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RESUMEN

INTRODUCCION. El trastorno de enfermedades hipertensivas a nivel mundial es la segunda causa
de muerte materna, patologia cuyo curso progresivo tiende a tener un desenlace letal en caso de
no identificarse y resolver el embarazo a tiempo. El sindrome de HELLP es un cuadro secundario
dentro del escenario de las enfermedades hipertensivas, el cual involucra alto costo a nivel social,
econdmico y familiar, por lo que realizamos una evalucion de la prevalencia del sindrome de HELLP
en nuestra unidad, y de esta manera tomar las medidas necesarias para mejorar la atencién medica

y la prevencion y/o disminucién de las repercusiones que esta patologia genera.

OBJETIVO DEL ESTUDIO. Valorar la prevalencia del sindrome de HELLP en el Hospital General Zona
Norte de Puebla.

MATERIAL Y METODOS. Estudio, observacional, descriptivo y retrolectivo, el cual revisa los
expedientes de pacientes que cursan con sindrome de HELLP durante la estancia hospitalaria en
esta unidad, en el periodo del primero de enero del 2019 al 31 de mayo del 2020, que cumplieron
con los criterios de inclusion. Por el tipo de muestra, para la estadistica descriptiva se utilizan

porcentajes y frecuencias.

RESULTADOS. En el periodo comprendido de enero del 2019 a mayo 2020 se valoran
aproximadamente 2226 pacientes en esta unidad hospitalaria, las cuales un 38.5% de esta poblacion
desarrollo algun trastorno hipertensivo del embarazo correspondiendo a 859 pacientes,
aproximadamente un 37 % de la poblacién reportada a nivel estatal es valorada en esta unidad
hospitalaria. Dentro del universo de las enfermedades hipertensivas detectadas, corresponden al
sindrome de HELLP 16 pacientes siendo el 2.20% de poblacion, y representando una prevalencia
del 0.008%, por debajo de los estudios reportados a nivel mundial. El rango de edad en las pacientes
predomina en el periodo de 20 a 35 ainos de edad con 10 pacientes correspondiendo al 83%, y 1
caso menor de 19 aiios y 1 caso mayor de 35 afios de edad con 8.5% respectivamente y con un
promedio de edad a los 24 afios. El numero de gestas registradas en el momento en que se presenta
el sindrome de HELLP corresponde un 41% a pacienes secundigestas con 5 casos identificados, 4
pacientes primigestas correspondiendo a un 33% y 3 pacientes multigestas para un 25%
representativamente, con una promedio de 2 gestas. Dentro del estadio segun la clasificacidon

Mississippi para sindrome de HELLP, predomina al momento del diagnostico el grado Il con 6 casos



representado un 50%, en primer estadio con 4 casos en tercer grado con 33% y 17% con 2 casos en
el tercer grado de esta clasificacién, no se reportar muertes maternas durante el periodo de estudio.
CONCLUSIONES. Existe una prevalencia del sindrome de HELLP del 0.008% en esta unidad
hospitalaria, por debajo de lo reportado a nivel mundial, con un predominio de casos en edad de 20
a 35 aios, sin corresponde con edades extremas de la vida como se describe en la literatura con
respecto al factor de riesgo, asi mismo con el nUmero de gestas, ya que hay un registro mayor en
pacientes secundigestas siguiéndole primigestas y multigesas. El principal estadio en que es
detectado este sindrome es el tipo dos, donde existe un progreso en el consumo plaquetario en
forma moderada, quedando en segundo lugar el estadio uno en donde existe ya una severidad en
el paciente por contar con un consumo plaquetario en forma grave, y posterior el estadio tres que
es el estadio mas incipiente de esta entidad. Esto demostraria la necesidad de invertir la pirdmide
de estadiaje segun los criterios de Mississippi presentada al momento de diagnostico de pacientes
ya que si bien no se reporta ninguna muerte materna, al realizar la deteccidén en estadios severos

esto predispone a secuelas de tipo cronico, mayor estancia hospitalaria y morbimortalidad general.



INTRODUCCION

La presente investigacion, aborda el andlisis de la prevalencia del sindrome de HELLP dentro del
Hospital General Zona Norte de Puebla, en pacientes que cursaron con sindrome de HELLP en el
servicio de Obstetricia durante el periodo comprendido de Enero del 2019 a mayo del 2020, se
revisan expedientes clinicos y se hace una investigacion sobre ciertas condicionantes como la edad
materna, la edad gestacional y grado de lesidn segun los criterios de Mississippi para diagnostico de
sindrome de HELLP, con el fin de valorar la prevalencia de esta palotogia asi como el efecto del
mismo, el cual nos permita tener una apreciacién sobre el manejo que nuestra unidad hospitalaria
brinda a este tipo de pacientes y permita mejorar las condicionantes que sean oportunas y que

esten a nuestro alcance, para mejorar los servicio de salud de nuestra unidad.



Marco tedrico

Antecedentes.

La toxemia en el embarazo, era el termino referido de la preclampsia antes de su definicién
actual, del cual se tiene referencia ya hace mas de 2400 afios especificamente con la eclampsia, y
en se ha documentado en forma mas sistematizada desde hace 200 afios (Burton, 2019). Se reconce
a Weinsteinen en 1982 como el primer investigador que documenta esta patologia en forma oficial
(Medhioub Kaaniche, 2015). Si bien se sabe que cerca de un 80 a 85% de las pacientes con Sindrome
de HELLP cursan con un estadio previo de preclampsia, y aun se desconoce en la totalidad el
fenédmeno de la fisiopatologia del mismo, si podemos reconocer que gran parte de este problema

tiene su origen en la placentacion (Sibai, 2020).

Placentacion.

La placenta es un drgano con funciones endocrinas y que tiene el papel de administrar la nutricion
del feto, su crecimiento y regulacién, es decir, tiene una funcidn hepatica, renal, metabolica y
nutricional en la formacion fetal, considentadose un érgano clave para el potencial desarrollo del
nuevo ser humano, desde predisponer a enfermedades cronico degenerativas en la adultez o
simplemente precipitar el fracaso del embarazo con un aborto temprano u ébito dependiendo la
edad gestacional (Hernandez Valencia, 2014). Es la unién tan estrecha entre ambos (feto y placenta),

gue termina conociéndose como unidad fetoplacentaria (Cabero Roura, 2013).

Cabero divide su desarrollo en dos, desde el dia nueve hasta el dia trece de gestacion corresponde

al prevelloso lagunar, y el velloso corresponde desde el dia trece al veintiuno.



Periodo prevelloso.

Existe una division del trofoblasto primario en citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto.

El sincitiotrofoblasto es resultado de fusidn de celulas obteniendo como resultado una imagen de
“masa protoplasmica con numerosos nucleos”. La cual cruza el estroma decidual, formando lagos
sanguineos al perforar los capilares, estos lagos se van integrando entre si, incrementando de

tamafio y manteniendo comunicacién entre si mismos (Cabero Roura, 2013).

Periodo velloso.

Estos lagos forman el “espacio intervelloso o cdmara hematica”. Los cuales se observan entre las

columnas del sincitiotrofoblasto.

Las metaloproteinasas son enzimas que generan proteolisis y en su funcionamiento es necesaria la
presencia de metales. Pues bien, en esta historia, es la metaloproteinasa 9 quien ejerce una
actividad proteolitica (Senties-Gémez, 2005) sobre el endometrio durante la llegada del trofoblasto
al este mismo, ya que incrementa su actividad debido a IL-1 y hGC, las cuales son generadas por el
trofoblasto. Y del lado del Utero, contamos con los llamados factores paracrinos tales como el factor

estimulante de colonias 1y el factor inhibidor de la leucemia (Cabero Roura, 2013).

Entre los dias 14 y 20, Se sabe que las células del citotrofoblasto van proliferando a lo largo de las
columnas del sincitiotrofoblasto y se van formando desde la capa coroionica a la basal
encontrandose ahi con células provenientes de otras columnas. De forma paralela en los dias 18 y
21, se forman los capilares sanguineos, procedentes de grupos de células que se forman en forma
adyacente a las columnas de sincitiotrofoblasto y es un tejido conjuntivo que procede del
mesoblasto extraembrionario. A este conjunto se le denomina vellosidades primarias, en su parte
distal corresponde a la decidua de la cual se adhieren Unicamente células de citotrofoblasto
logrando finalmente columnas de fijacidn, las cuales se prolongan en forma lateral formando una

capa que cubre el huevo (Cabero Roura, 2013).



Al mismo tiempo sucede la divisién del sincitiotrofoblasto, originando una capa interna y una
externa, la interna corresponde al sincitiotrofoblasto definitivo y la externa que con el tiempo
degenera formando una capa fibrosa (capa fibrinoide de Nitabuch), la cual termina intercalandose

entre los tejidos uterinos y el trofoblasto (Cabero Roura, 2013).

En una descripcién mas amplia, podemos decir que la placenta se divide en dos capas, la basal con

mayor proximidad al Utero y en donde se encuentran (Cabero Roura, 2013):

e restos celulares del sincitio y citotrofoblasto;
e capa fibrinoide de Rohr;

e capa de nitabuch;

e decidua basaly

e tabiques cotiledoneos o septos deciduales.

Respecto a la capa Corionica podemos decir que encontramos:

e células del sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto;
e tejido conjuntivo o mesénquima que corresponde en el eje de las vellosidades coridnicas y
la gelatina de wharton y

e epitelio amnidtico el cual es una pelicula que separa el liquido amnidtico.

Entre el dia 21 y el final del cuarto mes, sucede el desarrollo del Corién Frondoso a partir del
crecimiento de las vellosidades la cuales avanzan en direccidon a la decidua basal. El resto de las

vellosidades degeneran y forman el Corién Leve (Cabero Roura, 2013).

Capa Fibrinoide de Rohr. Tejido formado por la regresién del citotrofoblasto principalmente del
espacio intervelloso en donde también existen depdsitos de fibrina que ayudan a la formacidn del

mismo (Cabero Roura, 2013).

Los troncos vellositarios primarios, se subdividen progresivamente de la siguiente manera (Cabero

Roura, 2013).

a) troncos de primer orden. Originados por troncos vellositarios primarios que incrementan en

grosor y que estdn situados en las proximidades de la capa coridnica.



b) Troncos de segundo orden. Son derivados de los troncos de primer orden y dan origen a:
¢) Troncos de tercer orden, son los encargados de unirse a la capa basal, en donde forman
coronas de implantacién, y se dirigen nuevamente al espacion intervelloso ramificAndose

nuevamente.

El trofoblasto que no forma parte de las vellosidades se llama trofoblasto extravelloso, y es
conformado por celulas intersticiales el cual se pone en contacto con la decidua capsular (Cabero
Roura, 2013) Formando el corion leve y tiene una pieza clave en la formacién de tumores

trofoblasticos.

En este momento de la historia, es aqui una pieza clave que define el curso de la historia para el
desarrollo de una placentacion eutécica o la patologia, ya que las arterias espirales son modificadas
por las células del trofoblasto y se estructura la funcién del flujo sanguineo utero-placentario
formando una circulacién de baja resistencia. Aqui las células extravellositarias, tanto las que se
mantienen a la periferia de las arterias espirales, como las que perforan su luz son las protagonistas,
junto a las espirales, de estas modificaciones. Se sabe que las células instersticiales que cubren las
espirales, cumplen la funcién de facilitar la invasion del trofoblasto a la luz de las espirales. La cuales
inician formando tapones y posteriormente perforan el endotelio vascular, alterando su capa media,
modificando la capa muscular por tejido fibrinoide el cual posteriormente es regenerado a endotelio
vascular nuevamente (Cabero Roura, 2013), esto reduce un 40% la luz de los vasos asi como perdida
de la elasticidad, lo que disminuye las resistencias vasculares uterinas y permite incrementar el

aporte sanguineo del Utero a la placenta (Secchi Nicolas, 2019).

Oleadas trofoblasticas

La remodelacién arterial se reconoce en dos tiempos, los cuales son conocidos como oleadas
trofoblasticas, debido a la invasion del citotrofoblasto en el tejido uterino, el primer oleaje se
describe entre la semana 10 a 12, en donde la invasion del citotrofoblasto intersticial invade el
estroma decidual, y la segunda oleada sucede entre la semana 15 y 16, en donde el trofoblasto

endovascular invade el lumen de las arterias espirales (Secchi Nicolas, 2019).
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Entre el tercer y quinto mes sucede la formacién de los cotiledones, secundario a los proliferacién
de la decidua hacia los espacios intervellosos que se quedan sin hacer contacto con la placa
coridnica. Estos son cubiertos por el sincitiotrofoblasto presentado multiples espacios (Cabero

Roura, 2013).

Estructura microscépica

La unidad funcional de la placenta es el cotileddn, por dentro se encuentran las vellosidades

coridnicas y donde circula la sangre materna dentro de ellas.

En las primeras doce semanas del embarazo la cantidad de vellosidades es pequeia y estas cuentan

un didmetro de 170u, las cuales son formados por (Cabero Roura, 2013):

a) Epitelio: cuenta con dos capas, el sincitiotrofoblasto ocupando la parte externa de la
vellosidad, con forma de masa citoplasmica, con sus nucleos adecuadamente
distribuidos, y el citotrofoblasto, situado por centro del sincitio y con células cubicas con
presencia de un nucleo ovoideo.

b) Estroma. Tejido laxo, con prescenica de fibras conjuntivas. Es en este tejido en donde
encontramos las celulas de Hofbauer, y en su parte central se localizan los vasos

sanguineos.

Con el progreso del embarazo, las vellosidades sufren una evolucidn histolégicamente hablando, se
incrementan en numero, el didametro disminuye y el citotrofoblasto desaparece, y se van formando

los nudos sincitiales (Cabero Roura, 2013) (EXPLICAR QUE FUNCION TIENEN).

En una placenta a término, las vellosidades han disminuido su diametro (de 170u a 40u), con un
citotrofoblasto muy escaso y un sincitio convertido en nudos sincitiales, un estroma densoy con los
vasos sanguineos desplazados hacia la periferia, esta sangre materna es comunicada por dos
membranas, [lamadas membranas vasculo-sincitiales, por un lado una delgada capa de sincitio y del

lado fetal el endotelio capilar fetal y su membrana basal (Cabero Roura, 2013).
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Quimioreceptores

La remodelacidn vascular es administrada y guiada por quimioreceptores, es decir, se expresan
receptores de moléculas que estimulan la adhesion celular en el renovado endotelio vascular (Secchi

Nicolas, 2019):

® Integrina avf33,
® PECAM-1 (molecula de adhesion ceclular endotelial plaquetaria),
® PIGF(factor de crecimiento placentario),

® VEGEF (factor de crecimiento vascular endotelial).

El papel de todas ellas consiste en garantizar una adecuada angiogénesis y mejorar las condiciones
de adhesion embrionaria, también favorece la vasodilatacidn por de la liberacidn del oxido nitrico y

prostaciclinas vasodilatadoras (PGI-2).

En el lado opuesto a este efecto proangiogénico, encontramos a las proteinas responsables de
limitar ese mismo efecto, las cuales son liberadas por la placenta a la circulacién sanguinea, tales

como:

® Tirosincinasa-1 similar a FMS (sFlt-1).

La labor de esta proteina consiste en unirse a las proteinas de adhesion, principalmente al VEFG.

Logrando un crecimiento equilibrado y una consecuente homeostasis (Secchi Nicolas, 2019).
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Circulacién placentaria.

Podemos dividir la circulacion placentaria en tres circuitos diferentes.
Circulacién uteroplacentaria.

La sangre materna llega al espacio intervelloso por las arterias uteroplacentarias (antes arterias
espirales), aportando sangre enriquecida en oxigeno. La sangre es inyectada desde la placa basal de
la placenta hasta la placa coridnica, posterior a la transferencia de oxigeno y nutrimentos, la via de
salida es a través de los tabiques intercotiledoneos. Este trayecto es asegurado por las diferencias

de presiones (Cabero Roura, 2013).
Circulacidén en el espacio intervelloso.

La sangre proveniente de la madre, llega a las arterias uteroplacentarias (antes arterias espirales) y
de ahi llegan a las vellosidades hasta tener contacto con la placa coridnica, lugar donde sucede el
intercambio madre-feto, una vez realizado dicho intercambio la sangre regresa por las venas que se

originan en los septos deciduales o tabiques intercotiledéneos (Cabero Roura, 2013).
Circulacioén fetoplacentaria

La sangre del feto a la placenta es transportada por las arterias umbilicales, la cual a través de la
[dmina coridnica terminan llegando a las vellosidades de tercer orden, en donde sucede el
intercambio y esta inicia el viaje de regreso por un sistema venoso que es paralelo al sistema arterial
descrito. Se describe en las arterias umbilicales una presién de 55 mmHg la cual es superior a los
capilares de las vellosidades (35 mmHg), los cuales superan la presion de la vena umbilical 30 mmHg.

Con este gradiente en descenso se garantiza un unico sentido en la circulacién (Cabero Roura, 2013).

Cabero describe que en el cotileddn fetal, existen dos sistemas capilares: uno endovelloso que es el
responsable del metabolismo materno fetal y el otro funciona consiste en una serie de anastomosis

arteriovenosas cuya funcién es proteger a los capilares vellosos de las sobrecargas.
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Fisiopatologia del sindrome de HELLP

Si bien, hoy por hoy, no se ha logrado definir con exactitud la etiologia del sindrome de
HELLP, si hay fuerte evidencia de que todo o gran parte del mismo se origina en una falla en Ila
insercién placentaria (Sibai, 2020). provocando en consecuencia una cascada de complicaciones
derivadas del compromiso vascular, se encuentran dos explicaciones al respecto, la primera exhibe
una limitacién en la penetracidon del sincitiotrofoblasto la cual se limita Unicamente a la decidua, y
la segunda si existe una adecuada penetracién pero solo sucede en un nimero limitado de arterias
espirales lo cual se traduce en una remodelacién insuficiente para aportar un adecuado riego

sanguineo (Secchi Nicolas, 2019).

A nivel bioquimico se observa una sobreexpresion de la proteina tirocincinasa-1 similar a FMS, que
al unirse al VEGF limitara aun mas el crecimiento vascular, provocando una disfuncion endotelial,

incrementando las resistencias vasculares (Sibai, 2020).

HEMOLISIS

La activacidn del endotelio vascular, genera una microangiopatia que consiste en vasoconstriccidon
y fenédmenos trombdticos que estdn relacionados con la formacién de fibrina y adhesion celular, los
cual provoca hemolisis debido a la fragmentacidn de eritrocitos por efecto mecdnico y el contacto
directo. Hallandose al microscopio esquiztocitos y un subsecuente incremento en los niveles de

LDH~” (Secchi Nicolas, 2019) (Sibai, 2020).

TROMBOCITOPENIA

el dafo vascular, genera una disfuncidn en el endotelio a nivel microvascular, lo que va generando
una activacion plaquetaria, que en consecuencia provoca una disminucién de la prostaciclina y su
efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario, provocando una liberacién del dcido araquiddnico

asi como del tromboxano A2, el cual es un potente vasoconstrictor que se deriva de las plaquetas y
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el cual termina provocando la destruccién de las mismas, provocando trombocitopenia » (Medhioub

Kaaniche, 2015) (Sibai, 2020).

El factor de Von Willebrand tiene un papel activo en la hemostasia (tanto primaria como secundaria)
al unirse a receptores en la células de la sangre, va mediando la adhesién plaquetaria al endotelio
vascular cuando este es dafiado, y participa también en la agregacién plaquetaria como proveedor
y protector del FVIII, lo cual significa que al activarse el endotelio vascular, los multimeros de Von
Willebrand contribuyen a la agregacidon plaquetaria y en consecuencia al incremento en la
microangiopatia vascular (Hernandez Zamora, 2014) . Si bien, Sibai reporta en UptoDate que hay
muy poca presencia en este factor en relacidn con el sindrome de HELLP, existe un estudio francés
en donde comenta que si existe al alteracidon de este factor y sirve para corroborar el diagnostico

diferencial con otra patologias que causan trombocitopenia (Medhioub Kaaniche, 2015).

PATOLOGIA HEPATICA

La presencia de fibrina diseminada nivel intravascular, termina provocando una obstruccién a nivel
periportal, el cual satura los sinusoides hepaticos, obstruyendolos y provocando en consecuencia
necrosis focalizada, una citolisis secundaria, trombosis y hemorragia a nivel intrahepatico. La
alteracion vascular en este organo provoca un incremento de la presion intraparenquimatosa que
puede derivar en un hematoma subcapsular o bien en una franca ruptura hepatica asi como las
consecuencias hemodinamicas que deriven de la misma (hemoperitoneo, choque hipovolemico,

etc...) (Secchi Nicolas, 2019) (Medhioub Kaaniche, 2015).
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Cuadro Clinico

Se sabe que el sindrome de HELLP tiene una condicionante de origen placentario, y se puede
presentar en un 10 a 20% de pacientes que cursan con preeclampsia severa. Un 70% manifiesta un
cuadro clinico en el segundo trimestre el cual se considera de inicio temprano y su pronostico es
mas sombrio (Secchi Nicolds, 2019), si bien se comienza a conocer un subconjunto de este sindrome
gue consiste en una desregulacién del complemento el cual termina derivando en HELLP, sin que
necesariamente implique la resolucién del embarazo para su manejo, observandose una mejora
durante el manejo a base de eculizumab, inhibidor dirigido de la proteina del complemento C5,
observando una remisién del cuadro durante la ingesta de este medicamento (16 dias) el cual
recurrid en forma posterior, dejando en evidencia que no necesariamente la extraccién de la

placenta puede resolver esta situacion (Sibai, 2020).

Se reconoce también un inicio tardio, que corresponde al tercer trimestre, asi como después del
parto desde las 48 hrs del puerperio inmediato hasta las 48 horas posteriores, esto en un 30% de

esta poblacion (Secchi Nicolas, 2019).

Uno de los principales desafios con este padecimiento es que su inicio puede ser incipiente e
inespecifico, lo cual puede retardar su diagnéstico, y la posterior complicacién con un subito

deterioro clinico y bioquimico (Medhioub Kaaniche, 2015).

El principal signo de sospecha patoldgica es la epigastralgia, referida en barra de chaussier en
aproximadamente un 65 a 85% de los casos (Sibai, 2020). O bien referido con un dolor abdominal
tipo célico generalizado, asi mismo se reporta la presencia de nauseas y vémito en un 36% de
pacientes, también la presencia de cefalea en un 33 a un 61%, y en menor proporcion las

alteraciones visuales en un 17 a 20% (Secchi Nicolds, 2019).

Al examen fisico hasta un 85% de esta poblacién cursa con cifras tensionales incrementadas asi
como proteinuria, sin que necesariamente sean indispensables para integrar un HELLP (Medhioub

Kaaniche, 2015) (Sibai, 2020)
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En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de signos y sintomas expresadas en porcentaje de

frecuencia:

Frecuencia de signos y sintomas del sindrome de

HELLP

Signo/sintoma Frecuencia/porcentaje
Proteinuria 86 to 100
Hipertension 82a88
Epigasltragia/dolor en cuadrante 40290
superior derecho
Nausea, vomito 29a84
Cefalea 33a6l1
Cambios visuales 10a20
Ictericia 5
Fuente. Sibai. HELLP (I lisis, Liver Disease, Low Plaquets). UpToDate 2020

. ’ .
Diagnostico

La integracion del diagndstico, se basa principalmente en demostrar bioquimicamente la presencia
del cada uno de las situaciones que componen el acronimo de este padecimiento (Hemolisis, Liver
disease, Low plaquelets), aun falta por lograr un Unico criterio comun para su diagndstico, en este
momento, estan tres principales escuelas (Sibai, 2020) (Medhioub Kaaniche, 2015) (Secchi Nicolas,

2019).

CRITERIOS DE TENNESSEE

e Hemodlisis
Frotis periférico con esquistocitos y células de rebaba
Bilirrubina sérica >/=1.2mg/dL (20.52 micromol/L)
Haptoglobina sérica baja (</= mg/dL) o lactato deshidrogenasa (LDH) >/= 2
veces el nivel superior normal (en laboratorio local)
Anemia severa, no relacionada con pérdida de sangre

e Enzimas hepaticas elevadas
AST o ALT>/= 2 veces nivel superior normal (en laboratorio local)

e Plaquetas Bajas

< 100,000 células/microL
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ACOG
e LDH>/=600/Ul/L
e AST/ALT mas del doble del limite superior normal

e Plaquetas < 100,000 células/microL

CLASIFICACION DE MISSISSIPPI

e Clasel:
plaquetas </= 50,000 cels/microlL,
LDH > 600UI/L,
AST o ALT >/=70 UlI/L

e Clasell:
plaguetas >50,000 pero </= 100,000 cels/microlL,
LDH > 600U y
AST o ALT >/=70 UlI/L

e Claselll:
plaquetas >1000,000 pero </= 150,000 cels/microl,
LDH > 600UlI,
AST o ALT >/=40 Ul/L

Si bien se sabe que LDH es un marcador inespecifico, el cual puede estar asociado tanto con
hemo©lisis grave, como con lesidon hepatocelular aguda inclusive en un mismo momento. Respecto a
la bilirrubina, es la fraccion no conjugada (indirecta) la que marca hemdlisis y el nivel de
haptoglobina es un marcador mas especifico del mismo a decir de Sibai, son los 25mg/dL los que
marcan el limite entre un trastorno hemolitico y no hemolitico (Sibai, 2020) (Medhioub Kaaniche,

2015).

18



Diagn®stico diferencial

Existen 4 entidades patoldgicas principalmente con los cuales es referente hacer el diagndéstico
diferencial del mismo, estas coinciden en un estado de trombocitopenia, el cual no tiene las mismas

caracteristicas ni los agregados que se describen a continuacion:

® Higado graso agudo del Embarazo (Sibai, 2020) (Medhioub Kaaniche, 2015).

Existe trombocitopenia pero se observa un recuento mayor a 50,000, con presencia de
hemolisis en un 15 a 20% de pacientes pero sin cursar con anemia, 50 a 100% de pacientes
desarrollan coagulacion intravascular asi como hipoglucemia, no hay presencia de multimero de
VW ni presencia de ADAMTS13, casi toda las pacientes cursan con falla renal (90 al 100%), y todas
ellas cursan con incremento en bilirrubinas y transaminasas, la cantidad deshidrogenasa lactica
expresada es variable y la presencia de amoniaco elevado es ausente, la caracteristica
predominante en estas pacientes es la hipoglucemia, la cual va a estar presente de un 50 a un 100

por ciento de ellas.

® Sindrome Urémico Hemolitico (Medhioub Kaaniche, 2015) (Sibai, 2020).

Cursa con trombocitopenia la cual no llega por debajo de 20,000 plaquetas, el cien por ciento de
estas pacientes cursan con hemolisis y con anemia, rara vez cursan con coagulacion intravascular
diseminada, las pacientes no cursan con hipoglucemia, un 80 por ciento de ellas expresan
multimeros de VW y en forma rara la metaloproteasa ADAMTS13, el cien por ciento de ellas hace
falla renal, y la cuantificacion de deshidrogenasa lactica supera las 1000 UI/L, el amoniaco no se
eleva, hepaticamente no hay incremento de bilirrubinas y las transaminasas en caso de elevarse lo

hacen en una forma leve..
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® PUrpura Trombocitopénica Trombdtica (Sibai, 2020)

La trombocitopenia en estas pacientes puede llegar facilmente a 20,000 o alin menos, el cien por
ciento de ellas hacen hemOlisis y anemia, la coagulacion intravascular diseminada es rara, de un 80
a 90 por ciento de ellas expresan multimeros de factor WV, y de un 33 a un 100 por ciento
registraran la presencia de la metaloproteasa ADAMTS13, un 30% de ellas hacen falla renal, y la
cuantificacion de deshidrogenasa lactica va por encima de los 1000, la bilirrubina se encuentra

incrementada y las transaminasas si estan elevadas estas seran expresadas en forma leve.

® Lupus Eritematoso Sistémico (Sibai, 2020) (Medhioub Kaaniche, 2015)

La exacerbacion de un cuadro de LES puede presentar trombocitopenia, cuyo recuento es mayor de
50,000 plaquetas, hay anemia y hemolisis en 14 a 23 por ciento de esta poblacidn si hay presencia
de anticuerpos antifosfolipos, es rara la presencia de coagulacidon intravascular diseminada vy
menos del diez por ciento de estas pacientes expresan multimeros de WV, la falla renal esta
presente en un 40 a 80 % de estas pacientes, y puede haber presencia alterada de
deshidrogenasa lactica y transaminasas elevadas en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos y
afectacion hepatica, la bilirrubina se  encuentra incrementada en menos del 10 por cierto de esta

poblacion.
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Frecuencia de signos y sintomas entre los imitadores de preeclampsia

Signos y sintémas HELLP % Higado Graso % PTT % SUH % LES %
hipertensién 85 50 20a75 80a 90 80 con APA, nefritis
proteinuria 90-95 30a50 Con 80a90 100 con nefritis

hematuria
fiebres ausente 25a32 20a50 NR Comun durante el brote
ictericia 5-10 40290 Raro Raro ausente
Nauseas y vomitos 40 50a 80 Comun Comun Solo con APA
Dolor bdominal 60/80 35a50 Comun Comun Solo con APA
Sistema nervioso central 40/60 30a40 NR NR 50 con APA

HELLP_ hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas bajas; PTT purpura trombocitopenica trombotica; SUH sindrome uremico
hemolitico, LES lupus eritematoso sistémico. APA. Anticuerpos antifosfolipidos con o sin sx antifosfolipido catastrofico. NR no informados

FUENTE: Sibai BM. Imitadores de preeclampsia severa. Obstet Gynecol 2007; 109: 956. ©2007 Lippincott Williams & Wilkins
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Justificacion

El sindrome de HELLP es un proceso multisistémico, que genera alta mortalidad maternay perinatal,
asi como comorbilidades a corto y largo plazo, estudios latinoamericanos reportan una prevalencia
del 14.2% (Gonzélez G., 2017), incrementandose esta cuando se describe alguna complicacion
materna agregada a un 35.29% (Vazquez R., 2011) una mortalidad materna de 1 a 24% y fetal de 7
a 34% (Secchi Nicolds, 2019). Cuyas secuelas pueden comprender desde ceguera cortical, ruptura
de higado, edema cerebral, hemorragia subaracnoidea etc. Motivo por el cual estamos obligados a
crear conocimiento a partir de la atencién de las pacientes que cursan con este padecimiento dentro
del hospital, a partir del analisis de la prevalencia de este padecimiento, y de este modo aportar
informacién que permita mejorar la atencién y disminuir el alto riesgo de morbimortalidad que

cursan este tipo de pacientes.
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Planteamiento del problema.

Las enfermedades hipertensivas del embarazo son un grupo de patologias con muy alta prevalencia
en el mundo, para la OMS representan, principalmente la preclampsia, la principal causa de muerte
materna (del 10 al 15% de muertes maternas) con una incidencia del 2 al 10%, y con una prevalencia
mayor en paises en vias de desarrollo como el nuestro. Se sabe que en México tanto la preclampsia
como la hemorragia obstétrica ocupan las principales causa de muerte materna en los institutos que
conforman el Sistema Nacional de Salud, con diferencias minimas en porcentajes de incidencia
dependiendo la literatura citada, se estima que de los 2.1 millones de embarazos que suceden cada
afo, entre 250,000 a 300,000 tienen complicaciones, reportdandose un aproximado de 30,000
mujeres con secuelas permanentes, en base a registros epidemioldgicos el 85% de las defunciones
son prevenibles. Segun el reporte de vigilancia epidemiolégica a nivel federal en el 2018 se reportan
62636 casos relacionados con trastornos hipertensivos en el embarazo con un incremento para el
2019 donde se reportan 64557 casos, de estos, correspondiendo al estado de puebla en el 2018
2288 casos y un descenso para el 2019 de 1933 casos (Salud, 2019), de los cuales en ese mismo afio
se resuelven el hospital general Zona Norte de Puebla un 37% de estos casos. Hasta el momento no
existen estudios de prevalencia dentro del hospital sobre esta situacién, de modo que nos permitan

producir conocimiento para mejorar las condiciones de atencidn y prevencién sobre esta situacién.
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Objetivos

Objetivos Generales:

Determinar la prevalencia del Sindrome de HELLP en el Hospital General Zona Norte de

Puebla.

Objetivos Especificos:

Identificar la edad materna en relacion al sindrome de HELLP

Describir la Edad Gestacional y la presentacion del sindrome de HELLP.

Identificar el nimero de gestas y la presentacién del sindrome de HELLP.

Describir las caracteristicas bioquimicas en las pacientes con sindrome de HELLP.
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MATERIALY METODOS

Disefio del estudio

Observacional, Descriptivo, Retrolectivo

Ubicacién espacio temporal

Archivo clinico del Hospital General Zona Norte de Puebla,
Pacientes del servicio de ginecologia y obstetricia, enero del 2019 a mayo 2020

Poblacion en estudio y tamafio de muestra

Poblacion fuente:
Todos los expedientes clinicos de las pacientes que cursan con trastornos hipertensivos en el
embarazo en el servicio de ginecologia y obstetricia en el Hospital General Zona Norte de Puebla.

Poblacidn Elegible:
Expedientes de pacientes a los cuales se les diagnostico sindrome de HELLP segun los criterios de
Mississippi

Tamano de muestra: muestra no probabilistica.
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CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion.

Pacientes que cursan con sindrome de HELLP durante estancia hospitalaria en HGZN

Criterios de exclusion:
Pacientes que no cumplan con criterios de Sx HELLP segun criterios de mississipi
Paciente con alta voluntaria del hospital
Pacientes referidos a otro hospital

Expediente clinico incompleto

Criterios de eliminacién.
Pacientes con muerte durante estancia en hospital

Pacientes en protocolo de atencién por COVID
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Definicidon de la Exposicion y Procedimientos

Métodos e Instrumentos de recoleccion de datos.

El presente estudio se elabord en el drea de archivo clinico del Hospital General Zona Norte
de Puebla, a través de la revision de la informacion contenida en los expedientes clinicos.

Se seleccionaron a las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién dentro del
periodo que comprendié del primero de enero del 2019 al 31 de mayo del 2020.

Se varia con las variables de interés en hoja de recoleccidn de datos elaborada por el tesista
y se concentrara en una base de datos de Excel para Windows.

Las variables categdricas se expresaran como frecuencia y porcentaje.
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Definicion de Variables y Escalas de Medicion

Variable

‘ Definicién conceptual

Definicion
operacional

Tipo de
variable

Tipo de
escala

Unidad de mediciéon

Condicién bioquimica
durante el embarazo

Clase I
plaquetas </=
cels/microl,

LDH > 600UlI/L,
AST o ALT >/=70 UI/L
Clase lI:

50,000

Alteracion mayor de 20 SDG o
Bioquimica de durante el puerperio plaquetas >50,000 pero </=
q puerp ) ;
HELLP que curse con: Condicién Cuantitativa Nominal 100,000 cels/microl,
bioquimica segin LDH > 600UTy
L o AST o ALT >/=70 UI/L
Hemodlisis criterios de Clase IlI:
Alteracién hepatica Mississippi plaquetas >1000,000 pero
trombocitopenia </= 150,000 cels/microlL,
LDH > 600UlI,
AST o ALT >/=40 Ul/L
13 a 19 afios
Espacio de afios que Edad tomada en 20 a 35 aflos
Edad materna han ocurrido de un cuenta durante el Cuantitativa Numeérica Mayor de 35 afios
tiempo a otro. diagnostico de sx
HELLP
Pretermino temprano
24-33.6 SDG
Pretermino tardio
Numero de semanas 34 -36.6 SDG
Edad transcurridas desde la Edad Gestacional o Cuantitativa nominal Termino temprano
Gestacional fecha de ultima reglao | puerperio 37 -38.6 SDG
ultrasonografia Termino
39-40.6 SDG
Termino tardio
41-41.6 SDG
Periodo transcurrido nominal Puerperio inmediato
posterior al parto Periodo divido en < 24horas postparto
Puerperio hasta los 42 dias del tres: inmediato, Cuantitativa Puerperio mediato
mismo postparto y tardio 1 a7 dias postparto
Puerperio Tardio
8 a 43 dias post parto
NiUmero de embarazos Gesta 1
Gestas transcurridos gestaciones cuantitativa ordinal Gesta 2
incluyendo gestacion Gesta 3
actual Gesta 4
Fuente:

GPC Prevencidn Diagndstico y Tratamiento del Parto Pretérmino 2017
GPC Prevencidn Diagndstico y Tratamiento de la Preclampsia en segundo y tercer nivel de atencion 2017

ACOG. Defining “term” pregnancy: reocomentations from the Defining “Term” Pregnancy Workgroup. JAMA 2013
Donoso E. La edad de la mujer como factor de riesgo de mortalidad materna, fetal, neonatal e infantil. Rev Med Chile. 2014
Real Academia de la Lengua Espafiola. https://dle.rae.es/edad
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ORGANIZACION Y LOGISTICA

RECURSOS HUMANOS:

Tesista: Dr. José Gabriel Guerrero Romero
Asesor Experto: Dr. Isai Villanueva Lépez
Asesor Metodolégico: Dra. Ana Maria Gutiérrez Juarez

RECURSOS MATERIALES:

Espacio fisico del area de archivo clinico, del Hospital General Zona Norte de Puebla
Computadora

Hojas de papel blanco

Papeleria en General

Impresora

RECURSOS FINANCIEROS

Los gastos generados en su totalidad serdn cubiertos por el tesista

IMPLICACIONES ETICAS DEL ESTUDIO

La informacidn que se recabd durante el presente estudio, se utilizé Unica y exclusivamente para
el efecto y desarrollo de los puntos expuestos anteriormente, informacion que fue manejada en
forma exclusiva por el tesista y asesores experto y metodolégico.

La toma de datos, asi como la informacién derivada de esta, se utilizé con total confidencialidad y
discrecidn, en base a las exigencias segun los principios éticos en los que se baso la investigacion,
sin presentar riesgo alguno, ya que solo de utilizaron expedinetes clinicos en los que no se
indetificd a las pacientes ni de tratadorn aspectos sensibles en su conducta, por ser un tipo de
naturaleza restrospectiva.

Para brindarle a la investigacién toda la credibilidad y confiabilidad que se requiere.
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Resultados

Se revisa la base de datos, obteniendo un total de 2226 pacientes embarazadas desde el primero
de enero del 2019 al 31 de mayo del 2020, captando un total de 859 pacientes con enfermedad
hipertensiva del embarazo, correspondiendo a un 39% de la poblacidon de mujeres embarazadas

valoradas por esta unidad hospitalaria como se muestra en la grafica siguiente.

Poblacion de embarazadas

859, 39% W embarazadas sin enfermedad
hipertensiva

m enfermedad hipertensiva

1367, 61%

Del total de pacientes detectadas con enfermedad hipertensiva del embarazo, se registraron 482
casos de preclampsia, 353 casos correspondientes a hipertension gestacional, 18 casos
correspondientes a sindrome de HELLP y 6 pacientes que desarrollaron eclampsia, sin registro de

muertes maternas secundarias a algtin proceso hipertensivo.
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Pacientes con enfermedad hipertensiva en el

embarazo
Sx HELLP Eclampsia
18 6
2% 1%
Hipertension
Gestacional
353
41% Preclampsia
482
56%

m Preclampsia  m Hipertensidn Gestacional ~ mSx HELLP  m Eclampsia

En la identificacion de la edad que presentaban las pacientes durante el desarrollo del sindrome
de HELLP, se identifica que 10 pacientes cursaron entre los 20 a 35 afios de edad correspondiente
a un 83%, y una paciente en cada extremo de la vida obstétrica correspondiente a un 8% y 9%

respectivamente.

edad de pacientes con sindrome de HELLP

m13al19afios m20a35afios m mayor 36 afios
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En la identificacion del nimero de gestas, encontramos predominio mayor en las pacientes que
cursaban con un segundo embarazo con 5 casos, 4 pacientes cursaron con embarazo por primera

vez y 3 pacientes cursaron con mas de tres embarazos al momento de desarrollar HELLP.

numero de gestas

4 I I
0 I

primigesta gesta 2 multigesta (>3)

w

N

=

M primigesta mgesta2 MW multigesta (>3)

gestas

m primigesta  ® secundigesta = multigesta =
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Segun los datos obtenidos, encontramos que la frecuencia con que se presentaron los diferentes
estadios del sindrome de HELLP segun los criterios de mississipi predominando el estadio Il con 7
pacientes correpondiendo a un 50% de la poblacidn, sigue el estadio | con 4 pacientes
correspondiente a 33% y 2 pacientes que corresponden al estadio | y representan el 17% de la

poblacidn.

tipo de mississipi

tipo lll
17%
m tipo |
m tipo I
m tipo lll

frecuencia de HELLP segun escala MISSISSIPI

HELLP 1 HELLP 2 HELLP 3
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DISCUSION

En base a los reportes epidemioldgicos presentados a nivel nacional por la secretaria de salud en el 2019 en
el estado de Puebla se reportaron 1933 casos de trastornos hipertensivos en mujeres embarazadas, que
correlacionado con el registro del hospital general zona norte, esta unidad hospitalaria recibié a un 37% de
esta poblacién. Dentro de los cuales solo un 2% corresponden a sindrome de HELLP, en corcondancia con los

reportes encontrados a nivel mundial.

Si bien, es dificil encontrar reportes que aborden la prevalencia del sindrome de HELLP, encontramos reportes
a nivel mundial cursa con una prevalencia promedio de 14.2% aproximadamente, en esta unidad encontramos
una prevalencia del 0.71 % muy por debajo de cifras reportadas en otros trabajos, pero en proporcién

adecuada con respecto a la presentacion de las enfermedades hipertensivas en el embarazo

Se sabe que las anomalias en la insercidn placentaria, tienen mayor frecuencia en las edades extremas de la
vida, en contraste, en nuestro trabajo encontramos un predominio de eventos que suceden entre los 20 a los
35 afos con diez pacientes, cuya edad promedio cursa los 24 afios, y en las etapas extremas de la vida un solo
caso respectivamente. Observando una distribucion mas equitativa al momento de valorar el numero de
gestas, aunque el promedio que obtuvimos fue en la segunda gesta, si bien predominan la pacientes que
tuvieron sindrome de HELLP durante su segundo embarazo con 5 casos, le siguen las paciente cuyo evento
obstetrico era por primera ocasidn con 4 pacientes y muy de cerca las pacientes multigestas que registraban

3 0 mas embarazos al momento de cursar con sindrome de HELLP.

En el andlisis bioquimico, encontramos que las pacientes que cursan con sindrome de HELLP, se detectan
principalmente en el curso de el estadio mississipi 2, con 6 pacientes, seguido del un mississipi 1 con 4 casos
y 2 casos para mississipi 3, esto es relevante, debido a que las anomalias en la insercién placentaria, en su
version como enfermedades hipertensivas del embarazo y su consecuente y progresivo dafio endotelial, y su
letal progreso a sindrome de HELLP-eclampsia-muerte, en nuestra unidad hospitalaria tenemos un grado de
deteccidon mayor durante la segunda etapa de progresion, y muy cercano los casos en el primer estadio, es
decir cuando el dafio endotelial ha progresado y el consumo plaquetario supone un riesgo mayor para la
estabilidad de los pacientes. Si bien no se detectaron alteraciones relevantes en deshidrogenesa lactica ni en
transaminasas en la mayoria de los pacientes. A pesar de eso, la bilbiografia refiere que es muy corto el
periodo en que se pueden suceder los pasos y por lo mismo no existe un periodo de tiempo establecido en

gue un paso suceda a al siguiente.
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CONCLUSIONES

Las enfermedades hipertensivas en el embarazo, corresponden a un grupo de patologia con alta
prevalencia a nivel mundial, y con muy alto costo tanto socio-econémico como a nivel de paciente
el alto riesgo de secuelas permanentes es inherente, el Hospital General Zona Norte soporta poco
mas de una tercera parte de la poblacién obstétrica que se atiende anualmente en el Estado de
Puebla con este tipo de patologias. Si bien dentro del espectro de estas entidades el sindrome de
HELLP no es el mas frecuente, una vez presente desencadena una serie de seguimientos y vigilancia
con alto costo para la unidad hospitalaria que atiende, en el hospital general zona norte del estado
de puebla, en este estudio encontramos que se identifican a las pacientes con sindrome de HELLP
en estadio Il y I lo cual significa ya un progreso moderado a severo en lesién endotelial y un consumo
plaguetario significativo que incrementa el riesgo de morbimortalidad de la paciente y su
consecuente erogacion de gasto en vigilancia tanto por el servicio de terapia intensiva como control
bioquimico y empleo farmacoterapéutico y quirdrgico en general. La deteccidén tardia de esta
patologia no corresponde principalmente a un hospital, sino a todo el sistema de salud que cuenta
con limitaciones preventivas y seguimiento en la vigilancia de pacientes con este tipo de factores de

riesgo.

Es dificil encontrar registros tanto a nivel nacional como mundial que nos permitan tener una
estadistica real en cuanto a prevalencia de este espectro de patologias, a pesar de ser una de las
dos principales causas de muerte materna a nivel mundial, existen pocos trabajos que nos sirvan de
referente y punto de comparacién, en nuestro trabajo, encontramos una prevalencia del .71%, muy
por debajo de los reportes encontrados, sin embargo, sabemos que es un paso encaminado a ir
construyendo una epidemiologia que nos apoye a tener una mejor apreciacién del comportamiento

de esta entidad, su efecto en nuestra sociedad y su impacto socioeconédmico.

El Rango de edad en el que se muestra una frecuencia predominante del sindrome de HELLP sucede
en pacientes con edad reproductiva adecuada, no correspondiendo con los factores de riesgo
referidos en la literatura, que consiste en los extremos de la vida, si bien no se reporta un impacto
en mortalidad, debido probablemente a que son pacientes jovenes, siendo esto, quizas un factor

gue disminuye el riesgo de morbimortalidad en nuestro estudio.
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El nimero de gestas que predomino en nuestro estudio al momento diagndstico de HELLP, fue en
pacientes secundigestas, si bien una diferencia minima entre estas y las pacientes primigestas y
siguiendo de cerca también a las pacientes multigestas, contrario a lo expresado en la literatura
donde se comenta que las anomalias en la insercidn placentaria que genera este tipo de patologias
sucede en edades tempranas o en tardias de al vida, en nuestro estudio la diferencia entre
secundigestas y primigestas fue muy corto, y bien no se valora si en el embarazo previo las pacientes
habian cursado con alguna anomalia hipertensiva, la cual nos orientaria a una condicionante en Ila

expresion del sindrome de HELLP en un embarazo por segunda ocasion.
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