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RESUMEN

El sindrome de HELLP es una complicacion sistémica del embarazo de etiologia desconocida que afecta al 0.9% de todos los embarazos
y se relaciona con elevada morbilidad y mortalidad materna y fetal. Se caracteriza por anemia hemolitica microangiopatica, elevacion
de las enzimas hepaticas y trombocitopenia por consumo. Aparece, sobre todo, en el tercer trimestre del embarazo con afectacién a
érganos blanco como: higado, rifiones y sangre y, aunque el tratamiento definitivo es la interrupciéon del embarazo, es necesario recurrir
a otras medidas terapéuticas con el propésito de disminuir las complicaciones maternas y fetales de esta enfermedad. El pronéstico final
dependerd, en parte, de la rapidez con que se establezca el diagndstico y se inicie el tratamiento.
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ABSTRACT

HELLP syndrome is a multisystem complication of pregnancy of unknown etiology that affects 0.9% of all pregnancies and is associated
with high maternal and fetal morbidity and mortality. It is characterized by microangiopathic hemolytic anemia, elevated liver enzymes and
thrombocytopenia consumption. It occurs mainly in the third trimester of pregnancy affecting target organ disease such as liver, kidneys and
blood and although the definitive treatment is termination of pregnancy, it is necessary to use other therapeutic measures to reduce maternal
and fetal complications of this disease. The ultimate outcome will depend partly on how quickly the diagnosis is made and treatment begins.
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1 sindrome de HELLP es una complicacion

multisistémica del embarazo que se caracteriza

por hemdlisis, elevacion de enzimas hepéticas y
trombocitopenia. Incluso 70% de los casos se manifiestan
antes de terminar el embarazo y 30% se diagnostica en las
primeras 48 horas del puerperio.! Por lo general se inicia
durante el Gltimo trimestre del embarazo, afectaentre 0.5y
0.9% de todos los embarazos y hasta 20% de los embarazos
complicados con preeclampsia grave.? Se observa un pico
de maxima incidencia entre las semanas de gestacion 27
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y 37 y s6lo 10% se manifiesta antes de la semana 27 del
embarazo.® Pritchard y colaboradores describieron, en
1954, la asociacién de la preeclampsia con elevacién de
las enzimas hepaticas y alteracion de la coagulacién;sin
embargo, no fue sino hasta 1982 cuando Weinstein acufio
el término “sindrome de HELLP” como acronimo de
hemolisis (H), enzimas hepaticas elevadas (elvated liver
enzymes: EL) y trombocitopenia (low platelet count: LP).*
La importancia del diagnostico y tratamiento oportuno
de esta complicacion del embarazo radica en la elevada
mortalidad materna (1 a 24%) y fetal (7 a 34%) a la que
se asocia.>® Los factores de riesgo relacionados con mayor
incidencia de sindrome de HELLP son la multiparidad,
la edad materna mayor de 25 afios, la raza blanca y los
antecedentes de abortos.”

Fisiopatologia

No se conoce exactamente como es que inicia el sindrome
de HELLP; sin embargo, muchas de sus caracteristicas son
semejantes a la preeclampsia grave, lo que hace suponer
que, al igual que la preeclampsia, el sindrome de HELLP
también pude catalogarse como una enfermedad inducida
por la placenta pero con un proceso inflamatorio agudo
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maés grave y dirigido, principalmente, contra el higado. Al
inicio del embarazo normal, el endotelio, la ldmina interna
y la capa muscular de las arterias espirales que abastecen
la placenta son reemplazadas por el trofoblasto.° En la
preeclampsia ocurre una invasién trofoblastica incompleta
o0 errénea de las arterias espirales que ocasiona que sean
mas cortas. Es probable que estas alteraciones del desarro-
llo y funcionamiento de la placenta provoquen isquemia
placentaria y estrés oxidativo, lo que origina alteraciones
en la liberacion y en el metabolismo de diferentes factores,
como el 6xido nitrico, prostaglandinas y endotelina en la
circulacion materna que lesionan el endotelio vascular
y esto tiene como consecuencia agregacion plaquetaria,
disfuncion endotelial, hipertension y finalmente disfuncion
multisistémica.101.12

Manifestaciones clinicas

El inicio de la enfermedad es rapido, algunas pacientes
pueden encontrarse asintomaticas inicialmente; sin em-
bargo, 90% de las pacientes tienen sintomas inespecificos
que preceden a las manifestaciones clinicas tipicas del
sindrome de HELLP.*® En 50% de los casos la enfermedad
es precedida por edema generalizado y aumento de peso
desproporcionado. El dolor abdominal en el hipocondrio
derecho o epigastrio es el sintoma mas comin y puede
ser el Unico sintoma hasta en 50% de los casos. El dolor
abdominal frecuentemente es tipo colico y fluctuante.
Otras manifestaciones clinicas frecuentes son: cefalea en
60% de los casos, visién borrosa (20%), ndusea, vémito
y malestar general.? En la mayoria de las pacientes la
presion arterial puede encontrarse elevada pero en 20% de
los casos se encuentra dentro de limites normales.** Con
menos frecuencia se observan datos clinicos relacionados
con las complicaciones del sindrome de HELLP, como
disnea por edema pulmonar o ictericia por dafio hepatico.

Alteraciones de laboratorio

En los exdmenes de laboratorio la anemia hemolitica mi-
croangiopatica es la principal manifestacion del sindrome
de HELLP.® Los eritrocitos se fragmentan en la microcir-
culacion con dafio endotelial y depésitos de fibrina. En el
frotis de sangre periférica pueden encontrarse con facilidad
eritrocitos fragmentados (esquistocitos) y reticulocitos
que reflejan el proceso hemolitico. La hemdlisis se asocia
con elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL), por lo
general superior a 600 UI/L y disminucion en los valores

séricos de haptoglobina (< 1g/L). Estos cambios pueden
observarse, incluso, antes del aumento de la bilirrubina
indirecta y la disminucion de la hemoglobina sean evi-
dentes.’

Una caracteristica obligatoria del sindrome de HELLP
es la trombocitopenia (< 150 x 10%/L) secundaria al au-
mento en su consumo debido a la activacion y adhesion
plaquetaria al endotelio lesionado. Ademas del sindrome
de HELLP en el embarazo existen otras causas de trom-
bocitopenia. Esta puede ser la manifestacion inicial de la
preeclampsia y, en ocasiones, puede ser dificil precisar
su causa.? La importancia de conocer con precision la
etiologia de la trombocitopenia es que el tratamiento y el
pronostico a largo plazo son diferentes; por ejemplo, en
una paciente con purpura trombocitopénica inmunitaria
los esteroides y la inmunoglobulina son el tratamiento
de eleccion, mientras que en una paciente con sindrome
de HELLP la interrupcién del embarazo es el tratamiento
definitivo.1®

En un estudio piloto de Brett Young y colaboradores se
demostro la utilidad de los biomarcadores angiogénicos
en el diagndstico diferencial de la trombocitopenia en el
embarazo. Con base en estudios previos que han demos-
trado que en la preeclampsia se elevan algunas proteinas
anti angiogénicas como la sFItl (Soluble fms-like tyro-
sine kinase 1) y sEng (Soluble endoglin) y disminuye la
proteina pro angiogénica PIGF (Placental growth factor),
los autores compararon las concentraciones séricas de
estas proteinas en 31 pacientes embarazadas, 11 con
diagnoéstico de sindrome de HELLP, 11 con trombocito-
penia y preeclampsia y 9 con trombocitopenia sin datos
de preeclampsia o HELLP. Las concentraciones de estas
proteinas se encontraron normales en las pacientes sin
preeclampsia, mientras que en el grupo con preeclampsia
o sindrome de HELLP se encontrd elevacion de sFltl y
sEng arriba del percentil 90 y disminucion de PIGF abajo
del percentil 10.Y"

Cuando la cuenta plaquetaria desciende a menos de
50 x 10%L o el fibrindgeno estd por debajo de 300 mg/
dL, debe considerarse que la paciente est4 en proceso de
coagulacion intravascular diseminada (CID), condicion
gue empeora el pronostico.!®

La elevacion de las enzimas hepaticas puede ser
consecuencia de la hemdlisis o de dafio hepatico.’® En
general, la elevacion de la DHL es causada por hemolisis
y la elevacion de aspartato aminotransferasa (AST) y ala-
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nino aminotransferasa (ALT) se relacionan con necrosis
hepatica por obstruccion sinusoidal secundaria a microan-
giopatia. En 30% de los casos también puede observarse
aumento moderado de la fosfatasa alcalinay de lagamma
glutamil transpeptidasa (GGT).'® En la mayoria de las
pacientes la funcion hepatica se mantiene practicamente
normal debido a que la necrosis hepatica es focalizada;
sin embargo, en algunos casos poco frecuentes (0.015%)
aparecen hematomas subcapsulares o parenquimatosos que
pueden llegar a causar rotura hepatica, principalmente en
las primeras 48 horas del puerperio.’

Otros hallazgos de laboratorio son: proteinuria (75%),
elevacidn de creatinina, hiperuricemia e hipoalbuminemia.
La proteinuria e hiperuricemia son ttiles para confirmar
el diagnostico de preeclampsia pero no para establecer el
diagnostico de sindrome de HELLP. En etapas iniciales, el
tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina
parcial (TTP) son normales, pero en etapa avanzada puede
Ilegarse a coagulacion intravascular diseminada con altera-
cién de estos y aumento de los productos de degradacion
del fibrindgeno y del dimero D. Este es un indicador de
coagulopatia subclinica que puede detectarse antes de que
los estudios de coagulacidn se alteren, incluso, se piensa
que pudiera tener valor predictivo para sindrome HELLP
en pacientes con preeclampsia.’®

CLASIFICACION

El diagnostico de sindrome de HELLP se establece con
base en las manifestaciones clinicas en el contexto de una
mujer embarazada pero, principalmente, en los resultados
de laboratorio sin que sea necesario que la paciente tenga
diagnostico de preeclampsia. Existen varias clasifica-
ciones, la de Mississippi clasifica la enfermedad en tres
grupos basandose principalmente en la cuenta de plaquetas
(Cuadro 1).** Con base en la clasificacion de Tennessee
puede diagnosticarse el sindrome de HELLP al encontrar
AST mayor a 70 UI/L, DHL mayor de 600 UI/Ly plaquetas
menores de 100 x 10%L, lo que cataloga el sindrome como
completo si se encuentran los tres criterios o incompleto
si solo coexisten uno o dos criterios.?

Diagnéstico diferencial

Algunas enfermedades pueden confundirse con el sin-
drome de HELLP, estas tienen diferente tratamiento y
pronostico, por lo que debe hacerse una cuidadosa evalua-

Cuadro 1. Clasificacion de Mississippi, criterios diagnosticos.

Sindrome de HELLP

Plaguetas <50 x 109%L
HELLP clase | AST 0O ALT 270 UI/L
DHL 2600 UI/L
Plaquetas 50 a 100 x 10°/L
HELLP clase Il AST 0 ALT 270 UIL
DHL 2600 UI/L
Plaguetas 100 a 150 x 10%L
HELLP clase I AST 0 ALT =40 Ul/L
DHL 2600 UI/L

cion diagndstica. Entre las enfermedades relacionadas con
el embarazo y con las que puede confundirse el sindrome
de HELLP estan: la trombocitopenia del embarazo y el
higado graso del embarazo.? La primera ocupa 75% de to-
das las causas de trombocitopenia durante la gestacion, no
se acompaiia de otras alteraciones de laboratorio. La cuenta
plaquetaria debe ser mayor de 70 x10°%L, tiene un curso
benigno y desaparece sin tratamiento en los primeros dos
meses del puerperio.® El higado graso del embarazo puede
tener manifestaciones clinicas y de laboratorio semejantes
al sindrome de HELLP, en este caso la ausencia de pro-
teinuria, tensién arterial normal, TP y TTP prolongados
e hipoglicemia favorecen el diagnéstico de higado graso
que puede confirmarse con estudios de imagen y biopsia
hepatica cuando esto sea posible. Las enfermedades que
no son exclusivas del embarazo y pueden confundirse con
el sindrome de HELLP son la purpura trombocitopénica
inmune, purpura trombocitopénica trombética, sindrome
antifosfolipidos, lupus sistémico, y algunos procesos
infecciosos del higado y vias biliares, como la hepatitis y
colangitis (Cuadro 2).2

Tratamiento

El tratamiento del sindrome de HELLP es motivo de
controversia y, si bien es cierto que la interrupcion del
embarazo es parte fundamental, en gran medida la super-
vivencia del feto dependera de las semanas de gestacion
que tenga al inicio de la enfermedad, lo que con frecuencia
crea conflictos en la toma de decision de interrumpir el
embarazo en forma inmediata o esperar para promover
la maduracion pulmonar del feto.?? Otros aspectos del
tratamiento del sindrome de HELLP que suelen crear
controversia son la prescripcion de esteroides, la trasfusion
de plasma fresco, la plasmaféresis, la via de interrupcion
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Cuadro 2. Causas de trombocitopenia en el embarazo.

Exclusivas del embarazo Otras causas

Trombocitopenia del embarazo Microangiopatias tromboticas
(TTP, urémico-hemolitico)

Trombocitopenia inmune prima-
ria (PTI)

Trombocitopenia inmune secun-
daria (LES, HIV, Hep C, CMV)

Coagulacién intravascular dise-
minada

Medicamentos (metildopa, rani-
tidina, diclofenaco, etc)

Sindrome de HELLP
Preeclampsia

Higado graso del embarazo

TTP: purpura trombocitopénica trombética, PTI: purpura trombocito-
pénica inmune, LES: lupus eritematoso sistémico, HIV: virus de in-
munodeficiencia humana, Hep C: hepatitis C, CMV: citomegalovirus.

del embarazo y el tipo de anestesia general o regional.*®
Es importante no olvidar que el tratamiento también debe
incluir estabilizacion de la hipertension arterial, hidrata-
cion, profilaxis de convulsiones con sulfato de magnesio
(4 a 6 g intravenosos de impregnaciény 1 a 2 g por hora
de mantenimiento) y monitorizacion fetal.?

Tratamiento obstétrico

El tratamiento definitivo del sindrome de HELLP es la
interrupcién del embarazo.?’ Cuando la gestacion es mayor
de 34 semanas, la interrupcion del embarazo debe reali-
zarse inmediatamente en cuanto las condiciones maternas
lo permitan. En cambio, cuando el embarazo se encuentra
entre las semanas 24 y 34 puede ser mas conservador y ad-
ministrar esteroides para acelerar la maduracion pulmonar
del feto y programar la interrupcion del embarazo en las
siguientes 48 horas; sin embargo, esto debe valorarse en
forma independiente de acuerdo con la condicién general
de cada paciente tomando en cuenta el riesgo materno y
fetal de haber prolongado el embarazo porque se incre-
menta la posibilidad de complicaciones como: edema
pulmonar, insuficiencia renal, CID y desprendimiento de
placenta, entre otras.?®*2?* El tratamiento conservador esta
contraindicado en pacientes con datos de CID o que su
condicion clinica esté empeorando en las primeras horas
del diagndstico.? Por lo general, 48 horas después de la
interrupcion del embarazo se observa mejoria importante
en la cuenta de plaguetas y valores de las enzimas hepa-
ticas; de lo contrario, si para las 96 horas de puerperio
persisten las alteraciones o hay mayor deterioro, deberan
descartarse complicaciones del sindrome de HELLP como

insuficiencia organica multiple u otras complicaciones del
puerperio.®

Esteroides

La prescripcion de esteroides es motivo de controversia'y
no esté justificado en todas las pacientes con sindrome de
HELLP porque no se ha demostrado mejoria en concen-
tracion de enzimas hepaticas o en el prondstico final de
la paciente; sin embargo, si se ha demostrado su utilidad
para incrementar la cuenta de plaquetas y disminuir la
estancia hospitalaria, por esto cada caso debe ser evaluado
en forma individual.? Los esteroides estan justificados en
las pacientes en quienes se busca incrementar la cuenta
de plaquetas previo a la interrupcién del embarazo o para
disminuir el riesgo de sangrado durante el puerperio en
pacientes con trombocitopenia grave. Por lo general, se
utilizan cuando la cuenta de plaquetas es inferior a 100 x
10%/L. La dexametasona a dosis de 8 mg IV cada 12 horas
es el esteroide de eleccion porque en estudios comparativos
ha demostrado mayor efecto en la cuenta plaquetaria, gasto
urinario, control de la tensién arterial y diminucién de la
deshidrogenasa lactica.?? La transfusion de plaquetas
se recomienda en pacientes con plaquetas inferiores a
20 x 10%L previo al parto vaginal o0 menos de 50 x 10°/
L previo a la operacion cesarea.'® La betametasona es el
esteroide de eleccion si el objetivo es mejorar la funcion
pulmonar del feto.?

Plasmaféresis

El recambio plasmatico con plasma fresco congelado ha
demostrado ser til en pacientes que persisten 72 horas
después del parto con elevacion de bilirrubina o creati-
nina y trombocitopenia grave; sin embargo, los estudios
publicados incluyen un nimero reducido de pacientes, por
lo que su uso sigue siendo controversial y son necesarios
estudios controlados y comparativos con mayor nimero
de pacientes para definir su utilidad.?

Via de interrupcion del embarazo

Cuando no hay afectacion obstétrica se prefiere el parto
vaginal; sin embargo, hasta en 60% de los casos es nece-
sario realizar operacion cesarea. La via de interrupcion del
embarazo debe elegirla el obstetra con base en la situacion
clinica de la paciente y la urgencia con que se requiere
el procedimiento.?® La anestesia epidural se recomienda
para las pacientes con cuenta de plaquetas igual o mayor
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de 100 x 10%/L y sin trastornos de la coagulacion, aunque
también puede aplicarse en pacientes con cuenta de pla-
quetas inferior si antes se trasfunden plaquetas.?

Complicaciones

El sindrome de HELLP tiene complicaciones maternas
y fetales. En la paciente, los principales érganos que
pueden afectarse son: los rifiones, el higado y el cerebro
y con menor frecuencia puede haber complicaciones car-
diorrespiratorias. Las complicaciones méas graves suelen
observarse en pacientes con sindrome de HELLP clase
1.%° (Cuadro 3)

Cuadro 3. Complicaciones mas frecuentes del sindrome de HELLP.

Complicaciones maternas Frecuencia

Coagulacion Intravascular Diseminada 30%
Abruptio placentae 16%
Eclampsia 9%
Insuficiencia renal aguda 8%
Neumonia por aspiracion 7%
Edema pulmonar 6%
Sindrome de insuficiencia respiratoria 4%
Ruptura hepatica 0.015% a 1.8%
Hemorragia cerebral 1.2%

Muerte materna 1% a 24%
Complicaciones fetales
Parto pre término 70%
Trombocitopenia 15%

Muerte perinatal 7% a 34 %

CONCLUSIONES

El sindrome de HELLP es una complicacion del embarazo
secundaria a microangiopatia y una respuesta inflamatoria
sistémica que sobreviene, sobre todo, en el tercer trimes-
tre de la gestacion. Se caracteriza por la afectacion de
organos blanco, como el higado, los rifiones y la sangre y
puede acompaiarse de graves complicaciones maternas
y fetales.!* Estas pacientes deben tratarse, idealmente,
en una unidad de cuidados intensivos con monitorizacion
materna y fetal estrecha.'® No existe un acuerdo general
que establezca cuando es el mejor momento y la via ideal
para interrumpir el embarazo; sin embargo, no cabe duda
de que la interrupcion del embarazo es parte fundamen-
tal del tratamiento dirigido a disminuir el riesgo fetal y
materno.?
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