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Sindrome de HELLP

Luz Adrién Castillo Garcia,* Guadalupe Delgado Estevez*

RESUMEN

E! sindrome de HELLP es un acrénimo en inglés utilizado para describir a las pacientes con
enfermedad hipentensiva inducida por el embarazo (EHIE), quienes ademés presentan
hemdiisis, elevacién de enzimas hepaticas y disminucion de plaquetas; su presencia se aso-
cia con una mortalidad matema de 5 a 25% y cuando se asocia a ruptura hepatica se incrementa
hasta 35% y una perinatal de 30 a 60%. Se presenta en 2 a 12% de las mujeres con EHIE. Su
etiologia no ha sido ditlucidada por completo, su base fisiclégica es la existencia de un des-
equilibrio prostanoide, el cual conduce a un vasospasmo generalizado con el subsecuente
dafio endotelial y activacion plaquetaria. Sibai describe los criterios diagnésticos del sindro-
me. Su tratamiento inicial es la estabilizacion hemodinamica de la embarazada y la valoracion
del bienestar fetal para determinar si se tiene que interrumpir el embarazo. El HELLP se pre-
senta en el puerperio en 30% de los casos. Existen complicaciones severas tanto maternas
como perinatales, el riesgo de recurrencia del sindrome en los embarazos subsecuentes es
de 4 a 27%. Se enfatiza la importancia de la deteccion temprana del sindrome de HELLP para
instituir un tratamiento oportuno y eficaz, lo cual mejora el pronéstico matermno-fetal.

Palabras clave: Sindrome de HELLP, enzimas hepéticas, hemdlisis, trombocitopenia.

ABSTRACT

The HELLP syndrome is an english acronym, for describing patients with Pregnancy Induce
Hypertension (PIH), who has hemolysis, elevated hepatic enzymes and low platelets, its presence
is associated whit a fraquency of matemal morality from 5 to 26%, and when its associated with
hepatic rupture it increases to 35% and a perinatal from 30 to 60%. It is present in 2 to 12%
among women with PIH. Its etiology has not been elucidated completely, the base
pathophysictogic is an umbalance in prostanoid metabolism which conduces to generalize
vasospasm with the subsequent endothelial damage and platelets activation. Sabai establish
the diagnostic criteria of this syndrome. Treatment is the hemodinamic stabilization of the
maternal status and the evaluation of fetal well-being for decide whether immediate delivery is
indicate. HELLP apears in the puerperium in 30% of the cases. Thera are both maternal and
perinatal severe complications, and a recurrence risk of a 4 of 27%. We emphasize the
importance of early detection of the syndrome which improves maternal-fetal prognosis.

Key words: HELLP syndrome, hepatic enzimes, hemolysis, thrombocytopenia.
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INTRODUCCION

En la literatura se menciona que en el afo 1893
Schmdel describié por primera vez los defectos de coa-
gulacién y microtrombos en una paciente embarazada,’
en 1922 Stanke? comunicd la presencia de trombocitope-
nia y hemdlisis en casos de eclampsia. Pritchard informa,
en 1954, de tres casos de preeclampsia-eclampsia aso-
ciados a trombocitopenia, elevacion de enzimas hepa-
ticas y hemolisis.

Goodlin,? en 1978, considerd ésta como una forma
temprana de preeclampsia severa y la nombré “gestosis
inminente” con edema, proteinuria e hipertension.
Woeinstein* defini6, en 1982, el sindrome como tal y su-
girié que ésta constituia una entidad diferente de la
preeclampsia severa y pospuso el término de sindrome
de HELLP. Sibai,* en 1990, norm¢ los criterios de su
diagndstico y Martin® clasifica el sindrome con base en
la cuenta plaquetaria.

DEFINICION

El sindrome de HELLP es un acrénimo en inglés,
utilizado para describir a las pacientes con enfarmedad
hipertensiva inducida por el embarazo (EHIE) quienes
ademas presentan hemdlisis, elevacion de enzimas
hepaticas y disminucién de la cuenta plaquetaria.'®

Algunos investigadores han reconocido el riesgo
potencial asociado con el desarrollo de disfuncion he-
patica y cuagulopatia en los pacientes con preeclampsia,
definiendo claramente el riesgo de desarrollar sindro-
me de HELLP. Chesley* describié y reconocid que la
preeclampsia esta asociada con microtrombosis y con-
sumo de plaquetas que pueden desarrollar cuagulopatia
y tener un peor prondstico. Kitzmiller® identificé un gru-
po de pacientes con preeclampsia y trombocitopenia
significante. Goodlin menciona a pacientes con edema,
proteinuria e hipertensién en dos grupos, uno de ellos
tiene riesgo de crisis convulsivas y el otro desarrolla
falla organica muiltiple, anormalidades significativas de
origen hepatico y trombocitopenia.

ETIOLOGIA

No se conoce la causa de la EHIE; durante mucho
tiempo han aparecido multiples teorias tratando de ex-
plicar la etiologia por lo que es llamada enfermedad de
las taorias, el trofoblasto es el elemento esencial del
padecimiento.'2
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Las teorias mas aceptadas son la existencia de una
invasion inadecuada del trofoblasto a las diferentes ar-
terias espirales, un aumento de 'a hipersensibilidad a
las aminas y péptidos vasoactivos enddgenos, y un des-
equilibrio en el metabolismo prostancide,’? todos estos
factores contribuyen a la presentacién fisiopatolégica
del sindrome de HELLP, provocando dafio endotelial y
activacion plaquetaria intravascular.4¢

EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de HELLP es considerado la 12 causa
de muerte materna, sequida por las causas infeccio-
sas y las hemorragias, también es |la primera causa
de consulta en el area de embarazo de alto riesgo. El
sindrome de HELLP se presenta en 2 a 12% de las
mujeres con preaclampsia-eclampsia, en la literatura
nacional se menciona una incidencia que variade 3.8
a 10% en mujeres que presentan cuadro de preeclamp-
sia,"? la casuistica obtenida por Sibai,” en un estudio
que comprendid a 442 pacientes con el sindrome se
observé una incidencia de 18.9% entre las pacientes
con preeclampsia severa y de 10% entre las eclampti-
cas. La incidencia de este sindrome se ve influenciada
por la edad, raza, regién geografica y duracion de la
enfermedad ipertensiva inducida por embarazo antes
del parto, se ha observado mayor frecuencia en muje-
res de edad avanzada, de raza blanca, multiparas y
en aquellas que se detecta la preeclampsia mas tar-
diamente.?

En la mayoria de los casos (cerca del 80%) el sin-
drome se presenta entre la semana 26 a la 37 de gesta-
cién, llegando a ocurrir incluso entre las semanas 17 y
20 en 18% de los casos. £n 70% se presenta antes del
parto y 30% en el puerperio, con un rango de minutos
posparto hasta siete dias después, |la mayoria se desa-
rrolla a las 48 horas después del parto.”®

Por otro lado, la tasa de mortalidad materna tiene un
rango de 2 a 24%,7%'° cuando se asocia a ruptura he-
patica se incrementa hasta 35%." Y la prenatal va de
20-60%,>'? éstas ultimas dependen de prematurez, re-
traso en el crecimiento intrauterino, asfixia y desprendi-
miento prematuro de placenta.’

El sindrome de HELLP ocurre con una frecuencia
del 80% al término del embarazo y en 11% ocurre des-
pués de la semana 27 de gestacion.” Sibai refiere que
el sindrome de HELLP ocurre en 20% en caso de
preeclampsia y en 10% en caso de eclampsia.
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CLASIFICACION

Martin y Sibali clasifican al sindrome de HELLP de
acuerdo a la cantidad de plaquetas reportadas por el
laboratorio. Es preciso comentar que se ha observado
mas mortalidad de acuerdo a la disminucion gradual de
las plaquetas.™

Grado |. PLT menos de 50,000/mm?
(Grado Il. PLT de 50,000 a 10,000/mm?3
Grado lll. PLT de 100,000 a 150,000/mm?,

HISTOLOGIA

Se han descrito algunos aspectos histoldgicos que,
si bien no son patognoméonicos de esta entidad, si orien-
taran a la posible causa de sindrome de HELLP.

a) Hemdlisis: representada por anemia hemolitica
microangiopatica y resulta del paso de los eritrocitos
por los vasos disminuidos en su didmetro debido al dafio
endotelial y deposito de fibrina, presentando en el frotis
de sangre periférica la presencia de esquinocitos y
esterocitos.®

b) Lesién hepatica: la lesion caracteristica del sin-
drome de HELLP es la necrosis en el parénquima de
zonas periportales o focales en la que existen depdsi-
tos de fibrina en los sinusoides de estas areas,
incrementandose las enzimas hepaticas vy, en casos
mas graves, hemorragia intrahepética.™

c) Médula ésea: generalmente caracterizado por ob-
servar un incremento del nimero de megacariccitos,
signo compatible con el mayor consumo o destruccion
plagquetaria.™?

CUADRO CLINICO

La sintomatologia de las pacientes con sindrome de
HELLP puede manifestarse de diferentes formas, sin
embargo, existen sintomas que pueden predecir la gra-
vedad de la enfermedad. Ademas de la sintomatologia
clasica de la preeclampsia, a menudo las pacientes
suelen referir dolor epigastrico o en el cuadrante supe-
rior derecho que de hecho es €l sintoma mas frecuen-
te, refiriéndose hasta en 90% de los casos, nauseas,
vomito (50%), cefalea, alteraciones visuales que indi-
can mal pronostico, hemorragias, ictericia, diarrea y
dolor en el hombro o cuello (Cuadro 1).

E! dolor en el cuadrante superior derecho o epigas-
trio resulta de la obstruccion a la corriente sanguinea
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en los sinusoides hapaticos bloqueados por el depésito
de fibrina intravascular.

Los principales sintomas informados en el estudio
de Sibai’ en 442 pacientes con sindrome de HELLP se
informa en el cuadro 1.

FISIOPATOLOGIA

Una de las funciones del endotelio capilar es la de
modular el tono vascular; en una situacion normal las
células endoteliales secretan agentes vasodilatadores
como la prostaciclina y un factor de relajacion derivado
del endotelio; ademas de agentes vasoconstrictores
como la endotelina y la angiotensina Il, otra de estas
células es la de avitar la coagulacion intravascular, ya
que la prostaciclina inhibe la agregacion plaquetaria y
estimula la trombdlisis, el factor de relajacién derivado
del endotelio inhibe la adherencia y la agregacién de
plaquetas; el activador de plasmindgenc tisular estimu-
la la trombdlisis y el sulfato de heparano que acslera la
inactivacion de trombina por la antitrombina Ill. Sin
embargo, al lesionarse las células endoteliales no sélo
pierden la capacidad de funcionar normalmente, sino
que inician la produccién de vasoconstrictores como la
endotelina, procoagulante como el activador del factor
Xll y el factor de crecimiento derivado de plaquetas,
que también es un vasoconstrictor,'?

El desequilibrio del metabolismo prostanoide con
predominio del tromboxano A2 sobre la prostaciclina
provoca un vasospasmo generalizado, causando dafio
endotelial, agregacion plaquetaria y depdsito de fibrina,
base fisiopatolégica del sindrome de HELLP. La activa-
cion plaquetaria libera serotonina, estableciéndose en-
tonces un circulo vicioso*5'® provocando obstruccion
vascular a todos los niveles pero en especial en el hi-
gado, reflejado por incremento de las enzimas, agluti-
nacidn plaquetaria, con la subsecuente trombocitopenia
y lesion de los gldbulos rojos, produciéndose hemdlisis™
(Figura 1).

DIAGNOSTICO

Sibai” describi6 los criterios para el diagnéstico de
sindrome de HELLP.

A) Hemodlisis.

« Anemia hemolitica microangiopatica determina-
da por anormalidades en frotis de sangre
periférica.
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* Aumento de bilirrubinas totales »1.2 mg/dL.
» Deshidrogenasa lactica > 600 U/dL.

B) Elevacidn de enzimas hepéticas.
* Aumento de TGO > 70 U/dL.
« DHL > 600 U/dL.

C) Plaguetopenia.
= Disminucion de la cuenta plaquetaria < 100,000/mm?,

Por las caracteristicas clinicas y de laboratorio que
se presentan en el sindrome de HELLP debemos de
tener en mente los diagnésticos diferenciales mas fre-
cuentes. Se enlistan en el cuadro 2.

Sibai,”¢ define la hemdlisis, por la presencia de alte-
raciones morfoiégicas en las células sanguineas, por
ejemplo {esquistocitos) y elevacion de la DHL y de las
birrubinas totales a mas de 1.2 mg/dL. Martin™ usa la
disminucion del hematdcrito y no es necesario la eleva-
cion importante de la DHL, y agrega la presencia de
alteraciones hemorragicas como criterios para descri-
bir la hemdlisis (Cuadro 3).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Por la sintomatologia gastrointestinal el sindrome de
HELLP debe diferenciarse de los siguientes diagndsti-

cos: hepatitis, gastritis, pancreatitis, colecistitis y
apendicitis, entre otros; haciendo notar la diferencia en
la presentacion de elevacion de enzimas hepaticas y
disminucién de plaquetas.®

Raramente la PTI y el lupus eritematoso sistémico
se presentan durante el embarazo. Algunos pacientes
con PTI manifiestan trombocitopenia y raramente se
asccia a elevacién de enzimas hepaticas.

El lupus eritematoso sistémico y su diferenciacién
con preeclampsia y sindrome de HELLP incluye la pre-
sencia de pancitopenia gue suele presentarse en el LES
y los niveles bajos de complemento (C3 y C4), ademéas
de la presencia de autoanticuerpos.

Cuadro 1. Signos y sintomas del sindrome de
HELLP.

Sintoma Num de pacientes Porcentaje

Dolor en cuadrante

superior derecho 228 65
Dolor epigastrico 161 36
Cefalea 138 31
Alteraciones visuales 44 10
Hemorragias 38 9
Ictericia 22 5
Diarrea 20 5
Dolor en hombro 20 5

Metabolismo alterado

"

* Prostaciclinas

|

f Vasoconstriccion

l Depésito intravascular de fibrina

/ Lesi6n globulos rojos

—P  Aglutinacidn plaguetaria

f Agregacién plaquetaria

Oclusion vascular

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de HELLP.
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f Tromboxano A2
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—p Trombocitopenia
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Rev Hosp Jua Mex 2000; 67 (4):171-177

También es importante realizar el diagnostico diferen-
cial con purpura trombocitopénica trombética y sindrome
hemolitico urémico e higado graso del embarazo, ya que
el tratamiento y el prondstico es diferente (Cuadro 4).

El sindrome hemolitico urémico se presenta clasica-
mente con trombocitopenia, plrpura, anemia hemalitica y
falla renal; y la PTT se presenta con fiebre, alteraciones

Cuadro 2. Diagnostico diferencial del sindrome de
HELLP.
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neurolégicas y trombocitopenia. Weiners'” en su revision
hace importantes diferencias entre la PTT y el SHU, asi la
PTT ocurre frecuentemente antes del parto y 58% de los
casos puede ocurrir después de la semana 24 de gesta-
cion. En contraste con 94% del SHU que se relaciona con
el puerperio. Existe 10-15% de los casos reportados de
PTT y SHU que estan asociados a preeclampsia.

El sindrome de HELLP e higado graso del embarazo
difieren por la magnitud del dano hepatico producido.
En el higado graso afecta mas pronunciadamente la
sintesis, por lo que existe hipoglucemia e hiperamone-

* Higado graso agudo del embarazo. mia. Las anormalidades son usualmente mas pronun-
*  Sindrome urémico hemaolitico. ciadas en el sindrome de HELLP que en higado grase.’
*  Pancreatitis. El higado graso se manifiesta mas frecuentemente en
¢ Pdrpura trombocitopénica trombética. el 3* trimestre. '
* Colecistitis. El diagndstico diferencial con coagulacion intravascu-
* Purpura autoinmunitania. lar diseminada (CID) se establece por los siguientes crite-
* Ulcera péptica. rios:
* Pielonefritis.
. Hg;l;‘e;n?g tﬁgﬁtoso sistémico. » Cuenta de plaquetas < 100,000/mm?
*  Glomerulopatias. * Niveles de fibrinogeno > 300 mg/dL
» Productos de degradacion de fibrinégeno > 40
Ug/dL
Cuadro 3. Criterios diagnésticos que fueron sugeridos por Weinstein,* Sibai® y Martin.®
Criterios Weinstein Sibai Martin
Hemolisis ns DHL = 600 U Disminucion del hematécrito
BT >a 1.2 mg/dL DHL> 174 U
Diatesis hemorragica
Elevacion de ns AST > 70 U/dL AST > 48 U/dL
enzimas ALT > 24 U/dL
Plaquetas < 100,000 < 100,000 < 100,000

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas del Sx de HELLP, purpura trombocitopénica trombéticas sindrome hemolitico
urérnico & higado graso del embarazo.

Variable HELLP PTT SHU HGE
Organo involucrado Higado SNC Renal Higado
Edad gestacional 22 y 3* trimestre 22 trimestre Pospartum 3" trimestre
Plaguetas Disminuidas Disminuidas Disminuidas Normales
TPy TPT Normales Normales Normales Prolongados
Hemolisis Positiva Positiva Positiva Ausente
Glucosa Normal Norma! Normal Baja
Fibrninogeno Normal - muy bajo -
Creatinina Normal o elevadas Elevadas Muy elevadas -
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« Prolongacién de tiempos de coagulacion
» Disminucion de los niveles de antitrombina ll1.1®

TRATAMIENTO

El sindrome de HELLP es una complicacion de la
enfermedad hipertensiva del embarazo, por lo que el
tratamiento incluye el de preeclampsia-eclampsia. Sin
embargo, describiremos algunas medidas generales y
farmacolégicas que debemos de tomar en cuenta en
aste sindrome.

Una de las medidas iniciales importantes ante este
sindrome es valorar el bienestar matemo-fetal, recomen-
dandose realizar una prueba sin estimulacién y un perfil
biofisico para decidir la interrupcién del embarazo."

El tratamiento recomendado por Sibai*® comprende
medidas generales, como reposo, evitar exploraciones
abdominales bruscas, expansion de volumen plasmatico
con coloides y cristaloides. Existen condiciones espe-
ciales que hay que mencionar: en caso de que el em-
barazo sea mayor a 34 semanas de gestacion y exista
madurez fetal, en las pacientes con clase | o si peligra
la vida del binomio el tratamiento definitivo sera la inte-
rrupcion inmediata del embarazo.' '

En caso de que estemos ante un embarazo con me-
nos de 34 semanas de gestacién e inmadurez fetal se
administraran esteroides con la finalidad de estimular los
neumocitos Tipo | del producto para ta sintesis de factor
surfactante e inducir madurez pulmonar y disminuir la
posibilidad de enterocolitis necrotizante y hemorragia
intraventricular.” Magann'® sefala la existencia de un
efecto benéfico en la evoluciéon del sindrome de HELLP
con la administracién de esteroides antes del parto.

La trasfusion de plaquetas esta indicada antes y des-
pués del parto si el recuento plaquetario es inferior a
20,000/mm? o existen datos francos de hemorragia gue
comprometeran la vida del enfermo. Sibai' recomienda
pasar 10 U plaquetarias a toda mujer que presenta
menos de 50,000/mm? de plaquetas antes de la ceséarea,
cada unidad trasfundida aumentara la cuenta plaquetaria
en 10,000/mm?3.'52°

Se ha sugerido que el empleo de esteroides en mu-
jeres can 24 a 34 semanas de gestacién induce madu-
rez pulmenar fetal, disminuyendo la mortalidad perinatal
por falla respiratoria aguda. Sin embargo, no es el Gni-
co efecto benéfico, existen informes que evidencian que
la cuenta de plaquetas se incrementa con la adminis-
tracion de esteroides disminuyendo la mortalidad, asi
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misma, disminuye la respuesta sistémica de dicha sin-
drome, con disminucién de DHL, y mejoramiente de la
funcién hepéatica.”!

Otra de la medidas que se han utilizado con gran
eficacia es la plasmaféresis, fundamentada en que lo-
gra disminuir, con el recambio plaquetario, algunos
mecanismos implicados en la fisiopatologia como son:

+ Remueve toxinas de la circulacion.

+ Disminuye los radicales libres de oxigeno.
« Disminuye los complejos inmunes.

* Inhibe la agregacién plaguetaria.

+ Estabiliza la membrana endotelial.

= Disminuye la viscosidad sanguinea

Existen grandes series que informan resultados va-
riables con la plasmaféresis en el embarazo, general-
mente usado en sindrome de HELLP refractario, PTT y
SHU.22.23 Existen estudios que concluyen que la
plasmaféresis iniciada a las 48 h pospartum logran
mejorar y disminuir la mortalidad materna, sin embar-
go, aln su uso es controvertido.'®
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