Ancticvas de

Investigacion

Materno Infantil

Vol. I, No. 1 « Enero-Abril 2010
pp 25-29

Comparacién entre el tratamiento
con dexametasona y el de metilprednisolona
en pacientes con sindrome de HELLP

Evelin Martinez Hernandez,* Angel Gonzalez Vargas,* Jesus Carlos Briones Gardufio**

RESUMEN

Objetivos: Comparar la eficacia del tratamiento en el
puerperio del sindrome HELLP con dexametasona y me-
tilprednisolona en pacientes que ingresaron entre el afio
2004 y el 2008 a la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia (HGO) del Instituto
Materno Infantil del Estado de México (IMIEM). Metodolo-
gia: Se realizé un estudio de serie de casos, transversal,
retrospectivo y comparativo, de los expedientes de pa-
cientes con sindrome HELLP (clasificacion Tennessee).
Se clasificé a la poblacion en dos grupos: uno recibié tra-
tamiento con 10 mg de dexametasona cada 12 horas du-
rante tres dias y el otro 1 g de metilprednisolona cada 24
horas por tres dias. Para el analisis de resultados se utili-
z6 estadistica descriptiva y t de Student. Resultados: Se
estudiaron 79 mujeres, de las cuales 54 (68%) corres-
pondieron al grupo que recibié dexametasona y 25 (32%)
al de metilprednisolona. Se encontré diferencia estadisti-
camente significativa en la presién arterial media (dexa-
metasona 101.56 mm Hg versus metilprednisolona 95
mm Hg, con p 0.03). No existieron diferencias estadistica-
mente significativas en las cifras del recuento plaqueta-
rio, transaminasas, deshidrogenasa lactica, bilirrubina to-
tal, ni en dias de estancia en la Unidad de Terapia Inten-
siva 0o nimero de antihipertensivos al egreso de las
pacientes del servicio. Conclusion: Se sugiere realizar
estudios doble ciego aleatorizados para justificar el uso
de esteroides durante el puerperio en pacientes con
diagndstico de sindrome HELLP.

Palabras clave: Sindrome HELLP, preeclampsia severa,
corticosteroides, puerperio, dexametasona, metilpredni-
solona.

ABSTRACT

Objectives: Identify the effectiveness of treatment in the
postpartum HELLP syndrome with dexamethasone and
methylprednisolone in patients admitted to the Intensive
Care Unit of the Hospital of Gynecology and Obstetrics of
Instituto Materno Infantil del Estado de México (IMIEM)
2004 - 2008. Methodology: A study of series retrospective
and cross-case comparison of records of patients with
HELLP syndrome (Classification Tennessee). The popula-
tion was classified into two groups: one received treatment
with 10 mg of dexamethasone every 12 hours over three
days and the other received 1 g of methylprednisolone ev-
ery 24 hours for three days. For the analysis of results us-
ing descriptive statistics and Student t. Results: We studied
79 patients, of whom 54 (68%) were the group that re-
ceived dexamethasone and 25 (32%) methylprednisolone.
We performed a comparative statistical analysis found a
statistically significant difference in mean arterial pressure
(dexamethasone 101.56 mm Hg versus methylprednisolo-
ne 95 mm Hg, p 0.03). There were no statistically signifi-
cant differences in the numbers of platelet count, transami-
nases, lactic dehydrogenase, total bilirubin, as well as days
of stay in the intensive therapy unit and number of antihy-
pertensive drugs at discharge of patients from service.
Conclusion: There was no statistical difference significant
in most of the studied parameters except for mean arterial
pressure, it is suggested to perform further randomized
double-blind studies to justify the use of steroids in the pu-
erperium in patients with HELLP syndrome.

Key words: HELLP syndrome, severe preeclampsia, cor-
ticosteroids, puerperium, dexamethasone, methylpred-
nisolone.
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INTRODUCCION

El sindrome de hemodlisis, enzimas hepéaticas eleva-
das y plaquetas bajas (HELLP) es un tipo de pree-
clampsia severa de etiologia desconocida y una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad materna.'
Se presenta en aproximadamente 20% de las mujeres
con preeclampsia severa. El 80% de los casos ocurre
en embarazos antes de término y en 10% de éstos
antes de las 27 semanas de gestacion.® El parto pre-
maturo por esta causa contribuye a un indice alto de
morbilidad y mortalidad perinatal, aunque también en
aproximadamente un tercio de los casos es diagnosti-
cado en el puerperio inmediato.*® Por lo tanto, se trata
de una urgencia obstétrica que requiere un manejo y
vigilancia por personal experto y con conocimiento
amplio del mismo.* La mortalidad materna (1 a 3.5%)
y la morbilidad se incrementan a consecuencia de las
complicaciones hipertensivas y por la tendencia a he-
morragia que resulta de la disminucion plaquetaria y la
disfuncion endotelial.

Tomando en cuenta la fisiopatologia de esta forma
de preeclampsia severa, se ha establecido que la dis-
funcion endotelial materna es resultado de una res-
puesta inflamatoria sistémica que se considera como
el proceso clave en la preeclampsia, y es por esta ra-
zon que se recomienda el uso de corticosteroides,
gue son agentes antiinflamatorios e inmunosupreso-
res, para su manejo.>® Fue en 1976 que los investiga-
dores relacionaron la administraciéon de corticosteroi-
des para induccién de la maduracion pulmonar fetal
con mejoria de las anormalidades de los parametros
de laboratorio en el sindrome HELLP; esta asociacion
no fue completamente apreciada o estudiada sistema-
ticamente hasta 1991, afio en que se realizaron varios
estudios prospectivos aleatorizados en el Centro Mé-
dico Universitario de Mississippi. Estos estudios re-
velaron que la dexametasona es efectiva para dismi-
nuir y estabilizar la enfermedad anteparto y acelerar la
recuperacion del puerperio, mejorando la funcién re-
nal, disminuyendo la presion arterial y mejorando las
alteraciones en los parametros de laboratorio.®® Otros
investigadores han confirmado que altas dosis de cor-
ticosteroides en el postparto aceleran la recuperacion
de las puérperas con sindrome HELLP.8

En el sindrome HELLP, los corticosteroides pue-
den actuar por medio de uno o mas mecanismos al al-
terar la actividad endotelial, al interactuar con las cé-
lulas circulantes, incluyendo los eritrocitos y
plaquetas, al impactar la traslaciéon y transcripcion, in-
terrumpir el dafio a los hepatocitos por la placenta a
través de CD95-L y/o para romper la sefializacion para
la produccion de citocinas de la inflamacion por el sis-
tema inmune endégeno.>"°

El glucocorticoide dexametasona ha sido el corti-
costeroide utilizado en la mayoria de los estudios

realizados para estabilizaciéon del sindrome HELLP.
Esto se debe a que la dexametasona y la betameta-
sona son utilizadas en el esquema para induccioén de
la maduracion pulmonar fetal, no cuentan con activi-
dad mineralocorticoide y, por lo tanto, no promueven
la retencion de sodio, que podria exacerbar la hiper-
tension o el edema.®%12 Comparado con la hidrocorti-
sona (la preparacion farmacéutica del cortisol), la
metilprednisolona tiene cinco veces mas potente ac-
tividad antiinflamatoria, mientras que la dexametaso-
na y la betametasona son de 25 a 30 veces mas po-
tentes.” En nuestra unidad utilizamos el esquema
propuesto por Sibai que recomienda el uso de dexa-
metasona 10 mg cada 12 horas por via intravenosa
(IV) por tres dias.®*®

En la literatura existen pocos reportes que asocian
metilprednisolona con sindrome HELLP. En estos es-
tudios se ha utilizado dosis de 50 mg comparandolos
con placebo; se ha encontrado mejoria significativa
en los resultados de laboratorio, en comparacion con
el grupo control.” Van Runnard Heimel y colaborado-
res utilizaron 50 mg diarios en el periodo preparto y
puerperio, prolongando un embarazo hasta por 33
dias. No se han encontrado estudios que utilicen 1 g
diario de metilprednisolona por tres dias, como se uti-
lizé en esta unidad; estas dosis son empleadas gene-
ralmente en el tratamiento de patologias reumaticas y
autoinmunitarias; tampoco existen estudios que com-
paren el uso de dexametasona o betametasona con
metilprednisolona.”*?

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de serie de casos, transversal,
retrospectivo, comparativo.

Se revisaron todos los expedientes de pacientes
con sindrome HELLP que recibieron esquema de
dexametasona o metilprednisolona en el puerperio y
que ingresaron al Servicio de Terapia Intensiva del
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Ma-
terno Infantil del Estado de México (IMIEM) del afio
2004 al 2008.

El sindrome de HELLP se defini6, segun la clasifi-
cacion de Tennessee, con hemdlisis demostrada por
nivel de deshidrogenasa lactica (DHL) = 600 UI/L,
disfuncion hepatica sustentada por incremento de las
transaminasas (transaminasas = 40 UI/L) y trombo-
citopenia con plaquetas = 100,000/uL o bien con sin-
tomatologia clinica y uno de los criterios anteriores.

El diagnostico de sindrome de HELLP se catalogé
como completo y parcial o incompleto. Se considero
completo cuando la paciente tenia los siguientes cri-
terios en su totalidad: plaquetas < 100,000/uL, deshi-
drogenasa lactica (DHL) > 600 UI/L, aspartato amino-
transferasa (AST) y/o alanino aminotransferasa (ALT)
> 70 UI/L, bilirrubinas totales (BT) = 1.2 mg/dL.
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Cuando la paciente tenia al menos uno de estos crite-
rios, se consideré como parcial o incompleto.

Las mujeres tenian que haber recibido dexameta-
sona o metilprenisolona en alguno de los esquemas
siguientes:

 Esquema postparto de dexametasona: aplicacion
intravenosa de dexametasona (10 mg cada 12 ho-
ras por cuatro dosis) en el postparto en pacientes
gue ingresan a la Unidad de Terapia Intensiva
(UT).

e Esquema de metilprednisolona: aplicacion intrave-
nosa de metilprednisolona (1 g cada 24 horas por
tres dosis) en el postparto en pacientes que ingre-
san a la UTI.

Se comparo la eficacia del tratamiento con dexa-
metasona o metilprednisolona durante el puerperio,
evaluando las siguientes variables: recuperacion del
recuento plaquetario, recuperacion de las cifras de as-
partato aminotransferasa (AST) y de alanino amino-
transferasa (ALT), recuperacién de la cifra de deshi-
drogenasa lactica (DHL), recuperaciéon de las cifras de
bilirrubinas (BT, BD, BI) y normalizacién de la presion
arterial media.

También se evalué el nUmero de antihipertensivos
usados por cada paciente al egreso de la UTI, los
dias de estancia por paciente en la UTI, los reingre-
sos a la UTl y las complicaciones relacionadas con el
sindrome HELLP.

No se incluyeron los expedientes de las mujeres
qgue habian recibido transfusién de concentrados pla-
quetarios, heparina u otro farmaco causante de trom-
bocitopenia. Tampoco se incluyeron las pacientes que
recibieron esquema de esteroide incompleto, en quie-
nes se utilizaron esquemas de otros esteroides ni
aguellas que recibieron ambos esquemas de esteroi-
des (dexametasona y metilprednisolona).

Los expedientes de las pacientes fueron clasifica-
dos segln el esquema de esteroides que recibieron,
ya fuera dexametasona o metilprednisolona.

Todos los valores fueron analizados con el progra-
ma SPSS version 12 en espafiol. Para cada una de
las variables se utilizaron medidas de tendencia cen-
tral y dispersion y la comparacion estadistica del tra-
tamiento fue realizada con la prueba t de Student para
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muestras independientes; se determiné p estadistica-
mente significativa con un valor igual o menor a 0.05.

RESULTADOS

Se revisaron 79 expedientes de mujeres hospitaliza-
das entre el 1 de enero de 2004 y el 31 de diciembre
de 2008. Cincuenta y cuatro pacientes (68%) recibie-
ron tratamiento con dexametasona y 25 (32%) con
metilprednisolona. Las caracteristicas demograficas
de todas las pacientes se incluyen en el cuadro |I.

La edad minima de las pacientes fue 15 afos y la
méaxima de 43 (promedio + desviacion estandar: 25.70 +
6.17). En cuanto a la paridad al ingreso, el minimo fue
uno y el maximo 13. Las semanas de gestacion al ingre-
so oscilaron entre 24 y 41 (promedio 35.10 + 3.70).

Se captaron los valores de laboratorio al ingreso y
egreso de los expedientes de las pacientes, los valores
utilizados fueron: recuento plaquetario, transaminasas
(AST y ALT), bilirrubinas totales (BT), deshidrogenasa
lactica (DHL) y creatinina sérica. En el cuadro Il se
muestran los valores de laboratorio al ingreso y egreso
de la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) en pacientes
que recibieron dexametasona y metilprednisolona. Se
observa que no hubo diferencia significativa entre los
parametros de laboratorio a considerar en ambos gru-
pos, ni al momento del ingreso ni al egreso.

Otros parametros utilizados al medir la eficacia en-
tre los esquemas de la dexametasona y metilpredni-
solona fueron: presién arterial media, dias de estancia
en la UTI y nimero de antihipertensivos; los resulta-
dos obtenidos al ingreso y egreso se muestran en el
cuadro Ill. Se observé que hubo diferencia estadisti-
camente significativa en cuanto a disminucién de la
presién arterial media en pacientes que recibieron me-
tilprednisolona en relacién con los que recibieron es-
guema con dexametasona. En cuanto a los dias de
estancia en la UTI y el nimero de antihipertensivos al
egreso no se observo diferencia estadisticamente sig-
nificativa (Cuadro I11).

Durante el puerperio, no se presentaron reingresos
en las pacientes incluidas en el estudio. Las compli-
caciones que se detectaron fueron: hemorragia cere-
bral intraparenquimatosa en una paciente que recibio
tratamiento con dexametasona y coagulacion intra-
vascular diseminada en una mujer que recibié trata-

Cuadro l. Caracteristicas demogrdficas.

Variable Pacientes N Desviacién estandar Minimo Méximo
Edad 79 25.70 £ 6.17 15 43
Dias de estancia 79 3.91 £ 1.83 1 9
NUm. embarazos 79 2.36 = 1.91 1 13
Semanas de gestacién al ingreso 79 35.10 £ 3.70 24 41
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Cuadro Il. Valores de laboratorio al ingreso y al egreso de UTI de las pacientes que recibieron dexametasona y metilprednisolona.

Dexametasona Metilprednisolona p

n Ingreso media Egreso media n Ingreso media Egreso media .565
Plaquetas 54 97.65 114.93 25 68.50 121.91 .556
AST 54 194.70 54.41 25 246.60 60.25 .966
ALT 54 140.14 72.69 25 147.82 73.56 .088
BT 54 1.271 0.64 25 1.970 0.957 .867
DHL 54 497.08 263.90 25 499.19 267.68 .963
Creatinina 54 1.159 .90 25 1.370 0.90 565

Cuadro Ill. Resultados de la presion arterial media (TAM), dias de estancia UTI,

y numero de antihipertensivos al ingreso y al egreso de la UTI.

Dexametasona Metilprednisolona p
n Ingreso media Egreso media n Ingreso media Egreso media
Presiéon arterial media (TAM) 54 116.98 101.56 25 107.65 95 .097
Dias de estancia UTI 54 BRI 3.92 25 4.04 4.04 .814
Antihipertensivos al ingreso 54 2.02 2.02 25 1.74 1.74 537

miento con metilprednisolona. En ninguno de los ca-
sos las complicaciones se asociaron con la adminis-
tracion del esteroide.

DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas demograficas de las
pacientes con sindrome HELLP los resultados obteni-
dos concuerdan con los reportados en la literatura.
O’Hara Padden,* en una revisién, concluye que este
padecimiento se presenta en pacientes multiparas, de
raza blanca, sin antecedentes de enfermedad crénica
previa y con edad materna mayor de 25 afios. En este
estudio se observé que no existe diferencia estadisti-
camente significativa en los parametros de laboratorio
entre las pacientes que recibieron esquema con dexa-
metasona y aquellas que recibieron metilprednisolona.
En estudio realizado por Magann y colaboradores,**® en
donde comparan el efecto de dexametasona a las do-
sis utilizadas contra placebo en el puerperio de pacien-
tes con sindrome HELLP, se observé mejoria significa-
tiva en parametros de laboratorio (recuento plaquetario,
deshidrogenasa lactica, bilirrubinas y transaminasas)
en relacion con el grupo placebo. Otro estudio realizado
por Martin y asociados® demostré la eficacia de dexa-
metasona en varias dosis comparadas con grupo pla-
cebo, por lo que concluyeron que las pacientes trata-
das con dexametasona experimentaron menor cantidad
de dias de estancia en el servicio, rapida recuperacion,
menor morbilidad, y disminucion en la necesidad de te-
rapias intervencionistas en comparacion con aquellas
qgue no recibieron dexametasona. Por otra parte, en un

estudio doble placebo aleatorizado realizado por Fonse-
ca y colaboradores,'® se concluyé que no existe dife-
rencia estadisticamente significativa en la recupera-
cion de los parametros de laboratorio, tiempo de
recuperacioén, dias de estancia en el servicio y morbi-
mortalidad en relacion con el grupo placebo, por lo que
no apoya el uso de dexametasona en el embarazo y en
el puerperio de las pacientes con sindrome HELLP.
Katz y su grupo,'® en otro estudio clinico doble ciego
placebo aleatorizado, tampoco observaron mejoria en
los parametros de laboratorio ni en la morbimortalidad
en el puerperio de pacientes que recibieron esquema
de dexametasona con sindrome HELLP. Moodley,! en
una revision del uso de corticosteroides para el trata-
miento del sindrome HELLP en donde se revisaron es-
tudios que compararon el efecto de dexametasona con
placebo y dexametasona contra betametasona, conclu-
y0 que la evidencia encontrada es insuficiente para dis-
minuir la morbimortalidad materna y perinatal. Estos re-
sultados apoyan los de nuestro estudio en cuanto al
uso de dexametasona. No sabemos de estudios serios
qgue hayan descrito el efecto terapéutico de metilpredniso-
lona en el puerperio en pacientes con sindrome HELLP a
las dosis utilizadas en esta unidad; suponemos que la
falta de bibliografia se debe a que el esteroide mas uti-
lizado durante el embarazo es la dexametasona, debi-
do a que se utiliza en la inducciéon de madurez pulmo-
nar en el embarazo pretérmino; esto limita el uso de la
metilprednisolona, la cual no atraviesa barrera placen-
taria y no se usa para este fin. En nuestro estudio, al
comparar el efecto de la dexametasona contra el de
metilprednisolona se observo una mejoria en todos los
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resultados de laboratorio, aunque de manera no esta-
disticamente significativa, a excepcién de la presién
arterial media en la que si se observo tal diferencia. Al
hacer la comparacion de los dos, tomando como refe-
rencia la prednisona, que es el esteroide mas utilizado
en la practica médica, la dosis aplicada diariamente de
dexametasona equivale a 133 mg de prednisona y la
dosis aplicada de metilprednisolona a 1,250 mg de pre-
dnisona, lo cual implica una amplia diferencia; esto po-
dria explicar los resultados obtenidos, tomando en
cuenta que el sindrome HELLP se considera como una
respuesta inflamatoria; el efecto antiinflamatorio de la
metilprednisolona podria ser dosis dependiente y de
esta manera tener mayor efecto en la recuperacion de
las pacientes.

Por ultimo, con base en los resultados obtenidos,
no podemos sugerir el uso de esteroides y, en su
caso, tampoco el empleo de metilprednisolona a las
dosis utilizadas debido a su efecto mineralocorticoide
y las complicaciones que pudiera ocasionar. Sugeri-
mos realizar estudio clinico doble ciego placebo alea-
torizado para apoyar el uso de los mismos.

CONCLUSIONES

No hubo diferencia estadisticamente significativa en
la eficacia del tratamiento durante el puerperio del sin-
drome HELLP, comparando esquemas de dexameta-
sona y metilprednisolona. Se sugiere realizar estudio
doble ciego placebo aleatorizado de esta combinacion
para justificar el uso de estos esteroides en el trata-
miento del sindrome HELLP.
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