el diagndstico del Sx HELLP, 2.- se utiliza como criterio mayor para
determinar la gravedad del cuadro, 3.- es el patrdn de referencia para evaluar el pronéstico
materno-fetal y 4.- sirve como pardmetro para evaluar la respuesta al tratamiento corticoide,
tanto en la madre como en el producto, no asi la elevacion enziméatica a partir de dafio
hepatocelular y los datos de anemia hemolitica microangiopética.

En nuestro trabajo encontramos que la diferencia de la cuenta plaquetaria de los grupos Ay
B tuvo una significancia estadistica claramente suficiente para diagnosticar si las pacientes
tuvieron o no Sx HELLP (p = 0.01) lo cual también se reflejo en los niveles sanguineos de

la AST y de las BT en los que encontramos también una diferencia importante en ambos

grupos (p =0.001y 0.006, respectivamente) a favor del grupo A. Asi, la forma elegida de
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estudiar a las pacientes utilizando de inicio la clasificacion de Martin resulto adecuada.

En relacion a nuestros resultados, las caracteristicas principales de las pacientes de ambos
grupos resultaron similares, a excepcion de valores mayores del peso (posiblemente por
edema generalizado), TAS y TAM que presentaron las pacientes del grupo A.

El Sx HELLP se presenta en la mayoria de los casos (87%) antes de la semana 37 de la
gestacion 2. Martin ha reportado que la presentacion del cuadro ocurre en promedio entre
las 31 a 33 semanas *°, en nuestras enfermas encontramos una media de 32.69 + 3.18
semanas, lo cual result6 acorde con la literatura actual.

Las pacientes del grupo A tuvieron productos con menor peso al nacimiento que las del
grupo B (p = 0.06), un resultado esperado ya que la P-E tiene repercusion fetal importante
v.gr. restriccion del crecimiento intrauterino, el resto de los resultados neonatales fueron
similares en ambos grupos. La mortalidad perinatal se ha reportado en la literatura del 7 al
60% aproximadamente y cuando se asocia a ruptura hepética la cifra se incrementa en un
30% . En nuestro estudio encontramos que la frecuencia de la mortalidad neonatal fué del
2% (2 casos) tanto para las pacientes del grupo A como para el grupo B, una cifra mas baja
que la reportada en otros trabajos.

Las complicaciones mas frecuentes que se asocian a la P-E son la inestabilidad
hemodindmica, descontrol de la presion sanguinea, alteraciones hematoldgicas, hemorragia
cerebral, dafio hepatico, deterioro de la funcién renal y compromiso pulmonar ** 16192022
31 De todos los 6rganos blanco complicado nos ha interesado estudiar la funcién de

filtracion renal para compararla en las enfermas preeclampticas con y sin Sx HELLP y en
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especial analizar los casos complicados que progresan a IRA.

En éste contexto, encontramos que la DCrEc del grupo A durante toda la estancia en la
UCIA resulto inferior a la del grupo B, esta diferencia resulto significativa al ingreso (p =
0.002) y al momento del egreso de las pacientes (p = 0.03). En ambos grupos, la tendencia
fué hacia la estabilidad. Sin embargo, al practicar un analisis en mayor detalle de los casos,
encontramos que las pacientes con clase | del Sx HELLP esto es, del grupo A,
evolucionaron al empeoramiento sin haber alcanzado una diferencia significativa. Ademas,
la Gnica enferma que ameritd tratamiento dialitico (hemodiélisis) en el puerperio pertenecid
alaclase I.

En cuanto a la funcion de filtracion renal de las enfermas preeclampticas con Sx HELLP lo
mas frecuente fué encontrarlas a su ingreso con funcién normal en 72.65% y con lesion
renal en 21.10%. La frecuencia de IRA en ellas fué del 6.25% (8 casos). Al respecto, en un
estudio de Sibai y cols. ¥ que incluyé 435 pacientes con embarazo complicado con Sx
HELLP encontraron que la frecuencia de IRA fué del 7.4% (32 casos) y Abrough y cols. *°
la reportaron del 66% en un estudio que incluy6 doce enfermas. Como se puede observar,
nuestros resultados se mostraron acordes a la literatura actual.

Ademas, encontramos que la frecuencia de IRA de las pacientes del grupo B fué del 2.46%
(3 de 122 casos), una cifra reducida en comparacién con la del grupo A. Con estos datos
podemos establecer la prevalencia relativa de la IRA (anélogo del riesgo relativo) la cual

fué del 2.66 (8/3 casos) lo que implica que una enferma con PS que se complica con Sx
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HELLP tiene 2.66 veces mayor riesgo de presentar IRA en comparacion con una enferma
de las mismas caracteristicas sin el sindrome.

En relacion a la evolucion, solo una enferma de las ocho que presentaron IRA en el grupo A
se inicié en hemodialisis temporal en el puerperio por lo que la frecuencia del método fué
0.78% (1/128 casos x 100). La fisiopatologia de la IRA durante la gestacién o en el
puerperio de las pacientes preeclampticas con Sx HELLP es compleja y multifactorial *, la
correccion del volumen circulante, el control de la presion sanguinea y la interrupcion
gestacional programada una vez alcanzada la estabilizacion hemodindmica materna pueden
reducir la posibilidad de complicaciones entre ellas la IRA por lo que éstos parametros se
deben incluir en el tratamiento de éste tipo de enfermas *.

En nuestro estudio encontramos una débil correlacion positiva entre la cuenta plaquetaria y
la DCrEc en cada grupo, destacé que la r final del grupo A tuvo un valor de 0.62 el cual que
se interpreta como moderadamente positiva. Esto significa que a mayor cuenta plaquetaria
le corresponde una DCrEc mas elevada para el grupo. Sin embargo, pensamos que mas bien
es la sumatoria de la correccion de todos los factores ya citados la responsable de una
adecuada funcion de filtracion renal en las pacientes preeclampticas con Sx HELLP.

La P-E es la primera causa de mortalidad materna en nuestro pais. Especificamente, los
informes de mortalidad materna para el Sx HELLP en la actualidad varian de 0.6 a 3.5%.
En las dos series més grandes, publicadas por Sibai y cols. *® y por Deruelle y cols. ¥, la
reportaron del 1.1% y 0.6% respectivamente. En nuestra serie de 128 pacientes con PS'y

Sx HELLP no se registro ningln caso de muerte materna.
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Nuestra casuistica es una de las mas grandes reportadas en nuestro medio, debido a que la
mayoria de los reportes nacionales * e internacionales * con frecuencia corresponden a
casos aislados o a un reducido numero de pacientes, los resultados aqui mostrados a partir
de un gran tamafio de muestra pueden contribuir sélidamente al conocimiento integral de la

enfermedad.
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CONCLUSIONES

Las pacientes del grupo A mostraron una DCrE mas reducida que las del grupo B.
Para ambos grupos los valores del ingreso resultaron similares a los del egreso.

La frecuencia de la IRA en las pacientes embarazadas con PS y Sx HELLP fué de
6.25% (8/128 pacientes).

Del grupo A, la clase 11l del Sx HELLP fué la categoria en la que se encontraron
mas casos con IRA (4/8 casos).

. Al egreso de la UCIA, los casos de IRA pertenecientes a la clase | del Sx HELLP
(3/8 casos) mostraron un discreto deterioro de la DCrE y las enfermas de las clases
I1 y Ill evolucionaron con discreta mejoria, en ambas situaciones los cambios no

alcanzaron significancia estadistica.
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RECOMENDACIONES

Sugerimos que la DCrEc debe ser parte del protocolo de estudio de todas las pacientes
embarazadas con P-E en general ya que ademas de que se puede calcular de manera féacil,
ofrece la ventaja de estimar la funcién renal de filtracion con fines del diagndstico y
tratamiento tempranos cuando se trata de funcion normal, lesion o IRA 'y para monitorizar

los resultados de la terapéutica.
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ANEXQOS

Anexo 1.- Carta de consentimiento informado

No procede por tratarse de un estudio observacional retrospectivo.
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Anexo 2.- Hoja de recoleccién de datos.

DATOS MATERNOS

Nombre

NSS

Edad

Paridad

Semanas de gestacion

Dx:

Sx HELLP
si()no()

Dias estancia
en la UCI

Parametro

Ingreso a la UCI

Egreso de la UCI

Parto
vaginal ( )
cesarea ()

Tension arterial sistélica
(mmHg)

Tension arterial diastdlica
(mmHg)

Tension arterial media
(mmHg)

Presi6n venosa central
(cm Agua)

Uresis (ml./hr.)

Complicaciones obstétricas

Hemoglobina (gr/dL)

Cuenta plaquetaria
Mil x mm ®

Glucemia (mg/dL)

Creatinina sérica (mg/dL)

Depuracién de la creatinina endogena
(ml/min/1.73m? SC)

Acido Urico (mg/dL)

Alanino aminotransferasa (U/L)

Aspartato aminotransferasa (U/L)

Deshidrogenasa lactica (U/L)

Dismorfismo eritrocitario en un frotis de
sangre periférica

Presion oncética plasmatica (mmHg)

Infeccion de vias urinarias

DATOS FETALES

Peso

| Apgar min. 1

Apgar min. 5

Complicaciones

Sobrevida

Mortalidad
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Anexo 3.- Cronograma de actividades 2009-2010

Actividad

Noviembre

Diciembre

Enero

Febrero

Marzo
Abril

Mayo
Junio

Investigacion bibliogréfica

XXXXX

Marco teorico

XXXXX

Elaboracion del proyecto de
investigacion

XXXXX

XXXXX

Presentacion al comité DEIS

XXXXX

Recoleccion de resultados

XXXXX

XXXXX

Andlisis de los resultados

XXXXX

XXXXX

Elaboracién del reporte
escrito

XXXXX

Presentacion de la tesis

XXXXX

Envio para su publicacion

XXXXX




81

BIBLIOGRAFIA

1.- Madrazo CJM, Malacara VA. Fisiologia renal en el embarazo. En Hernandez PJA,
Estrada AA. Medicina Critica y Terapia Intensiva en Obstetricia. México. Intersistemas SA
de CV. 2007. pp. 47-54

2.- Koeppen BM, Stanton BA. Renal physiology. 2 " Ed. St. Louis Missouri USA. Mosby-
Year Book. 1996. pp. 33.

3.- Rodrigo E, Martin de Francisco A, Escallada R, Ruiz JC, Fresnedo GF, Pifiera C, et al.
Measurement of renal function in pre-ESRD patients. Kidney Int 2002; 61: 11-17.

4.- Foley MR. Obstetric Intensive Care: A Practical Manual. Philadelphia USA. WB
Saunders Co. 1997. pp. 69-70.

5.- Duarte MP. Insuficiencia renal aguda y tratamiento con hemodidlisis. En  Hernandez
PJA, Estrada AA. Medicina Critica y Terapia Intensiva en Obstetricia. México.
Intersistemas SA de CV. 2007. pp. 407-413.

6.- Briones GJC, Diaz de Leén PM, Gomez BTE, Avila EF, Salazar ED, Morales RG y
cols. Insuficiencia renal aguda en la preeclampsia-eclampsia. Nefrol Mex. 1999; 20 (2): 69-
72.

7.- Briones GJC, Diaz de Leon PM, Meza VM, Garcia RL, Villagran UA, Cardona CHJG
y col. Disfuncion renal en la preeclampsia-eclampsia. Nefrol Mex. 1999; 77 20 (2): 65-68.
8.- Diaz de Leon PMA, Briones GJC, Moreno SAA, Gonzalez DJI. Patologia renal en el

embarazo. Nefrol Mex. 2006. 27 (1): 20-26.



82

9.- ACOG. Practical bulletin. Diagnosis and management of preeclampsia and eclampsia.
Number 33, January 2002. Obstet Gynecol. 2002; 99: 159-67.

10.- Norma Teécnico Médica para la Prevencion y Manejo de la Preeclampsia-Eclampsia.
México. Direccion de prestaciones médicas del IMSS. 2005. pp. 1-30.

11.- Weinstein L. Syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count: a
severe consequence of hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol. 1982; 142: 159-
167.

12.- Weinstein L. Preeclampsia/eclampsia with hemolysis, elevated liver enzymes and
thrombocytopenia. Obstet Gynecol. 1985; 66: 657—-660.

13.- Sibai BM, Taslimi MM, El-Nazer A, Mabie BC, Ryan GM. Maternal-perinatal
outcome associated with the syndrome of hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets in severe preeclampsia-eclampsia. Am J Obstet Gynecol 1986; 155: 501-9.

14.- .- Martin JN Jr, Rinehart B, May WL. The spectrum of severe preeclampsia:
comparative analysis by HELLP syndrome classification. Am J Obstet Gynecol. 1999; 180:
1373-1384.

15.- Barton RJ, Sibai BM. Diagnosis and management of hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets syndrome. Clin Perinatol. 2004: 31: 807- 833.

16.- Mattar F, Sibai BM. Eclampsia. VIII. Risk factors for maternal morbidity. Am J
Obstet Gynecol. 2000: 192: 2; 307-312.

17.- Sibai BM, Ramadan MK. Acute renal failure in pregnancies complicated by hemolysis,

elevated liver enzymes and low platelets. Am J Obstet Gynecol. 1993. 168; 1682-1687.



83

18.- Sibai BM, Ramadan MK, Usta I. Maternal morbidity and mortality in 442 pregnancies
with hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets (HELLP syndrome).

Am J Obstet Gynecol. 1993; 169: 1000-1006.

19.- Abrough F, Boujdaria R, Nouira S. HELLP syndrome: incidence and maternal-fetal
outcome: a prospective study. Int Care Med. 1992. 18; 272-277.

20.- Romero AJF, Lara GAL, Ramos LJC, Izquierdo PC. Morbilidad y mortalidad materna
en el sindrome HELLP. Ginec Obstet Mex. 2001; 69: 189-193.

21.- Rodriguez GD, Godina GM, Herndndez ChA, Ramirez GA, Hernandez CR.
Preeclampsia severa, sindrome HELLP e insuficiencia renal. Ginec Obstet Mex. 1997; 66:
48-51.

22.- Vazquez RJG. Hipertension Arterial por Preeclampsia Eclampsia. México. Editorial
Prado. 2007. pp. 63-64.

23.- Thadhani R, Pascual M, Bonventre J. Acute renal failure. N Engl J M. 1996. 334; 22:
1448-1460.

24.- Pritchard JA, Ratnoff OD, Wesisman R Jr. Hemostatic defects and increased red cell
destruction in pre-eclampsia eclampsia. Obstet Gynecol. 1954; 2: 159-164.

25.- Lopez-Llera MM, Espinosa MM, Diaz de Le6n PM, Rubio MC. Abnormal coagulation
and fibrinolysis in eclampsia. Am J Obstet Gynecol. 1976; 124: 681-687.

26.- Diaz de Leon PM, Vargas SLB, Espinosa MM, Martinez GM. Insuficiencia renal
aguda, anemia hemolitica y trombocitopenia en toxemia del embarazo. Nefrol Mex. 1981.

1: 5-12.



84

27.- Espinosa MM, Diaz de Ledon PM, Yafiez MI, Nenijer CHJH, Colmenares MI.
Microangiopatia trombotica y hemdlisis intravascular en la toxemia. Rev Med IMSS. 1982:
20: 35-41.

28.- Diaz de Ledn PMA, Briones GJC, Meneses CJ, Moreno SAA. Microangiopatia
trombdtica y hemdlisis intravascular en hipertensién por embarazo. La mentira del
sindrome de HELLP. Cir Ciruj. 2006; 74: 211-216.

29.- Sibai BM. The HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelets): much ado about nothing ? Am J Obstet Gynecol. 1990; 162: 311-316.

30.- Martin Jr JN, Blake PG, Lowry SL, Perry KG, Files JC, Morrison JC. Pregnancy
complicated by preeclampsia-eclampsia with the syndrome of hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelet count: how rapid is postpartum recovery ?. Obstet Gynecol.
1990: 76: 737-741.

31.- Abraham KA, Kenelly M, Dorman AM, Walshe JJ. Pathogenesis of acute renal failure
associated with the HELLP syndrome; a case report and review of the literature. Eur Jour
Obstet Gynecol Reprod Biol. 2003. 108: 99-102.

32.- Sibai BM. Diagnosis and management of gestational hypertension and preeclampsia.
Obstet Gynecol. 2003; 102: 181-192.

33.- Deruelle P, Coudoux E. Ego A, Houfflin-Debarge V, Codaccioni X, Subtil D. Risk
factors for post-partum complications occurring after preeclampsia and HELLP syndrome.
A study in 453 consecutive pregnancies. Eur Jour Obstet Gynecol Reprod Biol.

2006.125:59-65.



85

34.- Delgado MD, Villa VF, Panduro BJG, Guzméan SA, Velasco BA. Insuficiencia renal
aguda asociada al sindrome de HELLP. Presentacion de un caso. Ginec Obst Mex. 1994;
62: 292-295.

35.- Dams QTM, De Vleeschouwer MHM, Van Dongen PWJ. Acute HELLP syndrome

postpartum with renal failure. Eur Jour Obst Gynecol Reprod Biol. 1995; 62: 127-130.



	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción
	Justificación
	Planteamiento del Problema
	Pregunta de Investigación
	Objetivos
	Hipótesis
	Tipo de Estudio
	Diseño
	Población, Muestra  y Método d
e Muestreo
	Criterios de Selección
	Determinación de las Variables y su E
scala de Medición
	Pacientes y Métodos
	Análisis Estadístico

	Aspectos Éticos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Recomendaciones
	Anexos
	Bibliografía

