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RESUMEN

Introduccion: el uso de corticoides anteparto podria atenuar el proceso inflamatorio del sindrome HELLP en embarazos pretérmino
permitiendo mejorar los desenlaces materno-neonatales. Objetivo: identificar los beneficios materno-neonatales del uso de corticoides
preparto en embarazos pretérmino complicados con HELLP mediante una revisién de la literatura. Metodologia: se realizé una revisién
entre julio y septiembre del 2013 que incluyd ensayos clinicos, en inglés o espafiol sobre la utilidad de los corticoides anteparto en
embarazos pretérmino complicados con sindrome HELLP y las repercusiones materno-fetales de su uso. Resultados: se revisaron cuatro
ensayos clinicos que incluyeron 248 embarazos que comparaban el uso de dexametasona, betametasona o prednisolona con el placebo
encontrdndose potenciales beneficios como la prolongacién del embarazo, la reduccién de exacerbaciones y la reduccién de necesidad
de transfusiones en esta poblacién. Conclusiones: la corticoterapia podria ser Util en la estabilizacion de pacientes preparto entre las 48
a 72 horas para garantizar el traslado a centros de mayor complejidad, en la reduccién de recurrencias del sindrome HELLP en el manejo
expectante en embarazos pretérmino y en la reduccién de transfusiones; sin embargo son necesarios mds estudios para evaluar sus
indicaciones. MED.UIS. 2015;28(1):53-63.

Palabras Clave: Sindrome HELLP. Dexametasona. Betametasona. Corticoesteroides. Trabajo de parto prematuro.

HELLP syndrome in preterm pregnancies: pathophysiologic evidence for antepartum use
of corticosteroids

ABSTRACT

Introduction: the use of antepartum corticosteroids may attenuate the inflammatory process of HELLP syndrome in preterm pregnancies
allowing improved maternal and neonatal outcomes. Objective: identifying maternal and neonatal benefits of using corticosteroids
in antepartum preterm pregnancies complicated by HELLP through a review of the literature. Methodology: A review was conducted
between July and September 2013, including clinical trials in English or Spanish about the usefulness of antepartum corticosteroids in
preterm pregnancies complicated by HELLP syndrome and fetal-maternal repercussions of its use. Results: four clinical trials involving 248
pregnancies comparing the use of dexamethasone, betamethasone or prednisolone with placebo were reviewed, potential benefits as
prolonging pregnancy, reducing exacerbations and reduced need for transfusions in this population was found. Conclusions: corticosteroid
therapy may be useful in stabilizing antepartum patients between 48-72 hours to ensure the move to more complex centers, in reducing
recurrence of HELLP syndrome, in expectant management in preterm pregnancies and reducing transfusion need; however, more studies
are needed to assess this indications. MED.UIS. 2015;28(1):53-63.
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INTRODUCCION

La preeclampsia (PE) es una complicacién incluida
dentro del espectro de los trastornos hipertensivos
del embarazo, que ocurre como consecuencia de la
implantacién anormal de la placenta conllevando
a un estado inflamatorio sistémico™. La PE se
asocia a nuliparidad, edad materna mayor de
40 afios, antecedente personal o familiar de PE,
gestaciones multiples, periodos intergenésicos
cortos o prolongados, diabetes, obesidad, sindrome
de anticuerpos antifosfolipidicos, enfermedades
autoinmunes y controles prenatales irregulares®>. La
incidencia varia entre el 2 y 10% de los embarazos y
segun la OMS en paises en desarrollo es siete veces
mas frecuente que en paises desarrollados®.

Clinicamente se ha clasificado la PE en leve y
severa, en la primera existe hipertension mayor
o igual a 140/90 mmHg y proteinuria mayor o igual
300 mg/24h, mientras que en casos severos existe
hipertension en rangos criticos mayores de 160/110
mmHg o fenédmenos trombdticos, microangiopaticos
con franco compromiso del encéfalo, higado o rifién
(proteinuria =3 g/24h)"7®. Dentro del espectro de la PE
severa seincluye la eclampsiay el sindrome de HELLP
cuyo significado es: hemdlisis, enzimas hepdticas
elevadas y trombocitopenia (Hemolysis, elevated liver
enzymes, low platelets segtin su traduccién al inglés)
que puede ser completo cuando coexisten las tres
condiciones o incompleto cuando existen al menos
dos. El sindrome HELLP ocurre entre el 0,5y 0,9% de
todos los embarazos, representa entre el 10 y el 20%
de PE severa®y el 70% ocurre antes del parto”. Se
ha descrito que del total de muertes por PE severa,
hasta el 38,5% se debieron a sindrome HELLP con
eclampsia 'y 28,6% a sindrome HELLP aislado.

Las causas mds frecuentes de deceso fueron la
hemorragia cerebral, el sindrome de dificultad
respiratoria del adulto, la ruptura hepatica y la falla
multi-orgdnica™. Por otro lado, Ertan et al. en el 2002
encontraron que las principales complicaciones
fetales fueron el retardo de crecimiento intrauterino
que se correlaciona con el nivel plaquetario y el parto
pretérmino®.

El sistema de triple clasificacion de Mississippi del
sindrome HELLP, agrupa los pacientes de acuerdo
al nivel de trombocitopenia (Ver Tabla 1)*. Como
la trombocitopenia del embarazo se manifiesta con
niveles plaquetarios entre 100 000 y 150 000, la clase
3 se ha considerado un estado transicional en la
progresion de la enfermedad™.
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Tabla 1. Clasificacion de Mississippi para el Sindrome HELLP "%

LDH >600 UL | =600 UL | =600 U/L

AST/ALT | =70UL | =70 UL | =40uL
50.000— | 100.000 -

Plaquetas | <80.000AL 14 5 6oL | 150.0004L

Fuente: Martin JN, Rose CH, Briery CM. Understanding and
managing HELLP syndrome: the integral role of aggressive
glucocorticoids for mother and child. Am J Obstet Gynecol.

2006;195(4):914-34.

El tratamiento definitivo dela PE y sus complicaciones
es la terminacién del embarazo; no obstante, esta
aumenta la morbimortalidad neonatal en embarazos
de menos de 34 semanas”® y especialmente
en gestaciones menores de 24 semanas las
posibilidades de supervivencia son bajas. Teniendo
en cuenta esta dificultad se ha propuesto el manejo
“expectante” que pretende prolongar el embarazo
hasta las 34 semanas con manejo sintomdtico para
evitar estos eventos™. Este tratamiento consta de
antihipertensivos, sulfato de magnesio y corticoides
para inducir maduracién pulmonar®; sin embargo,
cuando se han comparado las dos intervenciones los
resultados no han sido concluyentes®.

En el sindrome HELLP se han propuesto tres
esquemas de manejo teniendo en cuenta la edad
gestacional y la severidad de cada caso, favoreciendo
el manejo conservador en embarazos lejanos
del término (Ver Tabla 2); sin embargo, la via de
eleccién sigue siendo el parto vaginal'®*?4. Desde
1984 se ha observado mejoria de los parametros
bioquimicos y clinicos en pacientes con sindrome
HELLP con la administracion de corticoides para
maduracion pulmonar fetal®, por esta razon se ha
estudiado su utilidad antiinflamatoria en el manejo
expectante del sindrome HELLP™?¢. En Alemania
un caso de sindrome HELLP con 25 semanas de
gestacion manejada con 40 mg de metilprednisolona
intravenosa/dia logrd prolongar el embarazo 33
dias¥. Con base en estas descripciones y contando
con las propiedades tedricas de los corticoides, estos
podrian disminuir los efectos proinflamatorios del
sindrome HELLP. Entre sus efectos se encuentra el
aumento en la expresion de genes antiinflamatorios
como la lipocortina-l y el antagonista del receptor
de Interleuquina-1 asi como la disminucién de
transcripcién de citoquinas proinflamatorias por la
via del NF-k como IL1-6, IL11-13, Interferdn y, TNFa
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y moléculas de adhesién®. Estos efectos sobre el
endotelio vascular y leucocitos, llevan consigo una
disminucién de la respuesta inflamatoria, diapédesis
y edema; ademas inhibe la agregacién plaquetaria
por la via del acido araquiddnico, la adenosina
difosfato, el coldgeno y la trombina®; disminuye los
factores antiangiogénicos como la sFlt-1 asociada
a la PE por la inhibicién del factor de crecimiento
vascular endotelial y factor de crecimiento
placentario3®32. Entre los corticoides estudiados se
encuentra la dexametasona, la betametasona y la
prednisolona; sin embargo, por sus efectos en la
maduracién pulmonar fetal han sido mas estudiados
los dos primeros tanto sus efectos anteparto como
postparto3.

Tabla 2. Esquemas para el manejo del sindrome HELLP

Urgencia, finalizar inmediatamente el
1 embarazo en gestaciones mayores de
34 semanas.

Inducir el nacimiento luego de 48
horas de ingreso. Brinda un periodo
2 ventana para evaluar y estabilizar la
madre en embarazos entre 27 a 34
semanas.

Manejo sintomatico expectante que
prolonga el embarazo por mas de 48
horas. Se considera en embarazos
menores de 27 semanas.

Fuente: adaptada de: Haram K, Svendsen E, Abildgaard U. The
HELLP syndrome: clinical issues and management. A Review. BMC
Pregnancy Childbirth. 2009;9:8.

Con la presente revisidn se pretenden identificar los
potenciales beneficios materno-neonatales del uso
de corticoides preparto en embarazos pretérmino
complicados con HELLP completo o incompleto y su
impacto en la salud del binomio materno-fetal.

MeroboLoGia

Serealizé unabisqueda en PubMed, usando palabras
MeSH en inglés de la siguiente forma: (((“HELLP
Syndrome”[Mesh]) NOT “Postpartum Period” [Mesh]))
AND (((((“Adrenal Cortex Hormones” [Pharmacological
Action]) OR  “Betamethasone”[Mesh]) OR
“Dexamethasone” [Mesh]) OR “Prednisolone” [Mesh])

OR “Prednisone”[Mesh]); la busqueda se realizé
entre julio y septiembre del 2013. Se usaron filtros

§§
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segun tipo de articulo para ensayos clinicos y segin
disponibilidad de texto completo. Se incluyeron
publicaciones en inglés o espafiol con resumen y
texto completo disponibles. Se revisaron ensayos
clinicos, cuya poblacién de estudio fueron embarazos
menores de 37 semanas, con sindrome HELLP y sin
importar fechade publicacién. Se excluyeron estudios
que evaluaran los efectos maternos exclusivamente
de los corticoides, aquellos que no usaran placebo en
el grupo control o en los cuales el uso de corticoides
fuera posterior al parto exclusivamente.

Se revisaron los titulos y resimenes de los ensayos
clinicos para identificar su potencial elegibilidad
aplicando los «criterios de inclusién antes
mencionados. Se aplicd la lista de chequeo CONSORT
a las publicaciones y posteriormente fueron leidos
para extraer datos sobre las caracteristicas de la
muestra tales como edad gestacional, edad materna,
la medicacidn recibida tales como tipo de corticoide,
tiempo de tratamiento y dosis, los desenlaces como
el tiempo promedio de prolongacién del embarazo,
las complicaciones, el estado de salud materno
y neonatal final y por dltimo las conclusiones y
recomendaciones de cada estudio.

ResuLtaDOS

Se encontraron 85 publicaciones relacionadas con
Sindrome HELLP, de los cudles 11 fueron filtrados
como ensayos clinicos, siete de ellos fueron
excluidos, debido a que dos eran estudios eran de
farmacocinética y farmacodindmica3®34, un articulo
no tuvo comparacién con placebo y estaba en
portugués®, hubo una carta al editor de un ensayo
clinico®, otro fue un estudio comparando la utilidad
de dos corticoides¥, otro se tratéd de una cohorte
retrospectiva® y por udltimo un estudio que evalué
la utilidad de los corticoides postparto?®. Finalmente
cuatro publicaciones fueron elegidas de acuerdo
a los criterios de inclusién (Ver Figura 1). De estos
cuatro ensayos clinicos uno se realizé en Colombia
en el Hospital Universitario del Valle entre el 2001y el
2003 y fue publicado en el 2005.

Se encontré una muestra total de 248 embarazos
en los cuatro estudios, sin embargo, la cantidad de
pacientes incluidas por estudio no superaron las 132
personas. Las edades maternas fueron homogéneas,
entre 14 y 44 afnos; no obstante difieren en aspectos
raciales. Los criterios de sindrome HELLP fueron
similares, segun Sibai; en dos de los estudios los
niveles de AST/ALT se ajustaron a 50 U/L y en un
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estudio sélo se evaluaron pacientes con sindrome
HELLP clase 2 y 3. Dos estudios compararon la
eficacia de la dexametasona a dosis similares*®4', otro
estudio compard la utilidad de la betametasona® y

[85 pub|icacionesJ

MED. UIS. 2015;28(1):53-b3

uno la utilidad de la prednisolona®. Dos estudios no
fueron enmascarados*># y los niveles plaquetarios
de ingreso fueron similares en todos los estudios
(Ver Tabla 3).

| 74 publicaciones diferentes a ensayos clinicos
(18 revisiones, 2 meta-analisis, 54 otros)

Filtro tipo de articulo: ensayos clinicos ——

(11 ensayos cll'nicos]

Criterios de exclusion
Criterios de inclusion

1 articulo en portugués, sin comparacion con placebo

2 estudios de farmacocinética y farmacodindmica
1 estudio comparando la efectividad de dos corticoides
1 estudio evaluando la utilidad de corticoides postparto

7 publicaciones excluidas:

1 carta al editor de un ensayo clinico

1 estudio retrospectivo de casos
J

LG -
(4 ensayos chmcos)
Figura 1: Flujograma de la revision sistematica
Fuente: Autor
La prolongacion media de los embarazos

complicados por HELLP no fue mayor de una semana,
siendo estadisticamente significativa para el grupo
experimental en el estudio de Magann* con un
total de 25 personas, sin embargo, en el estudio de
Fonseca* que incluyd 132 mujeres no se menciond el
tiempo entre el inicio de la corticoterapia y el parto.
En dos estudios (Maganny Van Runnard)*% para una
muestra de 56 mujeres, se encontrd una diferencia
significativa en los tiempos de recuperacion
plaquetaria (plaquetas >100 ooo/uL) versus dos
estudios (Fonseca y Ozer)*4 con una muestra de
192 mujeres en los que no se encontré diferencia
significativa en los tiempos de recuperacion
plaquetaria y porcentajes de cambio (niveles iniciales
versus niveles mds bajos presentados) respecto a
los grupos control. En tres estudios con un tamafio
de muestra de 123 pacientes, no hubo diferencias
significativas en los tiempos y porcentaje de
disminucién de LDH y transaminasas*“ versus un
estudio con un tamafio de muestra de 25 pacientes
que demostrd disminucidn significativa de LDH y AST
alas 36 horas de inicio de la terapia* (Ver Tabla 4).

En un estudio* hubo deterioro materno postparto
inmediato caracterizado por la disminucién
del volumen plaquetario y el aumento de las
transaminasas; sinembargo enelgrupo experimental,
el deterioro inicid 12 a 36 horas después de la tltima
dosis de dexametasona con autoresolucién en las

Sb

primeras 96 horas para ambos casos. Se reportaron
cinco muertes maternas: tres por falla hepatica,
una por accidente cerebro vascular y otra por
ruptura hepdtica con coagulaciéon intravascular
diseminada. Como complicaciones se presentaron
18 casos de eclampsia, 15 casos de infecciones y
complicaciones hematoldgicas tipo sangrado severo
con requerimiento de transfusiones, tiempo parcial
tromboplastina prolongado y fibrinégeno bajo los
cuales tuvieron mayor incidencia en el grupo control

(p=0,01).

En dos estudios con un tamafio de muestra de 192
pacientes no se reportaron desenlaces neonatales*+4,
en relacion con el bajo peso al nacer (<2500 g) en dos
estudios con un tamafo de muestra de 85 pacientes
no hubo diferencia significativa entre los grupos
comparados*** y en dos estudios con un tamafo
de muestra total de 56 pacientes se registraron
11 muertes, cuatro perinatales y siete neonatales,
de las cuales siete se dieron en el grupo placebo y
cuatro en el grupo con esteroide?>®. La hemorragia
intraventricular y la enterocolitis necrosante fueron
mads frecuentes en el grupo experimental de un
estudio con una muestra de 31 embarazos, mientras
el sindrome de dificultad respiratoria fue mas comun
en el grupo control; en ese mismo estudio se encontrd
una estancia promedio en unidad de cuidados
intensivos neonatal mayor a dos semanas, la cual fue
similar para los grupos comparados® (ver Tabla 5).
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Tabla 3. Caracteristicas de los estudios.

SINDROME HELLP EN EMBARAZOS PRETERMING: EVIDENCIA FISIOPATOLOGICA
PARA USO DE CORTICOIDES ANTEPARTO

Relaciéon raza negra:blanca
2:1en(C)y 1:1 en (E).

28 y 36 semanas sin
comorbilidades.

clase 3; plaquetas >
150 000. Todas con
dosis de maduraciéon
pulmonar al iniciar el
estudio.

. 10mgdedexametasona | Mujeres entre 16 y 31 afios,
25 mujeres con . ) . ) L
Magann EF | ECA . intravenosa cada 12 | sin diferencia significativa
embarazos de 24 a 37 | (E): 12 pacientes ,
et al. 1994 | Controlado no , ) horas hasta el parto, | enelnimero de embarazos.
semanas y sindrome | (C): 13 pacientes L o, .
(40) enmascarado administraciéon de | Las plaquetas de ingreso
HELLP clase 2y 3. o
corticoides postparto. fueron de 69 300 + 23000
para (E) y de 106 800 =+ 53
000 para (C).
132 mujeres: 60
embarazadas con . _
. 10 mg de dexametasona | Mujeres entre 14 y 44 afios,
edad gestacional . . .
. intravenosa cada 12 [ con una paridad media de
Fonseca JE | ECA media: 33,6 semanas .
, (E): 66 pacientes | horas hasta el parto y | 2,4 (0-12 embarazos), con
et al. 2005 | controlado (20-41) y sindrome . . . .
(C): 66 pacientes | tres dosis adicionales | plaquetas de ingreso 58446
(41) enmascarado | HELLP completo clase
postparto de 10 mg | = 21053 en (C), y61 171 =
1y 2y 72 con HELLP
. cada 12 horas. 18912 en (E).
en los primeros tres
dias posparto.
50 mg de prednisolona
en 100 mL de SSN
31 Embarazadas con cada 12 horas, hasta | Mujeres caucésicas
sindrome HELLP dos dias después del [ entre 27 vy 34 afos,
<30 semanas en parto o maximo 14 dias | predominantemente
manejo  expectante, anteparto. Con escala | primigestantes (14 E verus
Van Runnard ) ) . B ) )
BJ ot al. 2006 ECA excluidas quienes | (E): 15 pacientes | de suspensién: 4 dias | 13 C). Plaquetas de ingreso:
et al.
43) enmascarado | requirieran inmediata | (C): 16 pacientes | con dosis de 50, 20, | 63 000 =+ 22 000 (E)y 74 000
terminaciéon del 10 y 5 mg VO. Todas | = 23 000 (C). LDH: 1.410,56
embarazo. (Definicién recibieron 11,4 mg de | = 1.132 (E) y 1.069,3 + 654
de sindrome HELLP Betametasona para | (C). AST: 154,1 = 241 (E) y
segun Sibai). maduracion  pulmonar | 89,2 + 68 (C).
fetal al inicio del
estudio.
12 mg betametasona
Intramuscular cada .
Mujeres entre 20 y 35
12 horas hasta | _ ,
. . anos, con sindrome HELLP
60 embarazadas con cumplir criterios para . .
) » primordialmente clase 2 (17
sindrome HELLP clase . suspension (LDH <600;
Ozer A et al. | ECA no . (E): 30 pacientes E versus 12 C), con conteo
1,2 y 3 (Sibai) entre . AST-ALT <70 -<50 para .
2009 (42) enmascarado. (C): 30 pacientes plaquetario 79 400 =+ 34 000

(E) versus 81 600 + 42 600
(C); LDH: 1.331 = 620 (E)
versus 1.240 + 621 (C).

(E): grupo experimental; (C): grupo control; ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado.

Fuente: Autor

§7
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Tabla 4. Respuestas al tratamiento

MED. UIS. 2015;28(1):53-b3

Mediciones de PAM
y gasto urinario

Aumento plaquetario

significativo en (E) a las 24 Disminucién

Magann cada cuatro horas. (E): 41 =£15h horas (p= 0,046). Tasa de L
. . . significativa en (E) alas
EF et al. Hematocrito, (C):15+=45h cambio plaquetario: (E): 36 horas de LDH v AST
1994(40) plaquetas, LDH y (p= 0,0068) 0,603 versus (C): -1,936 (D= 0,036y 0 O48x;
transaminasas cada [Unidades/hora - 1] p="5 Yy '
seis horas (p= 0,0063)
Mediciones de PAy No (ljlferenmas
. . . en tiempos de
gasto urinario cada No diferencias en .
. ., recuperacién (LDH
Fonseca dos horas. tiempos de recuperacion <600y AST <70)
JE et al. Plaguetas, LDH, No dato (plaguetas >100 000) (E): (E): RRy— 0.9 (0,53-1,52)
2005(41) transaminasas y RR= 1,2 IC 95%: (0,8- ) o !

creatinina cada 12
horas

para LDH y 0,6 (0,39-
1,05) para AST versus
(C): RR: 1

1,77) versus (C): RR: 1

Mediciones de
plaguetas, LDH,

van Runnard | transaminasas

(E): 6,9 = 5,1 dias

No hubo diferencias
significativas
en tiempos de

Diferencias significativas
en tiempos de
recuperacion (plaquetas

PJ et al. cada 24 horas sin (C): 8 = 8dias recuperacion (LDH
. 1 (E): 1.7 =0,
2006(43) exacerbaciones y (p= 0,830) >, 00 000). (E) *09 <600y AST <70).
dias versus(C ). 6,2 = 3
cada 6 horas con dias (p= 0,006) LDH (p=0,127); AST
exacerbaciones p=" (p=0,284)
No hubo diferencias N.o h.u.bo .dn‘erenmas
PA 'y gasto o significativas en el
urinario cada hora SN ] orcentaje de cambio
Ozer A " | (E):138,4%24,7 h porcentaje de cambio P ) .
plaquetas, LDH, . . entre los niveles
et al. raneamnasas (C):8,1+10,3 h entre los niveles iniciales iniciales v los valores
2009(42) ' (p=0,74) y los valores més altos y

creatinina cada seis
horas

més altos registrados
LDH (p=0,94); AST
(p=0,40)

registrados (E): +81,2%
vs (C): +94,6% (p= 0,23)

PAM: Presion arterial media; (E): grupo experimental; (C): grupo control.

Fuente: Autor

DISCUSION

BENEFICIOS DE LA CORTICOTERAPIA

Se ha planteado que el uso de corticoides podria
disminuir los efectos inflamatorios del sindrome
HELLP. Enla presenterevisidonlos estudios emplearon
esquemas de dexametasona, betametasona vy
prednisolona, sin embargo, se ha encontrado que
esquemas con dexametasona intravenosa cada 12
horas tendrian un efecto superior a dosis diarias
intramusculares de betametasona. En 2001 Isler et
al.,’” compararon la efectividad de la dexametasona
versus la betametasona en el tratamiento del

S8

sindrome HELLP anteparto con esquemas de
dexametasona 10 mg intravenosa cada 12 horas y de
betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas en
40 pacientes con sindrome HELLP clase uno y dos;
donde encontraron relaciones estadisticamente
significativas en la disminucién de la presidn
arterial, aumento del gasto urinario, disminucién
de AST y reduccidén del porcentaje de pacientes que
requirieron otra medicacién antihipertensiva en el
grupo tratado con dexametasona comparado con
el grupo con betametasona. No hubo diferencias
significativas en los resultados neonatales;
presentandose dos casos de sepsis neonatal en el
grupo tratado con dexametasona y ninguno en el
grupo con betametasona.
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Tabla 5. Desenlaces materno-fetales

SINDROME HELLP EN EMBARAZOS PRETERMING: EVIDENCIA FISIOPATOLOGICA

PARA USO DE CORTICOIDES ANTEPARTO

. . T Los resultados permiten especular que
. No diferencias significativas en ) L
Deterioro postparto de todas dosis altas de corticoides anteparto
. o el peso al nacer (C= 1511 = 233 )
las pacientes (disminucion del en sindrome HELLP pueden aumentar
. g versus E= 1758 = 230 g). En ) .
conteo plaquetario y aumento el cuidado materno fetal posponiendo
) (C): tres muertes neonatales, .
Magann de las transaminasas) pero ) el parto en algunos fetos previables,
- , - tres con apgar <7 a 5 minutos y . . .
EF et al. inicio tardio en (E) de inicio reduciendo la necesidad de transfusiones
i uno con SDR severo. En (E): una ) ] )
1994(40) 12-36 horas después de la maternas, reduciendo la morbimortalidad
L . muerte neonatal, tres con SDR » .
Ultima dosis de dexametasona neonatal facilitando la transferencia de
. leve-moderado, uno por parto . .
con resolucion 96 horas ) la madre enferma a un sitio de cuidado
i vaginal con IVH y tres con apgar . .
después. i terciario para garantizar el adecuado
<7 abmin. .
manejo.
Cuatro muertes maternas, 3
(E) versus 1 (C); tres por falla Los resultados de la administracién
hepatica severa (AST >2600) de dexametasona en pacientes con
Fonseca més hemolisis severa (LDH sindrome HELLP completo clase 1y 2
JE etal >6450) y una muerte por No dato comparados con pacientes similares que
2005(41') ACV. Eclampsia: 10 (C) versus recibieron placebo no reduce el nimero
8 (E) (p=0,8); infecciones: de complicaciones o la necesidad de
10 (C) versus 5 (E) (p=0,5); productos sanguineos o la disminucién
transfusion plaquetaria: 10( C) plaguetaria y la recuperacion LDH.
versus 12 (E) (p=1,2)
EG al momento del parto
28,4+1,1 semanas en (E) versus
28,8+1,7 semanas en (C). Apgar
<7 alos cinco minutos: 1 (E) ) .
o Cuando el manejo expectante es necesario
Complicaciones en (C): 1 versus 2 (C). Cuatro muertes ) i
van L. . en pacientes selectos con sindrome
hematoma hepdtico, 1 ruptura | perinatales en (C) versus tres L o ,
Runnard L. HELLP remoto al término, la administracién
hepética + CID, 1 ruptura muertes neonatales en (E). SDR )
PJ et al. L. prolongada de prednisolona reduce el
hepética, CID y muerte grado IlI-IV: 6 (E) versus 8 (C). IVH | " )
2006(43) riesgo de exacerbaciones recurrentes del
materna. grado IlI-IV: 4 (E) versus 2 (C). )
» sindrome HELLP.
Enterocolitis necrosante grado
2-3: 0 (E) versus 2 (C). Duracion
en UCIN. 19,4+11,9 dias (E)
versus 33,2+30,9 dias (C )
El tratamiento con betametasona ha
terminado con alteraciones insignificantes
Edema pulmonar: uno en L
L. . . en los desenlaces clinicos y los datos
cada grupo; hematolégicas No hubo diferencias entre el . . ,
. de laboratorio en mujeres con sindrome
seis (E) versus 13 (C) p=0,01; | peso al nacer (E=1681,3+625,8 ) . .
Ozer A HELLP Sin embargo este tratamiento tiene
renales nueve (E) versus 6 g versus C=1640,5+591,7 g). L. .
etal. L efectos benéficos en las complicaciones
(C) p=0,48; metabdlicas cero L )
2009(42) . metabdlicas y la necesidad de
(E) versus cinco (C) p=0,04. No datos sobre desenlaces . . .
. ., transfusiones plaquetarias. Se requieren
Necesidad de transfusion: (E): | neonatales. mas investigaciones para demostrar la
4/30 vs (C): 13/30. L d P )
eficiencia de la betametasona en el manejo
del sindrome HELLP

(E): grupo experimental; (C): grupo control; SDR: sindrome de dificultad respiratoria; IVH: Hemorragia Intraventricular (por sus siglas

en inglés); ACV: ataque cerebrovascular; CID: cc

g ion intrav

Intensivos Neonatal.

Fuente: Autor
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lar diseminada; EG: edad gestacional; UCIN: Unidad de Cuidados
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Tres de los cuatro estudios*** presentaron en sus
resultados el tiempo ventana de inicio terapia-parto
pero sélo en el estudio de Magann se encontraron
diferencias significativas en la prolongacién
del embarazo con el uso de betametasona, no
obstante esta prolongacién no fue superior a tres
dias, sélo reportes anecddticos han demostrado
que podria prolongarse el embarazo hasta por 33
dias”. Este beneficio interrogado podria permitir la
estabilizacién temporal y el traslado de una paciente
con estas caracteristicas hasta una instituciéon de
mayor complejidad que permita mejores desenlaces
maternos y neonatales.

En dos estudios (Magann 1993 y Fonseca 2005)
se usd el mismo esquema de dexametasona de
Isler”. Al comparar sus resultados, el estudio de
Fonseca con 132 pacientes estudiadas no demostrd
diferencia estadistica en la mejoria de los parametros
paraclinicos del HELLP (plaquetas, LDH, AST-ALT),
no obstante no se mencionan los efectos sobre
la presidn arterial y el gasto urinario; dentro de las
discrepancias de este estudio se encuentra que
incluyé 72 pacientes con HELLP posparto y no se
menciond el tiempo de prolongacidon promedio del
embarazo en las 60 pacientes con HELLP preparto.
Por otra parte el estudio de Magann que incluyd
25 pacientes con HELLP preparto, reportd mejoria
significativa de los paraclinicos en el grupo tratado
con esteroides respecto al grupo control, con
disminucién de la presién arterial media (p=0,029)
y aumento del gasto urinario (p=0,013); empero no
incluyd pacientes con HELLP clase 1 como si lo hizo
Fonseca.

A pesar de las discrepancias encontradas en los
resultados a favor y en contra de los beneficios de
la corticoterapia en esta poblacidn, se ha estudiado
la utilidad de la dexametasona en la atenuacidn
de los factores proinflamatorios y las variables
clinicas y paraclinicas. Wallace et al.,° estudiaron
17 embarazos complicados con sindrome HELLP
pre y posparto, donde encontraron reduccién de
la hemdlisis (p=0,002) y de las enzimas hepaticas
(p=0,003) e incremento de las plaquetas (p=0,0001)
en las primeras 24 horas luego de la administracidon de
dexametasona a dosis similares; lo que indicaria que
existen potenciales beneficiosy podrian existir sesgos
en el tamafio de muestra o errores sistematicos.
Dentro de los errores metodoldgicos que podrian
afectar los resultados, en el 2006 una carta al editor
al estudio de Fonseca menciona posibles factores
que pudieron afectar sus resultados, tales como el
volumen de liquidos de soporte (¥4500 mL) el cual
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fue mayor al recomendado en sindrome HELLP,
lo que aumentaria el volumen de distribucién de la
dexametasona obteniendo un decremento en las
concentraciones pico esperadas y por lo tanto una
subdosificacion#.

Con el uso de prednisolona Van Runnard* encontrd
un menor tiempo para lograr plaguetas mayores a
100.000/uL en las mujeres tratadas con esteroide
versus aquellas tratadas con placebo (p=0,006), sin
embargo, no encontré diferencias en el tiempo de
recuperacion de transaminasas o disminucidon de
LDH. Ademas observé que la prednisolona disminuyd
el ndmero de pacientes con exacerbaciones
recurrentes (p=0,029) y necesitd tratar 2,4 pacientes
para lograr disminuir las recurrencias en una de
ellas lo que pudiera ser un potencial beneficio del
uso de corticoides. Por otra parte con el uso de
betametasona, Ozer** no hallé diferencia estadistica
en los porcentajes de cambio de plaquetas,
transaminasas y LDH en ambos grupos; tnicamente
encontré disminucion de las complicaciones
hematoldgicas como sangrado severo que requirié
transfusiones (p=0,01) y presencia de ascitis y edema
generalizado (p=0,04) en el grupo experimental.

COMPLICACIONES MATERNO-FETALES

Entre las principales complicaciones maternas del
sindrome HELLP, Sibai en 1986 encontrd ruptura del
hematoma hepatico, falla renal aguda, coagulacion
intravascular diseminada, abruptio placentario
y edema pulmonar®. Este espectro puede llevar
a la muerte materna, independiente del uso de
corticoides, por un evento cerebrovascular, paro
cardiaco, sindrome de dificultad respiratoria
del adulto, falla renal, sepsis, ruptura hepatica y
encefalopatia hipdxica*®. Esto contrasta con lo
encontrado en los cuatro estudios revisados*%
donde hubo complicaciones maternas sin diferencias
significativas entre los grupos experimental y control,
lo que indica que los desenlaces son independientes
al uso de esteroides.

Con respecto a las muertes maternas en la presente
revision se encontraron cinco reportes, una en el
estudio de van Runnard® en el grupo control y
cuatro en el estudio de Fonseca* donde tres fueron
en el grupo tratado con dexametasona y una en
el grupo control, tres por falla hepatica y una por
evento cerebrovascular lo que genera incertidumbre
respecto a si estas son atribuibles al uso de
dexametasona o forman parte de la historia natural
de la enfermedad. Asi mismo, Fonseca reportd 18
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casos de eclampsia a pesar del uso de sulfato de
magnesio, lo que ha sido puesto con Vigil de Garcia*
y el ensayo Magpie¥ quienes demostraron una
reduccidn significativa de la eclampsia con el uso de
este esquema (RR: 0,42).

En el periodo neonatal ocurrieron cuatro muertes
en los grupos experimentales con esteroide debido
a complicaciones de la prematurez, mientras que
las muertes en el grupo placebo, cuatro estuvieron
relacionadas a insuficiencia placentaria y tres a
complicaciones de la prematurez. Los desenlaces
neonatales adversos se han correlacionado con
la prematuridad*, no obstante se ha asociado
con la incidencia de complicaciones maternas**°.
Abramovici®® compard los desenlaces neonatales
de 269 embarazos con PE severa, sindrome HELLP
completo y sindrome HELLP incompleto y encontrd
menor edad gestacional y peso al nacer y mayor
prevalencia de APGAR menor de seis a los cinco
minutos en neonatos de los grupos con sindrome
HELLP versus los del grupo con PE Severa. Al
estratificar por edades gestacionales no encontrd
diferencias en las complicaciones neonatales. En esta
revisién, no se hallaron diferencias entre los grupos
experimental y control en desenlaces adversos
neonatales, encontrandose resultados similares a
los descritos: hemorragia intraventricular grado,
enterocolitis necrosante, sindrome de dificultad
respiratoria neonatal y APGAR menor de siete a los
cinco minutos.

En 1998 Van Pampus>* al comparar los resultados
materno-fetales del manejo expectante de la PE sin
sindromeHELLPylaPEconsindromeHELLP, encontrd
que los desenlaces maternos fueron similares en
ambos grupos y los desenlaces fetales dependieron
principalmente de la edad gestacional, por lo que se
puede inferir que los desenlaces adversos materno-
fetales podrian estar relacionados con la historia
natural de la enfermedad y no atribuibles al uso de
esteroides.

En dos metaandlisis, Matchaba y Moodley> y
Woudstra>* al revisar la utilidad del uso de corticoides
como ladexametasona versus el placebo en sindrome
HELLP, no encontraron diferencias en muertes
maternas y morbilidad materna severa; tampoco
hallaron diferencias estadisticamente suficientes
entre muertes perinatales y complicaciones
neonatales como sindrome de dificultad respiratoria,
hemorragiaintraventricular, enterocolitis necrosante
y cuidado critico mayor o igual a siete dias. Concluyen
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que hay baja evidencia en la administracion de

corticoides para determinar si los resultados fueron
mutuamente excluyentes.

RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS

La corticoterapia con dexametasona podria
recomendarse para la estabilizacién de pacientes
con sindrome HELLP preparto (48 - 72 horas) y
embarazos pretérmino para garantizar el traslado a
centros de mayor complejidad y el acceso a unidades
de cuidado intensivo neonatal y materno*. Emplear
betametasona en pacientes con sindrome HELLP
preparto podria tener efectos benéficos al reducir el
edema, la ascitis y la necesidad de transfusiones por
complicaciones hematoldgicas por sangrado®. El uso
de prednisolona podria estar indicado para reducir
las recurrencias del sindrome HELLP en el manejo
expectante en embarazos pretérmino®.

Existen controversias respecto a la utilidad de Ia
corticoterapia en el sindrome HELLP preparto, sin
embargo no hay suficiente poblacién homogénea
para estimar sus beneficios potenciales, por lo
que es necesario realizar estudios que evalden sus
efectos en la prolongacién de embarazos en mujeres
con trombocitopenia severa o hemdlisis y en HELLP
anteparto®. En este sentido, en el 2013, Katz L et
al.,’>dieron a conocer el estudio COHELLP, un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico de 400 pacientes
con sindrome HELLP clase I, que pretende comparar
la efectividad de la dexametasona pre y postparto
versus placebo en la mejoria clinica y paraclinica, la
disminucién de complicaciones y la disminucién del
tiempo de estancia hospitalaria.

CONCLUSIONES

Pocos trabajos han estudiado la utilidad de la
corticoterapia en pacientes con embarazos
pretérmino complicados con HELLP, en parte por
los aspectos metodoldgicos y de infraestructura que
se requieren, y también a la falta de uniformidad
de criterios entre los ensayos clinicos. La presente
revisiéon pone a consideracién los posibles efectos
benéficosdelos corticoides eneste grupo poblacional
partiendo desde una perspectiva fisiopatoldgica;
aunque se le escapa realizar una estimacidn analitica
del impacto estadistico de los diferentes estudios.
Se pone a consideracién una linea para el desarrollo
de futuras preguntas de investigacion teniendo en
cuenta el tamafio y heterogeneidad de muestras,
asi como algunas recomendaciones para el uso
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potencial de corticoides en embarazos pretérmino
complicados con sindrome HELLP preparto, entre
ellas permitir la estabilizaciéon materna para su
traslado a unidades especializadas para su manejo
desde lugares remotos de dificil acceso en paises en
vias de desarrollo.
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