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Introduccién

El sindrome HELLP es una complicacion obstétrica descrita
en 1983 por Weinstein y caracterizada por la presencia de

Epidemiologia

hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas (elevated liver
enzymes) y plaquetopenia (low platelet)'. Se trata de una
entidad clinica considerada como una variante o una compli-

cacion de la preeclampsia (PE) grave, pero algunos autores
consideran que se trata de un sindrome no relacionado con

El sindrome HELLP aparece en el 5-9 de cada 1.000 gesta-
ciones y en el 10-20% de los casos con PE severa. En el 70%
de los casos aparece antes del parto, desarrollandose el 80%
por debajo de la semana 37 de gestacion, y el 10% por debajo
la PE, puesto que hasta en el 15-20% de los casos se presenta
sin proteinuria ni hipertension arterial (HTA)?.
En este niumero de la revista se publica un trabajo en

de la semana 27 de gestacion. En el postparto, la mayoria
el que se describen las caracteristicas clinicas y analiticas

aparece en las primeras 48 horas, aunque puede aparecer
hasta siete dias después del parto®.
El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del
sindrome HELLP es el antecedente de trastornos hiperten-
sivos del embarazo en gestaciones previas, siendo el riesgo

de una serie de 28 casos de sindrome HELLP. De estos 28 gestacionales mas tempranas®.
casos, en 17 (61%) fue necesario el ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) y 10 casos (36%) presentaron
complicaciones relacionadas con el sindrome HELLP®. Estas
cifras nos pueden ayudar a entender la gravedad de este

de recurrencia mayor a medida que se presentan a edades
sindrome y la necesidad de realizar un diagndstico precoz.

El tratamiento del sindrome HELLP consiste en la final-

Etiopatogenia

izacion de la gestacion, que habitualmente conlleva la
resolucion de las manifestaciones clinicas y analiticas.

* Autor para correspondencia.
(M. Arigita Lastra).

Correo electréonico: marta.arigita@gmail.com

La etiopatogenia del sindrome HELLP continla siendo

desconocida. Si consideramos que se trata de una forma
https://doi.org/10.1016/j.hipert.2020.07.002

severa de PE, su desarrollo estaria relacionado con una

anomalia en la placentacion que desencadena un desequi-
librio entre factores angiogénicos y antiangiogénicos. Sin

embargo, existen diferencias en el perfil angiogénico de los
casos de sindrome HELLP aislado, HELLP asociado a PE y PE
1889-1837/© 2020 SEH-LELHA. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

severa, presentando los casos de sindrome HELLP aislado una
ratio SFlt1/PLGF menor que los casos asociados a PE severa®.

Algunos casos de sindrome HELLP podrian estar relacionados
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con microangiopatias tromboticas, causadas por disrregu-
lacion del complemento, lo cual abre una via hacia posibles
tratamientos con terapia bioldgica dirigida’.

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas fundamentales son dolor
epigastrico, dolor abdominal localizado en cuadrante supe-
rior derecho, nauseas y vomitos. La mayoria de los pacientes
refiere malestar general los dias previos. Entre el 30y 60% de
las mujeres refieren dolor abdominal, y el 20% presentan sin-
tomas visuales. En el examen fisico, el 85% de las pacientes
presentan hipertension y proteinuria, siendo frecuente tam-
bién la presencia de edemas y de aumento de peso en los dias
previos?. La sintomatologia habitualmente evoluciona rap-
idamente presentando agravamientos subitos. La regresion
espontanea de la clinica ocurre de forma excepcional.

Diagnéstico

El diagnostico se establece mediante la presencia de las
anormalidades en los parametros analiticos que consti-
tuyen el acronimo del sindrome HELLP: hemolisis, elevacion
de enzimas hepaticas y plaquetopenia. Existen diferentes
criterios diagnosticos, (tabla 1), siendo los mas amplia-
mente utilizados los descritos por Sibai en la clasificacion
Tennessee®.

- Hemdlisis: se produce una anemia hemolitica microan-
giopatica reflejo de disfuncion endotelial con dafo a nivel
de la intima de pequefios vasos”. Esta anemia se manifiesta
en la presencia de disminucion de hemoglobina, esquis-
tocitos en sangre periférica, disminucién de haptoglobina
y elevacion de la enzima lactato deshidrogenasa sérica
(LDH). Este Ultimo parametro es el mas cominmente uti-
lizado como criterio diagnoéstico de hemolisis.

- Elevacion de enzimas hepaticas: la elevacion de la alan-
ina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) refleja la presencia de daio hepatico. Existe contro-
versia respecto al punto de corte utilizado para establecer
el diagnostico. El American College of Obstetrics and
Gynecology (ACOG) recomienda como punto de corte
el doble del limite alto de normalidad, evitando asi
la confusion por los diferentes puntos de corte entre
laboratorios’.

- Plaquetopenia: es debida al incremento en su consumo.
Las plaquetas se encuentran activadas y adheridas a las
células endoteliales danadas, produciéndose, por lo tanto,
un incremento del recambio plaquetario®. Habitualmente
se utiliza como criterio diagnostico la presencia de menos
de 100 x 10°/L plaquetas.

Habitualmente se clasifica en HELLP completo cuando
estan presentes los tres parametros y HELLP incompleto
cuando aparecen Unicamente uno o dos elementos de la
triada.

Otra forma de clasificacion del sindrome HELLP es la
clasificacion Mississippi'®, menos empleada en la practica
clinica y que establece tres clases en funcion de la gravedad
de la plaquetopenia y de los niveles de AST/ALT (tabla 1).

Diagnéstico diferencial

Existen enfermedades graves que pueden imitar el sindrome
HELLP (tabla 2). Se trata de sindromes como el higado
graso agudo del embarazo, sindrome hemolitico urémico
(SHU), parpura tromboética trombocitopénica (PTT) y el
lupus eritematoso sistémico (LES), que pueden tener una
elevada morbimortalidad, de ahi la necesidad de realizar
un diagndstico diferencial preciso para poder realizar un
manejo adecuado'’.

Ademas del diagndstico diferencial con las enfermedades
expuestas en la tabla 2, recientemente se ha descrito en
gestantes afectas de COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
un cuadro clinico, preeclampsia like, caracterizado por
hipertension, proteinuria, trombocitopenia y elevacion de
enzimas hepaticas'>'3. Esta situacion se ha objetivado en
pacientes embarazadas con neumonia grave por SARS-CoV-2.
La superposicion de signos y sintomas de ambas enfer-
medades podria dificultar el diagndstico diferencial entre
ambas entidades en gestantes. La presencia de clinica res-
piratoria tipica de COVID-19, una PCR positiva para el virus
y una placa de torax compatible con neumonia por COVID-
19 pueden ayudar al diagnostico diferencial’>. También se
ha estudiado el cociente de marcadores angiogénicos sFlt-
1/PLGF, el indice de pulsatilidad medio de las arterias
uterinas (IPAut) y el LDH como elementos de diferenciacion
entre ambos cuadros clinicos'?. En la COVID-19, a diferencia
de la PE, al no producirse alteracion en la placentacion, los
valores de sFlt-1/PLGF y el IPAut deberian ser normales. Por
su parte, la LDH en gestantes con cuadro clinico preeclamp-
sia like suele encontrarse en valores menores a 600 U/L.
No obstante, nos encontramos ante una enfermedad de
reciente aparicion, por lo que se requieren mas estudios
para tener una mayor evidencia cientifica de la misma.

Manejo del sindrome HELLP

Dado que el tratamiento del sindrome HELLP es la final-
izacion de la gestacion, se establecen tres opciones de
manejo:

- Finalizacion inmediata de la gestacion: es la opcion de
eleccion en gestantes de > de 34 semanas.

- Finalizacion de la gestacion en las 48 horas siguientes al
diagnostico, tras estabilizacion del cuadro y tratamiento
con corticoides para maduracion pulmonar fetal: es la
opcion elegida en la mayoria de los centros para el manejo
de gestaciones por debajo de las 34 semanas.

- Manejo expectante > de 48-72 horas: aunque existe con-
troversia en este aspecto, podria ser una opci6n en
edades gestacionales tempranas para disminuir la morbil-
idad neonatal.

Manejo inicial

En primer lugar, ante la sospecha de sindrome HELLP se
debe evaluar a la paciente para establecer el diagnos-
tico. Se evaluaran las manifestaciones clinicas maternas y
se realizara exploracion fisica general y obstétrica. Como
exploraciones complementarias se solicitaran hemograma,
estudio de coagulacion, AST/ALT, LDH, haptoglobina o fro-
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Tabla 1 Parametros de laboratorio en los principales criterios diagnosticos y clasificacion del sindrome HELLP
LDH AST/ALT Plaquetas

Criterios Tennessee > 600 Ul/L > 70 UIl/L < 100x10°%/L

Criterios ACOG > 600 UI/L >2x limite alto normalidad < 100x10°/L

Clasificacion Mississippi

Clase | > 600 UI/L > 70 Ul/L < 50x10%/L
Clase Il > 600 UI/L > 70 UI/L > 50x10°/Ly < 100x10°/L
Clase Il > 600 UI/L > 40 UI/L > 100x10°/L y < 150x 10°/L
Tabla 2 Diagnéstico diferencial del sindrome HELLP
Signos y sintomas/  HELLP Higado graso Purpura Sindrome Lupus eritematoso
hallazgos de agudo del trombotica hemolitico sistémico
laboratorio embarazo trombocitopénica  urémico
Hipertension 85% 50% 20-70% 80-90% 80% si AAF o
nefritis
Proteinuria 85% 30-50% Asociado a 80-90% 100% si nefritis
hematuria
Anemia hemolitica 50-100%. Severa Poco frecuente 100%. Severa 100%. Severa 7% si AAF
Lactato > 600 Variable > 1.000 > 1.000 Si AAF
deshidrogenasa
Plaquetopenia > 20x x10°/L > 50 x10°/L <20 x10°/L > 20 x10°/L > 20 x10°/L
Transaminasas + + + + +/- +/- Elevadas si AAF
Insuficiencia renal  20% 90-100% 30% 100% 40-80%
Hipoglucemia No Presente. Severa No No No
Coagulacion Raro Frecuente Raro Raro Raro
Intravascular
Diseminada (CID)
ADAMTS 13 < 10% Ausente Ausente Presente Ausente Ausente
SFLI1/PLGF > 85 <38 <38 <38 <38

AAF: Anticuerpos antifosfolipidos.

tis periférico para estudio de esquistocitos y se evaluara la
presencia de proteinas en orina. También se debe evaluar el
estado fetal mediante ecografia y registro cardiotocografico
fetal'.

Inicialmente se manejara a la paciente con fluidoterapia,
tratamiento antihipertensivo en caso de HTA y tratamiento
con sulfato de magnesio para la prevencion de las compli-
caciones neurolégicas.

Manejo expectante del sindrome HELLP

En gestaciones por debajo de 34 semanas existe acuerdo en
realizar un manejo conservador del sindrome HELLP durante
48-72 horas para permitir administrar corticoides para la
maduracion pulmonar fetal. Sin embargo, existe gran con-
troversia acerca de mantener el manejo conservador mas
alla de las 48 horas. No se han realizado ensayos clinicos
con asignacion aleatoria que comparen manejo expectante
> 48 horas versus manejo activo con finalizacion inmedi-
ata de la gestacion, pero el manejo conservador puede ser
una opcion en gestaciones pretérmino, siempre que se real-
ice una estricta vigilancia materna y fetal. Por supuesto,
los beneficios del manejo conservador se deben balancear
con el riesgo de aparicion de complicaciones tanto mater-

nas como fetales. En un reciente estudio de cohortes que
comparaba manejo activo con manejo conservador y que
incluia 118 pacientes, se observo un mayor riesgo de hemor-
ragia postparto y de morbilidad neonatal en el grupo de
manejo activo, permitiendo el manejo conservador alargar
la gestacion de tres a 30 dias'®.

Independientemente de que se decida optar por un
manejo conservador, las primeras 48 horas o mas alla de
48 horas, la presencia de complicaciones graves maternas o
fetales es una indicacion para finalizar la gestacion de forma
inmediata.

Terapia con corticoides en el sindrome HELLP

Existe gran cantidad de evidencia cientifica acerca de la uti-
lizacion de corticoides en el parto pretérmino (por debajo
de las 34 semanas) para acelerar la madurez pulmonar fetal.
La utilizacion de dosis altas de betametasona se emplea
para prevenir las complicaciones neonatales también en
el sindrome HELLP. Es fuente de gran controversia, por el
contrario, el empleo de corticoides para prevenir las com-
plicaciones maternas.

Algunos autores proponen el empleo de corticoides a
altas dosis con el objetivo de mejorar la morbilidad materna,
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dado que podrian disminuir el edema, inhibir la activacion
endotelial y reducir la disfuncion endotelial, prevenir la ane-
mia trombotica microangiopatica e inhibir la secrecion de
citoquinas proinflamatorias®. Sin embargo, a pesar de los
beneficios teodricos de la terapia con corticoides, los ensayos
clinicos aleatorizados realizados no han podido demostrar
un beneficio clinico. En la revision Cochrane publicada en
2010 que evaluaba el empleo de corticoides en el sin-
drome HELLP'®, (nicamente se mostrdé un mayor recuento
de plaquetas en mujeres tratadas con corticoides, siendo
mayor el beneficio en las mujeres tratadas con dexameta-
sona respecto a betametasona, pero no se evidenciaron
beneficios en cuanto a morbilidad materna. Un meta-
analisis publicado en 2015 también encontré en mujeres
tratadas con corticoides un mayor recuento plaquetario y
una reduccion en la estancia hospitalaria y en la necesidad
de transfusion'’. A nivel practico, los corticoides, aunque
no mejoren significativamente la morbilidad materna, nos
pueden ayudar a recuperar las cifras de plaquetas, dando
oportunidad en este grupo de pacientes al empleo de aneste-
sia loco-regional.

Finalizaciéon de la gestacion

Ya se ha comentado previamente que el tratamiento del sin-
drome HELLP es la finalizacion de la gestacion. El sindrome
HELLP no es una indicacién per se de cesarea, por lo que
el parto vaginal es la via de eleccion en caso de que no
haya indicaciones obstétricas de cesarea. La transfusion de
plaquetas habitualmente se recomienda en caso de parto
vaginal por debajo de 20 x 10°/L y en caso de cesarea elec-
tiva por debajo de 50 x 10°/L'8.

Manejo postparto

Habitualmente se produce un empeoramiento en los
parametros analiticos en las primeras 24-48 horas, por lo que
es aconsejable realizar controles analiticos. Los parametros
analiticos y la clinica van mejorando a partir de las primeras
horas, pero en el caso de pacientes que han presentado casos
mas severos, la mejoria puede verse retrasada. En el caso
de las pacientes que debutan en el postparto, el manejo es
el mismo que anteparto, aunque presentan un mayor riesgo
de edema pulmonar e insuficiencia renal®.

Las pacientes en las que exista un riesgo alto de pre-
sentar complicaciones severas o aquellas en estado critico
se beneficiarian del ingreso en una unidad de cuidados
intensivos. Las indicaciones potenciales de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos serian: rotura hepatica o
fallo hepatico fulminante, coagulacion intravascular dis-
eminada (CID), fracaso renal agudo, transfusiones masivas,
sindrome de pulmoén politransfundido, isquemia cardiaca o
cardiomiopatia'®.

Pronéstico
Complicaciones maternas

El sindrome HELLP se asocia a complicaciones tanto mater-
nas como neonatales.

Aunque el pronostico de las pacientes con sindrome
HELLP es en general bueno, las complicaciones maternas
son relativamente comunes y se asocian con la presencia de
sintomatologia severa y anomalias de laboratorio’.

El hematoma subcapsular hepatico se ha descrito en
alrededor del 1% de los casos de sindrome HELLP. Se trata
de una complicacion severa y potencialmente mortal. Habit-
ualmente se produce en el lobulo hepatico derecho. La
sintomatologia consiste en dolor intenso y subito en epi-
gastrio, cuadrante abdominal superior derecho, omalgia
derecha, anemia e hipotension?®. El diagndstico se puede
realizar mediante ecografia, tomografia computarizada (TC)
o resonancia magnética (RM). El manejo habitual es conser-
vador, con pruebas de imagen seriadas para ver la evolucion
y transfusiones de hemoderivados en caso necesario. En caso
de rotura del hematoma, se puede optar por manejo con-
servador si la rotura es contenida o tratamiento quirurgico
con un equipo con amplia experiencia en cirugia hepatica,
siendo necesario incluso el trasplante hepatico®.

El desprendimiento de placenta puede ocurrir hasta en
el 16% de las pacientes y es una de las principales causas
de muerte fetal y de hemorragia postparto. También es fre-
cuente que el sindrome HELLP se complique por la presencia
de coagulacion intravascular diseminada (CID), que se ha
descrito hasta en el 20% de los pacientes y se asocia tam-
bién a la hemorragia postparto’. La CID es frecuente en
los casos de sindrome HELLP asociados a desprendimiento
de placenta, y en estos casos también aumenta el riesgo
de fracaso renal agudo, edema pulmonar y necesidad de
transfusiones. Son también frecuentes en estas pacientes
las complicaciones de la herida quirargica®.

Otras complicaciones menos frecuentes reportadas en
series de casos incluyen sindrome de distrés respiratorio,
infarto, edema y hemorragia cerebral®.

La mortalidad materna reportada se sitla alrededor del
1%, siendo mas elevada en los casos de sindrome HELLP
complicados con rotura hepatica®.

Complicaciones neonatales

Las complicaciones neonatales se relacionan con la edad
gestacional y el peso al nacimiento, puesto que alrededor
del 70% de los nacimientos se producen por debajo de las 37
semanas. La mortalidad neonatal se sitUa entre el 7 y el 20%,
siendo las causas principales de muerte el desprendimiento
de placenta y la restriccién de crecimiento intrauterino®.

Riesgo de recurrencia

En mujeres con antecedente de sindrome HELLP, el riesgo de
presentar alglin tipo de trastornos hipertensivos en gesta-
ciones posteriores se sitla entre el 5 y el 52%. El 7% de las
pacientes desarrollaran sindrome de HELLP nuevamente, el
18% PE y el 18% HTA gestacional®. Las mujeres que han pre-
sentado un sindrome HELLP por debajo o a la semana 28
tienen mayor riesgo de presentar diversas complicaciones
obstétricas como parto pretérmino, trastornos hipertensivos
de la gestacion y obito intrauterino.
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Conclusiones

Existe controversia en cuanto al origen del sindrome HELLP
como una variante de PE grave o un sindrome separado de
los trastornos hipertensivos del embarazo.

La presencia de diferentes clasificaciones y diferentes
criterios diagndsticos hacen en ocasiones dificilmente com-
parables los resultados de los ensayos clinicos.

Aunque existe acuerdo en cuanto al manejo del sindrome
HELLP por encima de las 34 semanas, su manejo por debajo
de las 34 semanas es controvertido, especialmente en lo
referente al tratamiento con corticoides mas alla de la
maduracion pulmonar.
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