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INTRODUCCION

Hok

RESUMEN

El esfuerzo de una sociedad organizada para reducir la morbimortalidad
materna y perinatal se refleja en la investigacion y elaboracion de guias que
orienten las decisiones acerca de las patologias mas prevalentes, entre ellas
la preeclampsia, que en casos severos puede asociarse a anemia hemolitica
microangiopatica. Los esteroides resultan una herramienta fundamental en
el tratamiento de dicho cuadro y a razén de existir multiples publicaciones
con diferentes resultados, se realiza una revisiéon acerca de las caracteristi-
cas historicas mas relevantes asi como las recomendaciones actuales en el
tratamiento con esteroides.
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SUMMARY

The effort of an organized society to reduce maternal and perinatal morbimor-
tality, is reflected in research and development of guides to support decisions
about the most frequent diseases, including preeclampsia that in severe
cases, can be associated with microangiopathic hemolytic anemia. Steroids
are an essential tool in the management of this syndrome and because of
many publications reporting different findings, a revision of the most important
historic features and actual recommendations in the treatment with steroids
is performed.

Key words: Steroids, preeclampsia, microangiopathic hemolytic anemia.

esteroides en la anemia hemolitica microangiopética asociada
a preeclampsia.

La morbimortalidad materno-fetal es una preocupacion de
toda la sociedad. La preeclampsia constituye un problema de
salud publica, por lo que se deben realizar todos los esfuer-
zos posibles para limitar sus complicaciones. El manejo de
la paciente obstétrica en estado critico es un reto, existiendo
una importante variedad de guias y protocolos que buscan
estandarizar y optimizar este manejo.

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision
acerca de las caracteristicas histdricas mas relevantes asi como
exponer las recomendaciones actuales de la administracion de

Historia de la anemia hemolitica microangiopatica

La anemia hemolitica microangiopatica (AHM), sindrome
microangiopatico (SM), sindrome de hemdlisis intravascular
(SHI) o microangiopatia trombdtica y hemdlisis intravascular
(MTHI) asociada a preeclampsia, mal denominado con el
acréonimo HELLP (hemdlisis, elevacidn de las enzimas hepa-
ticas y plaquetas disminuidas) es una forma severa de pree-
clampsia asociada a un peor prondstico materno y perinatal!,
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La AHM se refiere a un grupo de alteraciones clinicas que
incluyen también al sindrome urémico hemolitico, coagula-
cién intravascular diseminada y purpura trombocitopénica
trombdtica, caracterizadas por hemdlisis como resultado
del paso de los eritrocitos a través de una microcirculacién
alterada (mecanismo extracorpuscular) provocada por el dafio
endotelial secundario al depdsito de complejos fibrindgeno-
fibrina que activan la respuesta inflamatoria en todos los
organos de la economia corporal y que lleva a la muerte por
la via final del sindrome de disfuncién organica multiple®.

Las manifestaciones clinicas son consecuencia del proceso
primario y pueden también reflejarse en los 6rganos afectados.
Las alteraciones hematoldgicas se caracterizan por anemia,
hemoglobina libre en plasma, elevacion de deshidrogenasa
lactica (DHL), hiperbilirrubinemia, elevacion de aminotrans-
ferasas y trombocitopenia. En México, L6pez Llera sefial6 en
1976 la presencia de trastornos en la hemostasia en pacientes
con eclampsia, entre los que destacé la trombocitopenia.
En 1981, Diaz de Ledn describié 20 casos de insuficien-
cia renal aguda y hemdlisis intravascular en pacientes con
preeclampsia-eclampsia. Sin embargo, la AHM como tal fue
descrita inicialmente por los médicos mexicanos Maria de
la Luz Espinosa y Manuel Diaz de Le6n en México, D.F. al
reportar en enero de 1982 una serie de 79 casos asociados a
preeclampsia-eclampsia, recopilados de su experiencia en el
Hospital de Ginecoobstetricia Ntim. 2 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS)®.

Seis meses después, Louis Weinstein en Tucson (Arizona),
introdujo el acrénimo de HELLP (Hemolysis, Elevated Liver
Enzymes, Low Platelets) al describir 29 casos con tales ca-
racteristicas, nombre con el que se le ha conocido en todo el
mundo a esta patologia; sin embargo, con los datos clinicos y
de laboratorio sefialados en ese trabajo no se podria efectuar el
diagnéstico de hemdlisis, dafio hepético y trombocitopenia‘!.

La denominacién de anemia hemolitica microangiopadtica,
a diferencia de HELLP, explica que la lesién se encuentra en
cualquier padecimiento en el que exista dafio endotelial en
la microvasculatura, lo cual afecta a todos los 6rganos del
organismo y no s6lo al higado®.

En 1990, Sibai establece los criterios diagndsticos de
HELLP que prevalecen hasta la actualidad (Cuadro I), simi-
lares a los referidos por los médicos en nuestro pais®®). Martin
clasific6 esta entidad en tres clases de acuerdo al nimero
de plaquetas, considerando tipo I al que cursa con recuento
plaquetario menor a 50,000/mm?, tipo II entre 50,000/mm? y
100,000/mm? y tipo III mayor a 100,000/mm?. Sin embargo,
no resulta adecuado clasificar la gravedad del cuadro solamen-
te por el recuento plaquetario, ya que la gravedad depende
de la cantidad de hemoglobina circulante, de la elevacién de
las aminotransferasas y del grado de anemia provocada por
la hemolisis, asi como la disfuncién subsecuente en otros
organos como cerebro, pulmoén, rifién, intestino e higado,
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asocidndose en una etapa final al sindrome de coagulacién
intravascular como consecuencia de la presencia de hemog-
lobina libre en plasma, la cual es una sustancia con gran
actividad trombopléstica®7,

La AHM puede afectar a un 4 a 14% de embarazadas con
preeclampsia, aunque existen reportes con una incidencia
hasta del 18.9% en centros especializados. El riesgo de recu-
rrencia se ha estimado en 19-27%®. Se han identificado los
siguientes factores de riesgo: edad (menores de 18 y mayores
de 32 afos), primi- y multiparidad, aumento del volumen ute-
rino (embarazo gemelar, polihidramnios), diabetes (productos
macrosOmicos), hydrops fetalis, presencia de anticuerpos
antifosfolipidos, antecedentes de preeclampsia en la familia
o preeclampsia recurrente®.

La AHM puede ser diagnosticada durante el embarazo o
en el periodo postparto y se asocia a un incremento del riesgo
materno por ruptura hepdtica (expresion en este 6rgano de la
microangiopatia con trombosis sinusoidal y necrosis peripor-
tal, bioquimicamente manifestada en forma temprana con ele-
vacion de aminotransferasas), insuficiencia hepdtica, edema
pulmonar, insuficiencia renal, complicaciones hemorrigicas
y muerte. El prondstico perinatal generalmente es fatal por
parto prematuro y restriccion del crecimiento intrauterino.
Como una variante de la preeclampsia severa, el tratamiento
se basa en la prevencién y tratamiento de convulsiones, control
efectivo de la presion arterial e interrupcion del embarazo con
la correspondiente remocion de las vellosidades coriénicas(!?).

Administracion de esteroides

Los esteroides han sido empleados en la AHM asociada a
preeclampsia por su efecto antiinflamatorio, tanto antes como
después del parto. Se reporta que bloquean la anexina-1 (lipo-
cortina-1), el inhibidor secretorio de leucoproteasas (SLPI-1),
IL-10 y el inhibidor de NFKB (factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas). Por
otro lado, también se menciona que inducen la sintesis de la
GILZ (cremallera de leucinas inducida por glucocorticoi-
des) que inhibe indirectamente al factor NFKB y la AP-1
(proteincinasa activada por mitdgenos tipo fosfatasa-1) que

Cuadro I. Criterios diagndsticos de Sibai(®).

e Hemodlisis intravascular en un frotis de sangre periféri-
ca que revele fragmentacion globular, la cual es tipica
en la destruccion eritrocitica microangiopatica

e Bilirrubina total mayor de 2 mg/dL

¢ Deshidrogenasa lactica mayor a 600 Ul/L

e Haptoglobina sérica disminuida

e Hemoglobina libre en sangre

¢ Elevacion de la aminotransferasa mayor a 70 Ul/L

e Trombocitopenia con valores por debajo de 100,000/mm?3
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inhibe a su vez a la p28-MAP-cinasa (proteincinasa activada
por mitégenos p28)17),

El mecanismo de accién de los esteroides sobre el recuen-
to plaquetario involucra efectos directos sobre el endotelio,
mecanismos hemorreoldgicos, inhibicién de liberacién de
factores antiangiogénicos, particularmente endoglina y sVE-
GFR-1 (forma soluble del receptor de factor de crecimiento
endotelial vascular tipo 1), reduccién en la activacién y
adhesion plaquetaria, asi como reducciéon de la remocién
plaquetaria por el bazo-!1-13),

Estudios observacionales iniciales llevados a cabo por
Heyborne, en 1990, demostraron la mejoria en la evolucién
clinica materna ante la administraciéon de dexametasona o
betametasona, y un pequefio ensayo aleatorizado realizado por
Magann en 1994 report6 la mejora especifica en el recuento
plaquetario.

En 1997, Vigil-De Gracia demostrd que la administracién
de dexametasona 10 mg intravenosa (IV) seguida de 10 mg IV
alas 12 horas y 10 mg IV a las 24 horas (total de 30 mg, en
pacientes con AMH postparto) se asociaba a una aceleracion
en la recuperacién plaquetariat®.

En 1999, Tompkins compar6 la administracion de beta-
metasona y dexametasona intramuscular (IM) mediante 3
regimenes (12 mg de betametasona cada 12 horas por dos
dosis, 12 mg de betametasona cada 24 horas por dos dosis y
6 mg de dexametasona cada 6 horas por 4 dosis), encontrando
que la dosis con intervalo de 12 horas se asocié a mejores
resultados en relacién a la recuperacion de las plaquetas y
disminuci6n de las transaminasas‘!?).

Por otro lado, en 2001, Isler publicé un estudio prospectivo,
aleatorizado, que compar6 dexametasona IV y betametasona
IM anteparto, esta tltima con dosis de maduracién pulmonar.
No hubieron diferencias significativas entre ambos grupos en
el recuento plaquetario, AST, LDH, cesdrea, inducciones,
parto instrumental ni resultado perinatal .

El ensayo clinico controlado doble-ciego realizado por
Fonseca, en 20035, el mds largo hasta la fecha para evaluar la
administracion de esteroides, demostrd una tendencia para la
mejora del resultado materno en la mayoria de pacientes criti-
cas que cursaban con plaquetas por debajo de 50,000/mm?, ya
que estas pacientes tuvieron una recuperacion mas rapida de la
trombocitopenia y menor duracién de la hospitalizacién(-19),

El estudio de Martinez, en 2010, no muestra diferencias
entre la utilizacion de 10 mg de dexametasona cada 12 horas
durante tres dfas y la administracién de 1 g de metilpredni-
solona cada 24 horas por tres dias!7!),

Larevision sistemdtica disponible en la Libreria Cochrane,
realizada por Woudstra en 2010, demuestré que las pacientes
que recibieron esteroides mostraron una mejora en el recuen-
to plaquetario, particularmente mayor en las pacientes que
recibieron dexametasona que en las pacientes que recibieron
betametasona‘!»!).

En 2012, Gutiérrez-Aguirre indicé que se deben considerar
los esteroides en las pacientes en quienes se busca incrementar
la cuenta de plaquetas de forma previa a la interrupcion del
embarazo o buscando disminuir el riesgo de sangrado durante
el puerperio en pacientes con trombocitopenia grave, cuando
la cuenta de plaquetas es inferior a 50,000/mm?, recomendan-
do la dexametasona a dosis de 8 mg IV cada 12 horas como
el esteroide de eleccién, por un mayor efecto en la cuenta
plaquetaria, gasto urinario, control de la tension arterial y
diminucion de la deshidrogenasa lactica. Recomend6 también
la transfusion de concentrados de plaquetas en pacientes con
plaquetas inferiores a 20 x 10%/L previo parto vaginal o por
debajo de 50 x 10%/L previa a operacién cesarea; la betame-
tasona es el esteroide de eleccién si buscamos mejorar la
funcién pulmonar fetal ??,

Muchas guias sugieren la preferencia de dexametasona
sobre betametasona, en relacion a la via de administracion,
la cual tiene un papel fundamental dado que dexametasona
es suministrada directamente en el espacio intravascular, en
cambio betametasona es administrada generalmente en forma
intramuscular, lo cual puede retrasar su accién o reducir su
impacto sobre la microvasculatura. Ademds se debe tomar
en cuenta que la dexametasona tiene una potencia bioldgica
relativa 1.25 veces superior a betametasona®%-2D,

La mayoria de autores de la revision realizada concluyen
que los esteroides son benéficos en términos de mejorar los
pardmetros clinicos y de laboratorio en la AHM, sosteniendo
a la dexametasona como el esteroide de eleccién en estos
casos. Sin embargo, queda la duda acerca de cudl es la dosis
ideal; para tratar de responder esta interrogante O’Brien en
2011, disend un estudio retrospectivo con 37 mujeres que de-
sarrollaron AHM y recibieron esteroides; fueron clasificadas
en tres grupos en base a las dosis utilizadas: El grupo 1 no
recibi6 esteroides, el grupo 2 recibié una dosis estdndar de
esteroides con el fin de promover maduracién pulmonar fetal
y el grupo 3 recibié un régimen de altas dosis de esteroides
principalmente 10 mg de dexametasona I'V cada 6 horas por
2 dosis, seguida de 6 mg I'V cada 6 horas por 2 a 4 dosis. Para
todos los pardmetros de laboratorio analizados, los 2 grupos
que recibieron esteroides tuvieron mejorias estadisticamente
significativas con respecto al grupo que no recibi6 esteroides
(p <0.001), asi como existié una importante mejoria a favor
del grupo de altas dosis (p = 0.04)7:21-23),

Otros regimenes citan la administracién de betametasona
12 mg IM cada 12 horas o dexametasona 10 mg IV cada 12
horas durante 48 horas si es preciso madurar el pulmoén fetal,
seguidos de metilprednisolona 40 mg I'V cada 12 horas si se
debe prolongar el tratamiento con esteroides para evitar los
peligros de las dosis repetidas de esteroides en el feto®+2%),

Actualmente, el grupo de Katz lidera el estudio COHELLP
(Collaborative Randomized Controlled Trial on Corticoste-
roids in HELLP syndrome), un ensayo aleatorizado controlado
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multicéntrico triple ciego con centro coordinador en Recife
(Brasil), con administraciéon de dexametasona IV cada 12
horas por dos dias comparado con grupo placebo, cuyo obje-
tivo principal es determinar la efectividad de la dexametasona
para acelerar la recuperacidn posparto, especificamente en
pacientes con recuento plaquetario < 50,000/mm3.(D

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La denominacién de «anemia hemolitica microangiopdtica
asociada a preeclampsia» resulta mas adecuada en lugar del
acrénimo HELLP, ya que se trata de un sindrome que expresa
tanto sintomas y signos a nivel sistémico y no sélo se presenta
en las pacientes preecldmpticas, ya que se puede presentar en
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hombres o0 mujeres no embarazadas con diferentes patologias,
enfatizando que no se limita a la esfera hepatica.

Existe gran heterogeneidad en los estudios disponibles
hasta hoy porque las muestras son variables asi como los
disefios; sin embargo, la administracién de esteroides en
anemia hemolitica microangiopdtica y preeclampsia severa
es indiscutiblemente un coadyuvante en el tratamiento de esta
patologia multifactorial.

La evidencia cientifica, en su mayoria, coincide en con-
siderar la administraciéon de dexametasona en dosis altas de
forma antenatal o posnatal en pacientes con trombocitopenia
y recuento plaquetario < 50,000/mm? buscando acelerar la
recuperacion de cuenta plaquetaria y disminuir asi las com-
plicaciones asociadas.
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