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Frecuencia y complicaciones
maternas de los criterios de
hemolisis en pacientes con
preeclampsia y sindrome de HELLP
tratadas en una unidad de cuidados
intensivos

Vazquez-Rodriguez JG, Rios-Gutiérrez CD, Paredes-Lozano EP, Garcia-Flores A

el sindrome de HELLP es una forma agresiva de la
preeclampsia relacionada con la hemdlisis y sus complicaciones.

determinar la frecuencia con la que aparecen los criterios
de hemdlisis y sus complicaciones maternas en pacientes con pre-
eclampsia y sindrome de HELLP tratadas en una unidad de cuidados
intensivos.

estudio transversal efectuado en mujeres
gestantes con preeclampsia y sindrome de HELLP admitidas en la uni-
dad de cuidados intensivos para determinar los siguientes criterios de
hemdlisis: esquistocitos en sangre periférica, anemia (hemoglobina <
10 g/dL), deshidrogenasa ldctica = 600 U/L, bilirrubina indirecta >0.6
mg/dL y hemoglobinuria. También se estudiaron las complicaciones
maternas en pacientes con deshidrogenasa ldctica = 600 U/L y con
esquistocitos positivos. Para el andlisis estadistico se utilizo estadistica
descriptiva (media, mediana, limites, desviacion estandar) e inferencial
{prueba t de Student).

se estudiaron 50 pacientes y se encontraron concentra-
ciones de deshidrogenasa lactica > 600 U/L en 36%, bilirrubina indirecta
> 0.6 mg/dL 20%, esquistocitos positivos 16%, hemoglobinuria 4% y
anemia 0%. Las pacientes con deshidrogenasa lactica = 600 U/L tuvi-
eron mayor deterioro clinico y de laboratorio y estancia mas prolongada
en la unidad de cuidados intensivos (p=0.0025). Las pacientes positivas
para esquistocitos no tuvieron efectos adversos.

los criterios bioquimicos de hemdlisis fueron mas fre-
cuentes que los esquistocitos, hemoglobinuria y anemia. Las pacientes
con deshidrogenasa lactica > 600 U/L tuvieron alteraciones mas graves
que las enfermas con esquistocitos positivos por lo que su utilidad como
biomarcador puede ser mayor.

sindrome de HELLP, hemdlisis y embarazo, es-
quistocitos, preeclampsia, cuidados intensivos obstétricos, embarazo
de alto riesgo.
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Frequency and maternal complications of
the criteria of hemolysis in preeclamptic
patients with HELLP syndrome treated in
an intensive care unit

Vazquez-Rodriguez JG, Rios-Gutiérrez CD, Paredes-Lozano EP, Garcia-Flores A

HELLP syndrome is an aggressive form of preeclampsia
related with hemolysis and its complications.

To determine the frequency of the appearance of criteria
of hemolysis and maternal complications in preeclamptic patients with
HELLP syndrome treated in an intensive care unit.

We carried out a cross-sectional study in
50 preeclamptic women with HELLP syndrome admitted to intensive
care unit to determine the presence of the following criteria of hemo-
lysis: peripheral blood schistocytes, anemia (hemoglobin <10 g/dL),
lactate dehydrogenase =600 U/L, indirect bilirubin >0.6 mg/dL and
hemoglobinuria. We also studied maternal complications in patients
with lactate dehydrogenase >600 U/L and positive for schistocytes.
Descriptive (mean, median, range, standard deviation) and inferential
(Student t test) statistics were used.

Lactate dehydrogenase =600 U/L was found in 36%, indirect
bilirubin >0.6 mg/dL in 20%, positive schistocytes in 16%, hemoglobin-
uria in 4% and anemia in 0%. Patients with lactate dehydrogenase >600
U/L had more clinical and laboratory deterioration as well as prolonged
intensive care unit stay (p=0.0025). Patients positive for schistocytes did
not demonstrate adverse effects.

Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3
Centro Médico Nacional La Raza
Instituto Mexicano del Seguro Social

Biochemical criteria of hemolysis were more frequent Mexico DF

than schistocytes, hemoglobinuria and anemia. Patients with lactate
dehydrogenase >600 U/L was alterations more serious than patients

; o - . : ; Dr. V4 -Rodriguez.
with positive schistocytes so its usefulness as a biomarker may be higher. r. Juan Gustavo Vézquez-Rodriguez

Allende 116-13
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embarazadas con preeclampsia y eclampsia.’™
En 1982 Weinstein® publicé una investigacion

La destruccion de los eritrocitos, la trombocito-  en la que introdujo el término “sindrome de
peniay las alteraciones hemostaticas se asocian HELLP”. HELLP es un acrénimo compuesto por
con una evolucién adversa en las pacientes las siglas en inglés para Hemolysis, Elevated
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Liver Enzymes and Low Platelets count que el
autor utilizé para describir estos hallazgos como
una variante particularmente agresiva de la
preeclampsia. Posteriormente, Sibai® aporté los
valores cuantitativos de los criterios para estable-
cer su diagnéstico (clasificacion de Tennessee)
mientras que Martin y su grupo’ propusieron
a la cuenta plaquetaria como el pardmetro de
referencia para clasificar la trombocitopenia del
sindrome de HELLP en tres categorias: clase 1
menos de 50,000, clase 2 de 50,000 a 100,000 y
clase 3 mas de 100,000 pero menos de 150,000
plaquetas/pL (clasificacion de Mississippi).

La trombocitopenia, los estigmas de la hemdlisis
y el dano hepatocelular del sindrome de HELLP
pueden aparecer durante el embarazo o puer-
perio y son secundarios a la lesién y muerte de
las células del endotelio vascular materno, al
consumo local y sistémico de plaquetas y facto-
res de la coagulacién, al traumatismo mecanico
de los eritrocitos con las mallas de fibrina en la
microcirculacion y a la isquemia e hipoxia tisular
del higado.®® Una gota gruesa de sangre perifé-
rica extendida en un portaobjetos, tefida con
un colorante acido-basico (tincién de Wright)
y observada en un microscopio convencional
sirve para detectar esquistocitos (glébulos rojos
crenados, deformes) que, junto con la elevacién
de las concentraciones sanguineas de la enzi-
ma deshidrogenasa lactica y de la bilirrubina
indirecta, la reduccién de la hemoglobina, la
trombocitopenia y la hemoglobinuria positiva
integran el perfil para diagnosticar hemdlisis
microangiopética en la paciente con preeclamp-
sia.”"

Las complicaciones de la preeclampsia son
mas graves cuando las pacientes padecen sin-
drome de HELLP vy, en particular, tienen datos
de hemdlisis.’™" Sin embargo, el diagndstico
temprano, los cuidados intensivos y la oportu-
na interrupcion del embarazo en condiciones
de compensacién materna pueden modificar

favorablemente la evolucion de la enfermedad.
El objetivo de esta investigacién fue conocer
la frecuencia con la que aparecen los criterios
de hemodlisis y sus complicaciones maternas
en pacientes embarazadas con preeclampsia y
sindrome de HELLP tratadas en una unidad de
cuidados intensivos.

Estudio transversal al que se incluyeron pacientes
embarazadas con preeclampsia y sindrome de
HELLP atendidas en la unidad de cuidados inten-
sivos de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3 del Centro
Médico Nacional La Raza, del Instituto Mexicano
del Seguro Social en la Ciudad de México entre el
13 de febrero y el 16 de agosto de 2014.

El tratamiento intensivo incluyé: ayuno, solucion
cristaloide de cloruro de sodio al 0.9%, protecto-
res de la mucosa gastrica (omeprazol), farmacos
antihipertensivos por via oral (metildopa, hidra-
lazina, nifedipina, metoprolol) y via parenteral
en caso de crisis hipertensivas (hidralazina en
bolos o isosorbide en infusion intravenosa),
protectores del sistema nervioso central (sulfato
de magnesio, fenitoina sédica), insulinoterapia
en caso de hiperglucemia (méas de 180 mg/dL)
y aporte nasal de oxigeno.

Las pacientes embarazadas con preeclampsia
estudiadas debian tener diagndstico de sindro-
me de HELLP congruente con los criterios de
Sibai® pero con < 150,000 plaquetas/pL en su
reporte inicial del laboratorio clinico. Se descarté
que tuvieran algin tipo de anemia hemolitica,
trombocitopenia, enfermedad autoinmunitaria,
hepatopatia crénica, ictericia de cualquier causa
o que hubieran recibido una trasfusién sanguinea
previa. Una vez conseguida la estabilidad he-
modindmica y metabdlica materna en todas las
pacientes se procedi6 a interrumpir la gestacién
en las instalaciones del mismo hospital.
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Para fines de la investigacién, al ingresar a la uni-
dad de cuidados intensivos se les determinaron
los siguientes datos establecidos como criterios
de hemdlisis: esquistocitos positivos en el frotis
de sangre periférica, anemia definida como la
concentracién sanguinea de Hb <10 g/dL, DHL
>600 U/L, BI >0.6 mg/dL y hemoglobinuria po-
sitiva. Especificamente, cada frotis de la sangre
periférica lo evalué un médico hematélogo
certificado y experto en el tema del mismo hos-
pital, sin contacto con las pacientes ni acceso al
contenido de los expedientes clinicos.

También se registraron: edad materna, paridad,
edad gestacional, tensién arterial sistélica,
tension arterial diastélica, cuenta plaquetaria,
transfusién de plaquetas, sangrado obstétrico
estimado, reintervenciones quirdrgicas, sindro-
me de insuficiencia orgdnica multiple, tiempo
de estancia en la unidad de cuidados intensivos
y los valores sanguineos de la enzima aspartato
aminotransferasa y de la bilirrubina total. La
cuenta plaquetaria se utilizé para agrupar a las
enfermas en tres categorias congruentes con la
clasificacién de Martin y sus colaboradores.”
Para la realizacion del estudio se conté con la
autorizacion del comité local de investigacion en
salud (registro R-2013-3504-32). Para el andlisis
estadistico se utilizaron medidas de estadistica
descriptiva (media, mediana, limites, desviacién
estandar) e inferencial (prueba t de Student). Se
tomé como significativo el valor de p <0.05.

En las 50 pacientes estudiadas la media de la
edad materna fue 29.6 + 6.4 anos (limites 16
a 44), paridad 2 (mediana) (Iimites 1 a 4), edad
gestacional 32 semanas y 3 dias (Iimites 20 a 40),
tension arterial sistélica 153.67 + 15.93 mmHg
(Ifmites 140 a 200) y tensién arterial diastélica
100.53 = 13.80 mmHg (limites 90 a 170). Se
interrumpié el embarazo mediante cesarea en
96% (48 casos) y por via vaginal 4% (2 casos).
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La media estimada del sangrado obstétrico fue
503.09 + 335.62 mL (limites 80 a 2300), requi-
rieron transfusion de plaquetas 14% (7 casos),
y resultaron con sindrome de insuficiencia or-
ganica multiple 4% (2 casos), se reintervinieron
quirdrgicamente 2% (1 caso) y la estancia en
la unidad de cuidados intensivos fue de 2.09 +
1.85 dias (Iimites 1 a 9). La media de la cuenta
plaquetaria fue: 105,163 = 33,876 plaquetas/
pL (limites 22,000 a 149,000), AST 225.53 +
45.3 U/L (Iimites 14 a 2354), Bl 0.36 + 0.03
mg/dL (Iimites 0.1 a 1.9) y BT 0.73 + 0.07 mg/
dL (limites 0.18 a 3.8). No se registraron casos
de muerte materna.

De acuerdo con la clasificacion de Martin? se
encontré que 20% de las pacientes correspon-
dieron a la clase 1 del sindrome de HELLP (10
casos, media 23,383 + 6,010 plaquetas/pL), 28%
a la clase 2 (14 casos, media 84,733 + 2,233
plaquetas/pL) y 52% a la clase 3 (26 casos, media
130,458 plaquetas/pL).

El criterio de hemdlisis mas frecuente fue enzima
deshidrogenasa lactica =600 U/L con 36% (18
casos), seguido de la Bl >0.6 mg/dL 20% (10
casos), esquistocitos positivos en el frotis de la
sangre periférica 16% (8 casos), hemoglobinuria
positiva 4% (2 casos) y anemia 0%. Figura 1

En las 50 pacientes estudiadas la media de la en-
zima deshidrogenasa lactica fue 702.81 + 53.63
U/L (Iimites 164 a 3,127), en la clase 1 fue 1058.30
+ 56.15 U/L (limites 459 a 2137), en la clase 2:
775.46 + 71.24 U/L (limites 302 a 3127) y en la
clase 3:509.29 + 26.55 U/L (limites 164 a 1197). La
comparacion de la media de la clase 1 versus clase
3 mostré una diferencia significativa (p=0.0003)
no asi la clase 2 versus clase 3 (p=0.09) y la clase
1 versus clase 2 (p=0.30). (Figura 2) Se encontra-
ron concentraciones de DHL >600 U/L en 36%
(18 casos, media 1186.16 + 628.24 U/L, limites
626 a 3127) y DHL <600 U/L en 64% (32 casos,
media 422.16 + 122.46 U/L, limites 164 a 599)
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Concentraciones séricas de la enzima deshi-
drogenasa lactica (U/L) por categorias del sindrome de
HELLP (clase 1 versus clase 2 p=0.30; clase 1 versus
clase 3 p=0.0003; clase 2 versus clase 3 p=0.09).

(p=0.03). Comparativamente, las pacientes con
DHL >600 U/L tuvieron cifras mayores de tensién
arterial sistélica (p=0.0061), tensién arterial dias-
télica (p=0.036), cuenta plaquetaria (p=0.0014),
sangrado obstétrico estimado (p=0.058) y AST
(p=0.0040). Su estancia en la unidad de cuidados
intensivos fue mas prolongada (p=0.0025). (Cuadro
1) Ademas, la transfusion de plaquetas, la reinter-
vencion quirdrgica, el sindrome de insuficiencia
organica mdltiple, los esquistocitos positivos y la
hemoglobinuria fueron mas frecuentes. Cuadro 2

La media de la bilirrubina indirecta de las 50
pacientes fue 0.36 + 0.03 mg/dL (Iimites 0.1 a

1.9), enlaclase 1: 0.44 + 0.03 mg/dL (limites 0.1
al),enlaclase2:0.48 + 0.04 mg/dL (Iimites 0.1
al1.9)yenlaclase 3:0.25 + 0.01T mg/dL (Iimites
0.1 a 0.7). La comparacion de la media de la
clase 1 versus clase 3 mostr6 una diferencia sig-
nificativa (p=0.04) al igual que la clase 2 versus
clase 3 (p=0.03) no asi la clase 1 versus clase
2 (p=0.78). Se encontraron concentraciones de
bilirrubina indirecta >0.6 mg/dL U/L en 20% (10
casos; media 0.88 + 0.041 mg/dL, Iimites 0.6 a
1.99) y bilirrubina indirecta menor de 0.6 mg/
dL en 80% (40 casos; media 0.24 + 0.01 mg/dL,
limites 0.1 a 0.57).

Los esquistocitos resultaron positivos en 16% (8
casos; un caso de la clase 1, tres casos de la clase
2 y cuatro casos de la clase 3) y se acompanaron
de cifras mayores de bilirubina directa (media
0.84 £ 0.11 mg/dL, p=0.04). (Cuadro 3) Ademas,
en contraste con las enfermas con esquistocitos
negativos solo la hemoglobinuria resulté mas
frecuente. Los valores del resto de los parametros
estudiados resultaron similares. Cuadro 4

Los cambios fisiopatolégicos que ocurren en la
preeclampsia favorecen la hemdlisis microan-
giopatica que se asocia con mayores deterioro
organico y posibilidades de muerte materna.'*"
Por eso se recomienda que las pacientes sean
atendidas en un centro de alta especialidad,
de preferencia en una unidad de cuidados
intensivos, con el propésito de modificar favo-
rablemente la historia natural de la enfermedad.’

En esta investigacion se encontré que el cri-
terio de hemdlisis méas frecuente fue la DHL
> 600 U/L (36%) seguida de la bilirrubina
indirecta > 0.6 mg/dL (20%), esquistocitos
positivos (16%), hemoglobinuria positiva 4% y
anemia 0%. Desde su introduccién en 1990,°
el valor sérico de la DHL > 600 U/L ha mos-
trado ser un dato consistente de la severidad
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Comparacion de los parametros clinicos y de laboratorio segtin con la concentracion sérica de deshidrogenasa lactica

Concentraciones séricas de la enzima

Parametro deshidrogenasa lactica P
=600 U/L <600 U/L
n=18 n=32

Tension arterial sistlica (mmHg) 161.66 = 21.55 149.03 = 9.07 0.0061
Tension arterial diastélica (mmHg) 105.88 + 18.67 97.41 £8.93 0.036
Cuenta plaquetaria (plaquetas/pL) 85,666 + 35,777 116,483 + 27,393 0.0014
Sangrado obstétrico (mL) 587.5 +413.16 390.55 + 131.34 0.058
Enzima aspartato aminotransferasa (U/L) 463.5 + 67.45 87.35+13.47 0.0040
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.45 +0.03 0.30+0.03 0.1345
Bilirrubina total (mg/dL) 0.97 + 0.09 0.59 + 0.06 0.097
Estancia en la unidad de cuidados intensivos (dias) 3.13 +2.48 1.5+1 0.0025

Complicaciones maternas y datos de hemdlisis
segln la concentracién sérica de deshidrogenasa lactica

Complicaciones maternas y datos de hemdlisis se-
gun el reporte de esquistocitos en el frotis de sangre periférica

Concentraciones séricas Esquistocitos

24

Parametro de la enzima Parametro en sangre periférica
deshidrogenasa lactica negativos positivos
=600 U/L <600 U/L n=42 n=8

n=18 n=32 Trasfusién de plaquetas n=5 n=2

Trasfusion de plaquetas n=5 n=2 Reintervencién quirdrgica n=1 n=0

Reintervencién quirdrgica T n=0 Insuficiencia organica miltiple n=1 n=1

Insuficiencia orgdnica mdltiple n=2 n=0 Hemoglobinuria positiva n=0 n=2

Esquistocitos positivos n=5 =3

Hemoglobinuria n=2 =0

Comparacién de los pardmetros clinicos y de laboratorio segtn el reporte de esquistocitos en el frotis de sangre

periférica

Parametro

Tension arterial sistélica (mmHg)

Tensio6n arterial diastélica (mmHg)

Cuenta plaquetaria (plaquetas/pL)

Sangrado obstétrico (mL)

Estancia en la unidad de cuidados intensivos (dias)
Enzima aspartato aminotransferasa (U/L)
Bilirrubina indirecta (mg/dL)

Bilirrubina directa (mg/dL)

Enzima deshidrogenasa lactica (U/L)

Esquistocitos en sangre periférica

negativos
n=42

153.41 £ 15.30
99.65 £+ 9.68
104,658 + 33,708
517.5 £ 358.48
1.91 £1.56
173 £35.10
0.34 +0.26
0.31 +0.05
689.65 + 550.51

positivos
n=8

155 + 20
105 £ 27
107,750 + 36,977
416.66 = 116.90
3.14 +£2.96
494.75 + 78
0.46 + 0.06
0.84 £ 0.11
770.25 + 484.13

0.79
0.32
0.81
0.50
0.54
0.06
0.36
0.04
0.70
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de la preeclampsia. Ademas, se considera uno
de los criterios mas valiosos para el diagnésti-
co de sindrome de HELLP y biomarcador dtil
para establecer el pronéstico adverso de la
enfermedad. Jaiswar y su grupo* reportaron
un estudio que incluy6 146 mujeres gestantes
(39 casos con embarazo normal, 35 casos con
preeclampsia leve, 36 casos con preeclampsia
severa y 36 casos con eclampsia) cuyo objetivo
fue correlacionar la severidad de la enferme-
dad con las concentraciones séricas de DHL.
Encontraron que las concentraciones de DHL
resultaron significativamente mds elevadas
en las pacientes con preeclampsia (p <0.001)
con una correlacién significativa respecto de
la presion sanguinea elevada y con una pobre
evoluciéon materna y neonatal. Concluyeron
que la DHL es una herramienta Gtil como
biomarcador de la severidad de la preeclamp-
sia. En esta investigacion se encontré que la
enzima deshidrogenasa lactica no solo fue el
criterio de hemolisis mas frecuente sino que
su concentracion sérica resulté mas elevada
en las categorias del sindrome de HELLP con
afectacion mas severa (clase 1y 2) no asien la
de menor gravedad (clase 3). En las 18 enfer-
mas con DHL >600 U/L se encontraron datos
de severidad con mayor trascendencia clinica
(presién sanguinea elevada, mayor nimero
de plaquetas trasfundidas, mayor cantidad de
sangrado obstétrico, mayor ndmero de pa-
cientes con reintervenciones quirdrgicas y con
sindrome de insuficiencia organica mdltiple
y una estancia mas prolongada en la unidad
de cuidados intensivos) y de laboratorio (AST,
trombocitopenia, esquistocitos y hemoglobi-
nuria). Estos hallazgos apoyan el papel de la
enzima deshidrogenasa lactica como un bio-
marcador de la severidad de la preeclampsia
y del sindrome de HELLP de acuerdo con la
propuesta de Jaiswar y sus colaboradores.?

Contrario a lo descrito en la bibliografia médica
revisada,®'? se encontré que la frecuencia de
esquistocitos positivos en el frotis de sangre

periférica fue muy baja (16%). Ademas, las pa-
cientes con esquistocitos positivos no tuvieron
empeoramiento de sus parametros clinicos y de
laboratorio ni experimentaron complicaciones
maternas graves. Asi, su coexistencia no se re-
lacioné con mayor severidad de la preeclampsia
y del sindrome de HELLP. Es posible que su baja
frecuencia se haya debido a que las pacientes
cursaban un estadio temprano de la enfermedad
al momento del estudio. La escasa repercusion
clinica encontrada pudo haber sido el resultado
no solo de uno, sino de varios factores, como:
corta duracién de la enfermedad, diagndstico
temprano, referencia sin demora de las pacientes
desde su lugar de origen al centro de atencién
terciaria, el tratamiento oportuno que incluyé
su atencién en cuidados intensivos y la interrup-
cién gestacional en condiciones de estabilidad
materna.

De igual manera y contrario a lo reportado en
la bibliografia actual,®'*'7'? [a frecuencia de los
otros datos de hemdlisis (bilirrubina indirecta,
hemoglobinuria y anemia) resulté muy baja. Es
posible que, por si mismo, el reducido porcen-
taje de su presentacion pueda limitar la utilidad
clinica de estos criterios para identificar tempra-
namente el estado hemolitico que caracteriza al
sindrome de HELLP.

Los criterios bioquimicos de hemélisis
fueron mas frecuentes que los esquistocitos,
hemoglobinuria y anemia. Las pacientes con
enzima deshidrogenasa lactica > 600 U/L
tuvieron alteraciones mas graves, no asi las que
resultaron con esquistocitos positivos en el frotis
de sangre periférica.
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