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Eficacia de dosis altas de dexametasona en el tratamiento
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de HELLP (hemdlisis, enzi-
mas hepaticas elevadas y plaquetas bajas) es una en-
fermedad sistémica y se presenta en pacientes con
preeclampia o eclampsia.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con dosis altas
de dexametasona en pacientes con sindrome de HELLP.
Disefio: Estudio multicéntrico.

Lugar: UCls de tres hospitales de tercer nivel de aten-
cion de Yucatan, México.

Pacientes: Se estudiaron 54 pacientes (edad media 26
+ 7 afios) con sindrome de HELLP.

Intervenciones: Se trataron durante 36 horas 28 pa-
cientes con dosis altas de dexametasona (DAD), 0.55
mg/kg/24 horas y 26 con dosis estdndar de dexameta-
sona (DED), 0.35 mg/kg/24 horas.

Resultados: Se observd un aumento de las plaque-
tas a las 12, 18 y 24 horas después del tratamiento
(p = 0.011), y disminucién de los niveles de la TGO y
de la TGP (p = 0.046 y 0.036, respectivamente) en
las pacientes de DAD. Dos pacientes de DAD y cua-
tro de DED murieron. La incidencia de complicacio-
nes fue baja en las pacientes de DAD (2/28) en
comparacioén con las de DED 13/26. No hubo efectos
colaterales por el uso de la dexametasona.
Conclusioén: El uso de dexametasona a dosis altas es
una opciéon promisoria en el manejo de las pacientes
con sindrome de HELLP.

Palabras clave: Sindrome de HELLP, incidencia, com-
plicaciones, tratamiento, dexametasona, eficacia uni-
dad de cuidados intensivos.

* Centro Médico Nacional “Lic. Ignacio Garcia Téllez”, Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Mérida, Yucatan,
México.

SUMMARY

Introduction: HELLP syndrome (hemolysis, elevated
liver enzymes, and low platelets) is a systemic illness
and is associated with preeclampsia or eclampsia.
Objective: To evaluate the efficacy of high-dose
dexamethasone therapy for patients with HELLP syndrome.
Design: Prospective multicentric study.

Setting: ICUs of a three tertiary care hospitals of Yucatan,
Mexico.

Patients: Fifty four patients with HELLP syndrome
(mean age 26 + 7 yrs) were studied.

Interventions: Twenty-eight patients received high-
dose dexamethasone (HDT), 0.55 mg/kg/24 hours and
26 patients a standard-dose dexamethasone (SDT),
0.35 mg/kg/24 hours.

Results: After treatment an increase of platelets at 12,
18 and 24 hours (p = 0.011) and a decrease of SGOT
and SGPT (P = 0.046 and 0.036, respectively) in HDT
was observed. Two HDT-patients and four SDT-
patients died. The incidence of complications was low
in HDT-patients (2/28) in comparison with SDT-patients
(13/26). No patient had side effects related with the use
of dexamethasone.

Conclusion: The use of dexamethasone is a promising
option for the treatment of patients with HELLP syndrome.
Key words: HELLP syndrome, incidence, complications,
treatment, dexamethasone, efficacy, intensive care unit.

ANTECEDENTES

El sindrome de HELLP es una enfermedad multisis-
témica que ocurre en la mujer embarazada o en el
puerperio, puede asociarse a la preeclampsia o
eclampsia, y se caracteriza por anemia hemolitica
microangiopatica, disfuncién hepatica y trombocito-
penia.! La incidencia del sindrome de HELLP varia
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de 2 a 12% en mujeres con preeclampsia-eclampsia
en el mundo, y en México de 3.8 al 10%.2 En el an-
teparto se presenta en 69% y en el postparto 31%.
Ochenta por ciento de los casos ocurre entre las 26
y las 37 semanas de gestacion. La mortalidad mater-
na que se ha informado, varia de 2 a 24%.3

El tratamiento del sindrome de HELLP depende
de la edad gestacional y de las condiciones hemodi-
namicas del binomio; éste debe prolongar el embara-
zo pretérmino y estabilizar la hemodinamia con vaso-
dilatadores, antihipertensivos y corticosteroides.*

Isler y col®informaron que la dexametasona es
mas eficaz que la betametasona para el tratamien-
to de pacientes con sindrome de HELLP y la intra-
venosa como mejor via de administracion. La hi-
potesis que se ha planteado para la mejoria del
sindrome, es que actla restaurando la integridad
microvascular, previniendo la disfuncion plaqueta-
endotelio y la destruccién del eritrocito.

Se han realizado estudios con este tratamiento
tanto en el anteparto como en el postparto. La dosis
de la dexametasona que se recomienda en el ante-
parto® es de 10 mg cada 12 horas hasta la resolucién
del embarazo y en el postparto’ a intervalos de 12
horas (10, 10, 5, 5 mg) por 36 horas. Otros estudios®!!
en los que se ha utilizado la dexametasona a dosis
total de 30 mg en 24 horas, informaron que en el gru-
po que recibi6 la dexametasona el tiempo de recupe-
racion de la enfermedad, asi como la morbilidad y la
necesidad de terapias intervencionistas fueron meno-
res en comparacion con el grupo que no la recibié.

La dosis de dexametasona que se utiliza actual-
mente es empirica. Los estudios realizados hasta el
momento sobre la mayor eficiencia de las dosis altas
de dexametasona, no tuvieron un control adecuado,
ya que utilizaron controles retrospectivos. El objetivo
de este estudio es evaluar la eficiencia de la dexa-
metasona a dosis alta, comparada con estandar en
el tratamiento de pacientes con sindrome de HELLP.

MATERIAL Y METODOS

Del 1 de marzo de 2002 al 1 de noviembre de 2004 se
realiz6 un ensayo clinico controlado, aleatorizado, do-
ble ciego, con muestreo probabilistico y con asigna-
cién aleatoria al tratamiento. El tamafio de la muestra
gue se calculé inicialmente fue de 80 pacientes con el
estadigrafo Z, pero al analizar los resultados de 54 pa-
cientes se demostro la eficiencia de la dosis alta, por
lo que se decidi6 terminar el estudio.

Los criterios de inclusion fueron mujeres emba-
razadas de mas de 24 semanas de gestacién o
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gue estuvieran cursando los primeros siete dias
del postparto con diagnéstico de sindrome de HE-
LLP; atendidas en los servicios de obstetricia o0 en
la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) de tres hospita-
les de tercer nivel de atencidon de la ciudad de Méri-
da, Yucatan.

Los criterios de exclusién fueron: hipersensibilidad
a la dexametasona, micosis sistémica, corioamnioni-
tis, trombocitopenia idiopatica, parpura trombocitopéni-
ca trombdtica, sindrome urémico hemolitico, higado
graso agudo del embarazo, pancreatitis, colecistitis,
Ulcera péptica, pielonefritis, lupus eritematoso sistémi-
co, hepatitis viral, glomerulonefritis. La investigacion
cumplié con los requisitos de los comités de investiga-
cion y ética de los tres hospitales y los familiares de
las pacientes firmaron consentimiento informado.

Los criterios que se utilizaron para el diagnéstico
de sindrome de HELLP fueron: TGO en suero > 70
UI/L, TGP en suero > 50 UI/L, DHL en suero > 600
UlI/L, plaguetas < 150,000 mm?. La gravedad del
sindrome de HELLP se clasific6 de acuerdo a los
criterios de Martin:! Clase I. Plaquetas < 50,000
mm?3, clase IlI; plaguetas > 50,000 a < 100,000 mm?,
clase lll; plaguetas > 100,000 a < 150,000 mmé,

Una vez realizado el diagndstico de sindrome de
HELLP y después de la aceptacion de la participa-
cion en el estudio, se asigno a las pacientes aleato-
riamente a uno de dos grupos de tratamiento: dosis
alta (0.550 mg/kg/dia de dexametasona) o a dosis
estandar (0.350 mg/kg/dia de dexametasona). Se
identificaron a las pacientes, se les midi6 la talla
con un flexdmetro marca Surtek B122070; se deter-
miné el peso ideal con la tabla de Fogarty Center y
se calcul6 la dosis de acuerdo al grupo de asigna-
cion. El ginecoobstetra establecid el tratamiento de
las enfermas con respecto a soluciones, uso de an-
tihipertensivos, anticonvulsivantes, antibiéticos,
analgésicos y la via de interrupcion del embarazo.

La administracion del medicamento se realiz6 de
la siguiente manera: cincuenta por ciento de la do-
sis total calculada de dexametasona en un solo bolo
por via intravenosa, a las 12 y 24 horas 50% res-
tante (25% por cada dosis). La dexametasona que
se utilizé en todos los hospitales fue del mismo
lote. Posteriormente, se tomaron dos muestras de
sangre venosa, una se deposité en tubos con anti-
coagulante para la medicién de las plaquetas y se
proceso por el sistema automatizado Kx — 21N, de
la marca Sysmes y se utilizé el reactivo Cellpack
Pk 30L; la otra se deposit6é en un tubo sin anticoa-
gulante para medir los niveles de TGO, TGP, DHL,
se procesO por un sistema automatizado Dimension



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2005;19(5-6):156-162

158

AR, de la marca Dade Behring, utilizando reactivos
Flex™ especificos para TGO, TGP y DHL.

Los valores basales de los examenes de labora-
torio considerados como “0 horas” para fines de
esta investigacion fueron los resultados de los exa-
menes realizados al ingreso de la paciente, con los
cuales se efectud el diagnostico de sindrome de
HELLP. El seguimiento de los resultados de labora-
torio fue cada 12 horas hasta completar un total de
48 horas y estos valores se consignaron como 12,
24, 36 y 48 horas; la toma de las muestras de san-
gre se realiz6 antes de la aplicacién de la segunda
y tercera dosis del medicamento.

Las mujeres con diagnéstico de HELLP que ha-
bian iniciado su tratamiento en el anteparto comple-
taron la dosis requerida en el postparto segun el
grupo de asignacion. En cada hospital se registrd la
incidencia de morbimortalidad materna, la presencia
del fracaso terapéutico, efectos adversos a la dexa-
metasona y los dias de estancia hospitalaria. El es-
tudio finalizé al egresar la madre del hospital por
mejoria o defuncion.

Se consider6 que la dexametasona a dosis alta
fue eficiente cuando las plaquetas se incrementaron
mas de 30% sobre los valores basales después de
36 horas de su aplicacion, cuando hubo disminucion
menor de 30% de las aminotransferasas, asi como
de la DHL a las 48 horas, disminucién de la morbili-
dad materna y de los dias de estancia hospitalaria.
La direccion de la prueba de hipétesis fue a una cola.

Utilizamos proporciones, promedios y desviacio-
nes estandar para describir las variables: edad, se-
manas de gestacion, valores basales de plaquetas,
TGO, TGP, DHL y morbilidad materna; el resumen
de los datos se muestran en los cuadros. Con gréafi-
cas lineales se comparo el incremento de las pla-
guetas de ambas dosis y la disminucién de las ami-
notransferasas y DHL. El analisis de las variables
cuantitativas para establecer diferencias se realizo

mediante la t de Student para muestras indepen-
dientes; el analisis comparativo del incremento de
plaguetas durante su seguimiento con analisis mul-
tivariado. Las variables cualitativas como la grave-
dad del HELLP, el requerimiento de plasma, pa-
quete globular y concentrados plaquetarios se
compararon con y? o con prueba exacta de Fisher;
para el analisis de comparacion de morbimortalidad
materna como evento de desenlace en ambas dosis
se utilizé la prueba de Wilcoxon o Breslow. Se utili-
zaron las curvas de Kaplan-Meier para mostrar la
morbimortalidad materna y se establecieron diferen-
cias significativas cuando p < 0.05. Se utiliz6 el pro-
grama SigmaScanPro version 12 (SPSS México).

RESULTADOS

A 28 pacientes se les administr6 la dosis alta de
dexametasona, 0.550 mg/kg/diay a 26 la dosis es-
tandar, 0.350 mg/kg/dia. El promedio de la dosis
alta fue de 29 + 4 mg en 24 horas y la dosis estan-
dar de 20 + 6 mg en 24 horas (p = 0.000). Diez pa-
cientes recibieron el tratamiento en el anteparto y
44 en el postparto.

Aplicando la escala de Martin: Cincuenta y cua-
tro por ciento de las pacientes cursoé con clase | de
Martin** (15 con la dosis alta y 14 con la dosis es-
tandar), 41% clase Il (13 con la dosis alta y nueve
con la dosis estandar) y 5% clase Ill (tres con la
dosis estandar). Al comparar los dos grupos de tra-
tamiento con respecto a la gravedad de las enfer-
mas no hubo diferencia significativa (p = 0.984).

De las 54 pacientes 44% tuvieron preeclampsia,
41% eclampsia y el 15% restante curso sin enfer-
medad hipertensiva del embarazo, 7% tuvo embara-
zo gemelar. De los 54 embarazos 78% se resolvie-
ron por cesarea y 22% por parto. Las caracteristicas
demograficas de las pacientes se muestran en el
cuadro .

Cuadro |. Caracteristicas demogréaficas basales de la madre.

Caracteristicas Dosis alta (n = 28) Dosis estandar (n = 26) Valor de p
Edad materna (afios, media + SD) 24 £6 27 =8 0.178
Edad gestacional (semanas, media = SD) 3B £3 3B +£4 0.542
Plaguetas (mm?, media = SD) 52,500 =+ 29,982 68,884 + 33,772 0.065
TGO (UI/L, media = SD) 442 =+ 509 325 =+ 283 0.390
TGP (UI/L, media + SD) 271 =+ 389 182 + 135 0.278
DHL (UI/L, media + SD) 1,131 *= 839 1,250 * 1,125 0.660
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En la figura 1 se comparan los porcentajes de
las medias y el error estandar de las plaquetas para
ambos tratamientos, en este grupo las pacientes no
fueron transfundidas con concentrados plaqueta-
rios. En la figura 2 se muestran datos semejantes
para el grupo que si recibié concentrados plaqueta-
rios. En las figuras 3 a 5 se comparan los cambios
de las concentraciones de la TGO, TGP y DHL res-
pectivamente.

Hubo diferencia significativa en el incremento del
porcentaje de las plaquetas con respecto a la basal
a las 36 horas al comparar ambas dosis (p = 0.011),
cuya significancia no persistio cuando a las pacien-
tes se les transfundieron concentrados plaqueta-
rios (p = 0.267). La disminucién de los porcentajes
en los niveles séricos de TGO (p = 0.046) y TGP
(p = 0.036) a las 48 horas fue significativamente di-
ferente con respecto a la basal al comparar las do-
sis estandar y alta. No se encontrd diferencia en la
disminucién de DHL (p = 0.525).

Ninguna de las pacientes presenté efectos adver-
sos al medicamento como hiperglicemia, rash o de-
sarrollo de infecciones durante los dias de estancia
en el hospital.

300

250 1

N

o

o
1

Plaguetas (% de la basal)
> @
o o

50 P =0.011

0

T T T T T
-6 0 6 12 18 24 30 36

Tiempo (horas)

Dexametasona
—O— Dosis estandar (18) —®— Dosis alta (16)

Figura 1. Comparacién del incremento del porcentaje
de las medias de plaquetas en pacientes que no
fueron transfundidas con concentrados plaquetarios
en las primeras 36 horas.
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Evaluamos el incremento del porcentaje de las
medias de las plaquetas intragrupales (cuadro II)
con el analisis multivariado que compara el incre-
mento en el porcentaje de las medias alas 12, 24y
36 horas dentro del grupo que recibieron la dosis
alta y la dosis estandar.

—_
o
o

N

0 6 12 1|8 24 30 36
Tiempo (horas)
Dexametasona
—O—Dosis estandar (8) —@— Dosis alta (12)

Figura 2. Comparacién del incremento del porcentaje
de las medias de plaguetas en pacientes que fueron
transfundidas con concentrados plaquetarios en las
primeras 36 horas.

Cuadro Il. Analisis multivariado que compara el
incremento del porcentaje de las medias de
plaquetas en la dosis alta y estandar.

Prueba multiple Diferencia de P
de Dunnett las medias %

Dosis alta

0vs12 52.06 NS
0vs 24 95.52 <0.01
0vs 36 128.7 <0.01
Dosis estandar

Ovs12 18.16 NS
Ovs24 36.07 NS
0vs 36 45.99 <0.05

NS = No significativo
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De las 28 pacientes que recibieron la dosis alta a
43% se transfundieron concentrados plaquetarios,
30% paquete globular y 21% plasma; en tanto que
las 26 pacientes que recibieron la dosis estandar
31% requirieron concentrados plaquetarios, 31% pa-
guete globular y 19% plasma.

La tasa de incidencia de la morbimortalidad ma-
terna fue significativamente diferente (p = 0.031) al
comparar ambos grupos de tratamiento y en la figu-
ra 6 se observa el riesgo acumulado de estos even-
tos. La frecuencia de complicaciones de las ma-
dres se muestra en el cuadro Il

Las complicaciones maternas por paciente en
el grupo que recibio la dosis alta fue de 7% (2/28)
y 38% (10/26) en el que recibié la dosis estandar
(p = 0.050). En el grupo de la dosis alta ocurrieron
dos muertes maternas, ambas por hemorragia ce-
rebral; en el que recibi6 la dosis estandar hubo
cuatro muertes maternas, tres por hemorragia ce-
rebral y una por choque hipovolémico. La estancia
hospitalaria fue de 6 £ 3 dias en el grupo que reci-
bio la dosis alta y de 8 + 5 dias en el grupo con la
estandar, sin diferencia significativa (p = 0.382).

DISCUSION

Los resultados de este ensayo clinico controlado,
apoyan19.20.25.27.28 |3 eficiencia de la dexametasona a

100
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401

TGO (% de la basal)

30
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107 P = 0.046

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tiempo (horas)

o

Dexametasona
—o— Dosis estandar (26) —e— Dosis alta (28)

Figura 3. Comparacion de la disminucion del porcentaje
de las medias de transaminasa glutamico oxalacético
(TGO) en las primeras 48 horas.

dosis alta comparada con la estandar en el tratamien-
to del sindrome de HELLP. Sin embargo por primera
vez, se utilizé dexametasona calculada por kilogramo
de peso; el promedio de las dosis calculadas fueron
para la dosis alta 29 + 4 mg/dia y para la estandar
20 + 6 mg/dia, con diferencia significativa.

En esta investigacion, ambos grupos de trata-
miento fueron similares en las caracteristicas de-
mogréficas y de gravedad, por lo que asumimos que
estos factores pudieran no influir en las pacientes
en su evolucién y pronéstico. La homogeneidad de
los grupos estudiados no estuvo presente en otros?
ya que los grupos de comparacion no fueron simila-
res en edad gestacional, peso neonatal, ni en el

TGP (% de la basal)

0 T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Tiempo (horas)
Dexametasona
—o— Dosis estandar (26) —e— Dosis alta (28)

Figura 4. Comparacion de la disminucién del porcentaje
de las medias de transaminasa glutdmico pirdvica (TGP)
en las primeras 48 horas.

Cuadro Ill. Incidencia de morbimortalidad materna por
nGmero total de eventos.

Dosis estandar
n = 26 (100%)

Complicaciones Dosis alta
n =28 (100%)

Insuficiencia renal aguda - 5 (19%)
Hemorragia cerebral - 2 (8%)
Ascitis - 2 (8%)
Muerte 2 (T%) 4 (15%)
Total 2 (7%)* 13 (50%) **

* Representa el 7% de las 28 pacientes que recibieron dosis alta.
** Representa el 50% de las 26 pacientes que recibieron dosis estandar.
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grado de gravedad, aun mas?® los grupos tampoco
fueron similares debido a la diferencia significativa
de los niveles iniciales de valores plaquetarios.

Las pacientes sin transfusiéon de concentrados
plaguetarios y dosis altas del medicamento, tuvie-
ron un incremento significativo del porcentaje de las
medias de plaquetas comparadas con la dosis es-
tandar; lo cual coincide con resultados previamente
informados.?>?” El tiempo de recuperacion en el nd-
mero de plaquetas fue menor en el grupo de dosis
alta a las 24 horas, debido a que la dexametasona
a dosis altas actu6 mas rapido que la dosis estan-
dar restaurando la integridad microvascular y previ-
niendo la disfuncién plagueta-endotelio. El beneficio
de la dosis alta fue similar en ambos grupos de tra-
tamiento a las que se transfundieron concentrados
plaquetarios.

La disminucion en el porcentaje de las medias de
los niveles séricos tanto de TGO como de TGP, fue
significativamente mayor en las enfermas que reci-
bieron la dosis alta de dexametasona, ya que la do-
sis alta produjo una mayor estabilizacion en el sis-
tema organico de la madre, lo que permitié que las
transaminasas que son enzimas de escape de-
muestran el dafio hepatico, disminuyeran a sus va-
lores normales con mayor rapidez.

120
110
100+ - -
90
80
70 1
60
50 1
40
30 1
20 1
10+

DHL (% de la basal)

6 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Tiempo (horas)

Dexametasona
—O0— Dosis estandar (26) —e— Dosis alta (28)

Figura 5. Comparacion de la disminucion del porcentaje
de las medias de deshidrogenasa lactica (DHL) en las
primeras 48 horas.
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La incidencia de morbimortalidad por niumero to-
tal de eventos fue siete veces mayor con la dosis
estandar que con la alta (50% vs 7 %). La diferen-
cia eventos-paciente cuando las comparaciones se
realizaron, aunque menor, persistio (38% vs 7%).
También observamos asociacién entre la menor
morbimortalidad y la dosis alta de dexametasona.
No podemos excluir categéricamente que ésta es
por otros factores no controlados tales como el tra-
tamiento antihipertensivo, anticonvulsivante y las
diferencias de atencion en las unidades de cuida-
dos intensivos, etc. La disminucién en la morbimor-
talidad con la dosis alta de dexametasona coincide
con otros informes.?

La hemorragia cerebral fue la causa mas frecuen-
te de muerte y ocurrio en cinco de las seis pacien-
tes y fueron hemorragias cerebrales muy extensas
con dafio neurolégico irreversible.

No se presentaron efectos adversos en ninguno
de los grupos comparados por la administracién de
dexametasona, lo que confiere seguridad de la do-
sis alta de dexametasona.%%27

En conclusion, el uso de dexametasona a dosis
alta actué mas rapidamente que la dosis estandar,
restaurando la integridad microvascular y previnien-
do la destruccion de plagueta-endotelio, produjo una

2.5
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- -
o »

o
o

—

0.04 =
-0.5 = = = = .
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Dias de estancia
= Dosis alta —— Dosis estandar

Figura 6. Riesgo de morbimortalidad de los grupos de
tratamiento durante su estancia hospitalaria (p = 0.031).



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2005;19(5-6):156-162

162

estabilizacion mayor en el sistema organico de la
madre y disminuy6 la incidencia de la morbimortali-
dad que se vio reflejado en un incremento mas rapi-
do en el porcentaje de plaguetas y la disminucion de
la TGO y TGP y menores complicaciones; por lo
gue recomendamos el uso de la dexametasona a
dosis alta en las enfermas que cursan con sindro-
me de HELLP.

10.

11.

12.

13.
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