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Resumen

Se presenta una revisión sobre el síndrome HELLP con mayor énfasis en las nuevas teo-
rías que pretenden explicar la fisiopatología y unas recomendaciones para su manejo. Este 
síndrome se caracteriza por daño endotelial microvascular; sin embargo, su fisiopatología 
aún no está bien definida. Existe un creciente interés en las citoquinas inflamatorias, 
factores genéticos y ambientales en la patogénesis de la misma. Al considerarla una mi-
croangiopatía difusa del embarazo se presta atención a los factores angiogénicos, y podría 
ser explicada por el desbalance de los factores angiogénicos circulantes, caracterizado por 
altos niveles circulantes de tirosincinasa tipo fms 1 soluble, endoglina y otros factores 
antiangiogénicos, bajos niveles circulantes de factor de crecimiento placentario y factor de 
crecimiento endotelial vascular.
El impacto sistémico es de tal magnitud que los niveles séricos de proteínas de choque 
térmico son significativamente superiores en los pacientes con el síndrome HELLP. 
Para el diagnóstico es preciso la presentación clínica y estudios que demuestren la alte-
ración de los parámetros que lo caracterizan. Se presentan alternativas para los exáme-
nes cotidianos, como la baja concentración de haptoglobina, que puede ser usada para 
el diagnóstico de hemólisis y es el marcador de preferencia para la misma. La glutatión 
S-transferasa-a1 plasmático podría ser un indicador más sensible que las transaminasas 
para diagnóstico temprano de daño hepático. Finalmente se presentan recomendaciones de 
manejo clínico de la enfermedad, que incluye la necesidad de manejo interdisciplinario en 
una unidad de cuidados intensivos.
Palabras clave: Síndrome Hellp, factores angiogénicos, endoglinas, haptoglobi-
nas, glutatión S-Transferasa-A1. 

Abstract

A HELLP syndrome review is presented, with greater emphasis on new theories that seek 
to explain the pathophysiology and management recommendations. The syndrome is 
characterized by microvascular endothelial damage. However, the pathophysiology of the 
syndrome is not yet well defined. There is a growing interest in inflammatory cytokines, 
genetic and environmental factors in the pathogenesis of the same. To consider it a diffuse 
Microangiopathy pregnancy pays attention to the angiogenic factors and could be ex-
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plained by the imbalance of the circulating angiogénics, characterized by high circulating 
levels of tirosincinasa factors type 1 soluble fms and endoglin and other angiogenic factors 
and lower circulating levels of placental growth factor and vascular endothelial growth 
factor. The systemic impact is of such magnitude that serum levels of heat shock proteins 
are significantly higher in patients with the HELLP syndrome.  The diagnosis necessi-
tates the clinical presentation and studies showing the alteration of the parameters that 
characterize it. Alternatives for everyday exams as the low concentration of which can be 
used for the diagnosis of hemolysis and is the preference for the same marker haptoglobin 
are presented. Glutathione S-transferase-a1 plasma could be a more sensitive transami-
nases to diagnosis early liver damage. Finally, recommendations are presented for clinical 
management of the disease, including the need for interdisciplinary management in an 
intensive care unit.
Key words: Syndrome Hellp, angiogenics factors, endoglinas, haptoglobin, glu-
tathione s-transferase-a1. 

INTRODUCCIÓN

El síndrome HELLP se caracteriza por daño 
endotelial microvascular, seguido por acti-
vación, agregación y consumo de plaque-
tas, lo cual resulta en una isquemia distal 
y necrosis hepatocelular. La formación de 
microtrombos lleva a una hemólisis mi-
croangiopática con la presencia típica de 
fragmentos de eritrocitos en un extendido 
de sangre periférica (1). Suele ser conside-
rado como una clínica especial de la pre-
eclampsia. Sin embargo, en el 15% de los 
casos puede ocurrir en ausencia de signos 
de la misma (2).

No hay consenso respecto a la definición 
de los criterios biológicos para el diagnós-
tico del síndrome HELLP. En su publicación, 
Weinstein describió las observaciones de 29 
pacientes que presentaron una trombocito-
penia inferior a 100 000/mm3, citólisis hepá-
tica y un frotis de sangre alterado (hematíes 
crenados y esquistocitos).

Aspectos epidemiológicos

Ocurre en cerca del 3/1000 de los embara-
zos y a menudo es una emergencia médica, 
con una mortalidad de 1-2% y una mortali-

dad fetal del 10-35%, lo cual depende de la 
edad gestacional al momento del parto (3). 
Katz en un estudio en Brasil en 2008 indica 
tasa de mortalidad con síndrome HELLP en 
3,8%; en otro estudio reciente fue de 4,7% 
y en un estudio español realizado entre pa-
cientes internadas fue dos veces mayor (4). 
En otro estudio realizado en Bucaramanga 
(Colombia) sobre mortalidad materna, las 
causas más frecuentes fueron los trastornos 
hipertensivos del embarazo (THE), como 
preeclampsia, eclampsia y síndrome HELLP 
(26,5%) (5). Y en nuestro medio, Monterro-
sa en 2002 reportó que el síndrome HELLP 
complicó el 7% de las pacientes con pree-
clampsia (6).

En el 70% de los casos, el síndrome se diag-
nostica anteparto: 10% antes de las 27 se-
manas de gestación, 70% entre las 27 y 37 
semanas de gestación y 20% después de las 
37 semanas. En el 30% de los casos se diag-
nostica en el posparto (7).

En la literatura se ha reportado un rango 
de mortalidad entre 0 y 24% (8, 9). Entre las 
causas más frecuentes de muerte materna 
con síndrome HELLP se cuentan las hemo-
rragias cerebrales, lo cual se encuentra en el 
45% de las necropsias (9, 10).
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Se asocia con desprendimiento prematuro 
de placenta, además de RCIU y parto pre-
término (2).

El riesgo de recurrencia en embarazos pos-
teriores se reporta en valores muy diversos: 
19 a 27% según Mihu (7), o muy raro, como 
del 3% según Gasem, con alto riesgo de 
complicaciones obstétricas, como hiperten-
sión inducida por el embarazo (19%), parto 
pretérmino (21%) y restricción del creci-
miento intrauterino (12%) (8).

La tasa de recurrencia del síndrome HELLP 
es del 27% en los embarazos siguientes, y la 
incidencia de trastornos hipertensivos del 
embarazo es del orden del 30% en mujeres 
con historias previas de síndrome HELLP 
(11).

Los resultados neonatales del síndrome 
HELLP son controversiales. Los neonatos de 
madres con síndrome HELLP son más pro-
pensos a ser pequeños para la edad gesta-
cional, con mayor riesgo de asfixia perinatal 
y síndrome de dificultad respiratoria, y la 
morbilidad respiratoria y cardiovascular 
podría ser fuertemente agravada por sín-
drome HELLP cuando se presenta antes de 
las 32 semanas de gestación, pero ello no ha 
sido encontrado por otros autores (9).

La mortalidad perinatal depende de la edad 
gestacional al momento de desarrollarse la 
entidad, y se estima en 34% en neonatos de 
menos de 32 semanas de gestación y en 8% 
después de las 32 semanas de gestación. En 
general, se considera entre el 30 al 40% (8).

Fisiopatología

El síndrome HELLP es la traducción de la 
diversidad biológica de microangiopatías 
materna que puede ocurrir durante la pree-
clampsia. Su fisiopatología es desconocida 

y supone mecanismos que son difíciles de 
diferenciar de los de la preeclampsia (de la 
cual se considera que es una complicación), 
ya que los resultados de las pruebas en el 
síndrome de HELLP no son específicos de él 
(2) y las lesiones útero-placentarias también 
han sido descritas en enfermedades autoin-
munes y genéticas de la madre. En la actua-
lidad hay un creciente interés en el papel de 
las citoquinas inflamatorias en la patogéne-
sis del síndrome HELLP. 

Las citoquinas inician la respuesta inmune 
controlando la migración leucocitaria y el 
desarrollo de linfocitos. La infiltración de 
macrófagos a la decidua ha sido implicada 
en la generación de pérdidas recurrentes y 
preeclampsia. La interleuquina 10 (IL-10) es 
importante en la regulación de la función 
inmune y sus niveles elevados pueden te-
ner efecto inhibitorio sobre los macrófagos, 
particularmente sobre la liberación de ci-
toquinas. Además, se ha reportado que la 
IL-10 desempeña un importante papel in-
hibitorio en la regulación de la respuesta 
de las células T e inflamación aguda. Se ha 
encontrado significativamente elevado en el 
líquido amniótico de fetos pequeños para la 
edad gestacional y son la principal causa de 
morbilidad y mortalidad perinatal, y aun-
que no han sido debidamente estudiados 
en el papel que pudieran jugar en procesos 
obstétricos fisiológicos o patológicos, están 
implicados en el proceso de angiogénesis o 
angiostasis en las unidades de contracción y 
en el sistema linfático (12), y según Lerardi, 
hay una fuerte relación entre las transami-
nasa y los niveles de α -TNF que sugiere que 
esta citoquina pudiera estar envuelta en la 
enfermedad y en el desarrollo temprano de 
lesión hepática (13).

El ambiente inmune cambia dramática-
mente en la preeclampsia. Los neutrófilos, 
monocitos y los linfocitos son excesivamen-
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te activados, así como las células NK; y las 
células T CD4+ y CD8+ también se encuen-
tran en un estado activo (14). La alteración 
materna en el embarazo temprano impide 
cambiar normalmente la respuesta inmuni-
taria Th1 a una de tipo Th2. La respuesta in-
munitaria Th1 tiene efectos nocivos para el 
embarazo tardío, mientras que la respuesta 
Th2 facilita la tolerancia materna al tejido 
fetoplacentario y el mantenimiento del em-
barazo (15).

De otra parte, Valderrama-Aguirre y cols. 
han descrito cómo los experimentos de 
mapeo genético, de alcance genómico y de 
ligamiento, han identificado regiones cro-
mosómicas asociadas a preeclampsia en to-
dos los cromosomas, con un patrón leve de 
concentración hacia los brazos largos de los 
cromosomas 2 y 22; sin embargo, la identifi-
cación de los genes particularmente involu-
crados ha sido evasiva. Los polimorfismos 
génicos más estudiados se clasifican en cin-
co grupos: 1) polimorfismos de genes va-
soactivos (por ejemplo: M235T del gen AGT, 
I/D del gen ACE y E298D del gen eNOS), 2) 
mutaciones y polimorfismos de genes trom-
bofílicos (por ejemplo: 1691G > A del factor 
V Leiden, 677C > T del gen MTHFR y 20210G 
> A del gen protrombina), 3) polimorfismos 
en genes del metabolismo lipídico y estrés 
oxidativo (por ejemplo: Exon3 Tyr113His del 
gen EPHX y Exon 6 Asn291Ser del gen LPL), 
4) polimorfismos de genes involucrados 
en la respuesta inmune e inflamatoria (por 
ejemplo, -308G>A del gen TNFα y -1082G>A 
del gen de IL10), y 5) otros, entre los cuales 
se encuentran genes implicados en immu-
nogenética, placentación e impronta y fac-
tores de crecimiento (15).

Es conocido que el síndrome HELLP es una 
microangiopatía difusa del embarazo resul-
tado de una falla en la implantación trofo-
blástica (2), que podría estar mediada por 

diversos factores angiogénicos, genéticos, 
infecciosos como citomegalovirus, etc. (17). 
Esta falta de aplicación implica un desequili-
brio local en la expresión de los mediadores 
vasodilatadores, tales como la prostaciclina, 
los óxidos nítricos y vasoconstrictores, entre 
los cuales la endotelina (ET) puede jugar un 
papel importante (18, 2), que conduciría a la 
isquemia placentaria. Sin embargo, la isque-
mia placentaria sola no es suficiente para 
provocar el trastorno, como sí lo es para 
producir restricción del crecimiento intrau-
terino (19).
 
La placenta humana se somete a altos nive-
les de la angiogénesis y vasculogénesis du-
rante el desarrollo fetal. La angiogénesis es 
el proceso de neovascularización de vasos 
sanguíneos preexistentes, mientras que la 
vasculogénesis es el proceso de formación 
de los vasos sanguíneos a partir de célu-
las precursoras angioblásticas. Además, la 
placenta humana se somete a un proceso 
de mimetismo vascular (también conocida 
como “pseudovasculogénesis”) cuando el 
citotrofoblasto placentario se convierte de 
un epitelio a un fenotipo endotelial normal 
de la placenta durante su desarrollo (19).

La lista de moléculas pro- y anti-angiogé-
nicas que podrían desempeñar un papel 
en condiciones normales del desarrollo de 
la placenta vascular se está ampliando ex-
ponencialmente, pero la familia de los pro-
ductos de genes del factor de crecimiento 
endotelial vascular (VEGF) ha sido el más 
ampliamente estudiado. VEGF-A es un mitó-
geno endotelial específico y un factor de su-
pervivencia que existe en cuatro isoformas: 
VEGF121, VEGF165, VEGF189 y VEGF206 (19).

En 2008 Nagy expuso que es el polimorfis-
mo en los genotipos (-460-TT y +405CC) de 
transporte de esos VEGF que interactúan 
con otros factores genéticos y ambientales 
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lo que podría desarrollar el síndrome HELLP 
(20). Recientemente se han utilizado los 
perfiles de expresión génica para la búsque-
da de factores producidos por la placenta 
en la preeclampsia. Usando este enfoque 
de microanálisis del mRNA de tejido placen-
tario de pacientes con preeclampsia se ha 
identificado el aumento de las cantidades 
de al menos dos proteínas circulantes que 
podrían desempeñar un papel importante 
en la patogénesis de la enfermedad: la sFlt1 
soluble (tirosincinasa soluble tipo fms 1), 
que es mayormente regulada en pacientes 
con preeclampsia y actúa como un potente 
antagonista de VEGF, y el factor de creci-
miento placentario (PlGF). 

Tanto VEGF y PlGF son realizados por la 
placenta y se distribuyen en altas concen-
traciones durante el embarazo. Los niveles 
de sFlt1 circulantes son aumentados con-
siderablemente en las mujeres con la pree-
clampsia y antes de la aparición de los sín-
tomas clínicos (2, 20, 21). Se estima que un 
valor de 957 g/dl entre las semanas 25 y 28 
de gestación tiene una sensibilidad del 80% 
y una especificidad del 100% para predecir 
la preeclampsia (23).

La forma soluble del sFlt-1 es la proteína an-
tiangiogénica por excelencia. Al unirse con 
los factores de crecimiento placentario y en-
dotelial impide su funcionamiento adecua-
do, que culmina con disfunción endotelial. 
Existen dos formas de este receptor: la de 
tirosincinasa unida a la membrana placen-
taria, la cual trasmite las señales angiogéni-
cas (Flt1), y la forma soluble secretada como 
ectodominio, cuya única función importan-
te es la captura del factor de crecimiento 
vasculoendotelial y el factor de crecimien-
to placentario (sFltl-1). Como a este sFlt-1 
le falta el dominio citosólico, su función es 
restringir o reducir las concentraciones li-
bres del factor de crecimiento vasculoendo-

telial y placentario, que son accesibles para 
interactuar con el receptor Flt1 y la cinasa 1 
hepática fetal (15).

Otro factor soluble antiangiogénico secreta-
do por la placenta que aparece elevada en 
mujeres con preeclampsia es la endoglina so-
luble (sEng), que es un receptor angiogénico 
expresado principalmente sobre la superfi-
cie de células endoteliales, pero también por 
el sincitiotrofoblasto placentario. La Eng ac-
túa como un cofactor para la transformación 
del factor de crecimiento beta (ß-TGF) a una 
potente molécula pro-angiogénica en célu-
las endoteliales (21, 24, 25). La Eng mRNA es 
sobrerregulada en la placenta preeclámptica 
(21) y altera la unión al receptor TGF-β1 del 
endotelio, y disminuye la activación de la 
enzima óxido nítrico sintetasa y, con ello, la 
vasodilatación (25, 22). 

En estudios en roedores, la sobreexpre-
sión de la endoglina por medio de vecto-
res adenovirales lleva a un incremento en 
la permeabilidad vascular e induce una hi-
pertensión moderada sin proteinuria signi-
ficativa. Pero la sobreexpresión de ambos, 
sFlt1 y endoglina soluble, causa daño vas-
cular severo, proteinuria en el rango ne-
frótico, hipertensión severa y un síndrome 
similar al síndrome HELLP y restricción en 
el crecimiento intrauterino (21, 22). Levine 
encontró en su estudio que el aumento en 
la concentración de la endoglina soluble iba 
acompañado, por lo general, de un aumen-
to en la relación sFlt1: PlGF (21).

La isquemia placentaria es la causa de mi-
croangiopatías difundida a través de dos  
fenómenos:

● Producción de la placenta y luego pues-
ta en libertad en la circulación general de 
radicales libres, y de sFlt1 microvellosi-
dades sincitiales (2).
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● Activación de neutrófilos y por el que se 
fijan en el endotelio vascular (2).

El efecto acumulativo de estos dos fenóme-
nos da lugar a una vasoconstricción sisté-
mica. Se agrava la isquemia placentaria y 
es responsable de la activación inapropiada 
del proceso de coagulación. El daño micro-
vascular, que es una vasoconstricción y fe-
nómenos trombóticos asociados con depó-
sitos de fibrina y la adhesión celular, son los 
responsables mecánicos de la hemólisis por 
contacto directo (2).

La trombocitopenia es el resultado de una 
deficiencia de prostaciclina responsable de 
la agregación plaquetaria y de un exceso de 
tromboxano A2, lo que origina una destruc-
ción plaquetaria. Del mismo modo, la acti-
vación del endotelio vascular desempeña 
un papel importante en el síndrome HELLP. 
La activación de las células endoteliales li-
bera multímeros von Willebrand (VW), que 
reaccionan con plaquetas y participan en la 
trombocitopenia. Por lo tanto, las tasas de 
disminución de la actividad de la proteína 
de escisión ADAMTS 13 han sido evidentes 
en los pacientes con el síndrome HELLP; esto 
se traduce en un aumento de la participa-
ción de multímeros trombóticos VW y la mi-
croangiopatía observada (2, 27).

El hígado es el órgano predominantemente 
afectado en la zona periportal. Incluye nu-
merosos depósitos obstructivos de fibrina 
diseminados en las sinusoides hepáticas; 
una necrosis focal de hepatocitos lleva a la 
citolisis de hígado, trombosis y hemorragia 
intrahepática. Todas estas lesiones contri-
buyen a la congestión sinusoidal con hiper-
tensión intraparenquimatosa que puede ser 
responsable del hematoma subcapsular del 
hígado y hemoperitoneo. No hay ninguna 
correlación entre las anomalías y el grado 
de daño histológico del hígado (2). 

Madàch y cols. demostraron que los nive-
les séricos de la proteína de shock térmico 
(Hsp70) (proteínas que se producen en la 
respuesta a factores de estrés, como el ca-
lor, condiciones de oxidación y toxinas) son 
significativamente menores en mujeres em-
barazadas sanas que en mujeres sanas no 
embarazadas. Además, las concentraciones 
séricas de Hsp70 fueron encontradas más 
elevadas en pacientes con hipertensión in-
ducida por el embarazo, en preeclampsia 
y en preeclampsia sobreagregada. Por pri-
mera vez en la literatura se informó que 
los niveles séricos de Hsp70 son significa-
tivamente superiores en los pacientes con 
el síndrome HELLP que en pacientes pree-
clámpticas sin este. Y en 2008 demostraron 
una fuerte correlación de los marcadores de 
hemólisis (niveles de hemoglobina libre en 
plasma, actividad de LDH sérica y niveles 
de bilirrubina total) y de lesión hepatoce-
lular (aminotransferasas séricas activas) en 
síndrome HELLP. Además, demostraronque 
la concentración circulante de Hsp70 refleja 
la severidad de la enfermedad por la sig-
nificativa correlación inversa a los conteos 
bajos de plaquetas. Por el contrario, no en-
contraron ninguna relación entre los niveles 
séricos de Hsp70 y de los marcadores de in-
flamación, coagulación, fibrinólisis o insufi-
ciencia renal (1).

La α -hemoglobina de estabilización de pro-
teínas (AHSP), anteriormente denominada 
factor eritroide relacionado con la diferen-
ciación (FEDER), es un fragmento molecu-
lar específico que se une a las cadenas de 
hemoglobina y evita la precipitación de la 
α -globina en la línea celular eritroide. Se ha 
considerado a la AHSP como una proteína 
de choque térmico y se ha demostrado que 
si está ausente, la α globina se vuelve inesta-
ble y genera especies reactivas de oxígeno 
(ROS) que daña a la célula. ASHP parece in-
hibir la producción de ROS de la α- globina 
mediante la reducción de su capacidad in-
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herente para participar en reacciones redox. 
La reducción de AHSP puede significar una 
menor protección de factores de estrés, y el 
estrés oxidativo lleva a daño del eritrocito, 
con la subsecuente hemólisis observada en 
el síndrome HELLP (28).

La patogénesis del síndrome HELLP se des-
conoce hasta el momento; así, se han re-
portado múltiples alteraciones bioquímica 
y genéticas en pacientes estudiadas como 
elevación de Proteína placentaria 13 (ga-
lectin-13) (29) y la presencia de alteraciones 
genéticamente determinadas de la oxida-
ción de ácidos grasos de cadena larga en 
el feto que predisponen a la madre a sufrir 
síndrome HELLP, como una alteración mito-
condrial (30).

El síndrome HELLP podría ser explicado por 
el imbalance de los factores angiogénicos 
circulantes, caracterizado por altos niveles 
circulantes de sFlt1 y endoglina, y otros 
factores antiangiogénicos y bajos niveles 
circulantes de PIGF y VEGF (ambas proan-
giogénicos). Se cree que las concentracio-
nes relativamente elevadas de factores an-
tiangiogénicos desencadenan las lesiones 
celulares del endotelio a nivel hepático, re-
nal y cerebral, así como en la placenta (31, 
32). Mientras que VEGF, sEng y sFlt-1 son 
mediadores de disfunción endotelial, otros 
factores llevan a una placentación aberran-
te, tales como las proteínas de la matriz ex-
tracelular, factor inductor de la hipoxia 1 y 
2, factor beta de crecimiento y miembros de 
la familia de las metaloproteinasas (31).

La disfunción endotelial se demuestra por 
el aumento del tono simpático e incremen-
tada respuesta presora a la norepinefrina y 
la mayor sensibilidad a la angiotensina II. 
También hay alteraciones en los mediado-
res vasoactivos derivados del endotelio, ta-
les como la disminución de prostaglandinas 

dilatadoras, como prostaglandina I2. (PGI2) 
y óxido nítrico, así como una incrementada 
cantidad de vasoconstrictores, como trom-
boxano A2 y endotelina (22).

Manifestaciones clínicas

Las manifestaciones clínicas iniciales suelen 
ser las mismas que se presentan en la pree-
clampsia. De hecho, se estima que el síndro-
me HELLP es una complicación o una forma 
terciaria de la preeclampsia - eclampsia. Sin 
embargo, hay una presentación lineal del 
cuadro así, Stella 2007 presenta un caso atí-
pico de síndrome HELLP con tensión arterial 
normal, que según Sibai en el 2011 ello pue-
de presentarse en el 20% de los casos. Por lo 
tanto, el diagnóstico de síndrome de HELLP 
no puede ser descartado en las pacientes 
normotensas o en aquellas pacientes que 
tengan otros signos y síntomas compatibles 
con preeclampsia (34). Como resultado, los 
pacientes podrían ser diagnosticados erró-
neamente de diversos trastornos médicos 
y quirúrgicos, incluyendo apendicitis, gas-
troenteritis, glomerulonefritis, pielonefri-
tis, hepatitis viral, e incluso el hígado graso 
agudo del embarazo (AFLP) ( 35).
.
Los signos y síntomas clásicamente están 
relacionados con el impacto del vasoespas-
mo sobre el hígado materno. Así, la mayo-
ría de las pacientes se presentan con signos 
y síntomas de compromiso hepático, que 
incluye ictericia, náuseas (con vómito o sin 
este) y dolor epigástrico (36). Otros sínto-
mas incluyen dolor en el hombro derecho, 
malestar general, cefalea, disturbios visua-
les y sangrado mucocutáneo. El examen 
físico puede revelar un leve dolor en cua-
drante superior derecho y edema periféri-
co. Usualmente, los pacientes tienen hiper-
tensión y proteinuria. Las anormalidades 
patológicas a nivel hepático incluyen he-
morragia periportal, necrosis focal paren-
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quimatosa con deposición hialina, fibrina 
microtrombos y esteatosis. La biopsia hepá-
tica no está indicada por el riesgo de inducir 
hemorragia (3).

El diagnóstico de síndrome HELLP es más 
seguro cuando el paciente presenta signos 
y síntomas de preeclampsia - eclampsia y la 
tríada de anormalidades de laboratorio que 
sugieren anemia hemolítica por destrucción 
de glóbulos rojos, daño y disfunción hepá-
tica y trombocitopenia (10, 3), los cuales se 
presentan más comúnmente en el tercer tri-
mestre o en el posparto. 

Criterios de laboratorio para diagnóstico 

Los resultados de laboratorios para este 
síndrome incluyen: anemia hemolítica mi-
croangiopática con esquistocitos y reticulo-
citos presentes en un extendido de sangre 
periférica, bilirrubina sérica total mayor de 
1,2 mg/100 ml y la lácticodeshidrogenasa 
sérica (LDH) de más de 600 U/l. La hemog-
lobina liberada es convertida en bilirrubina 
no conjugada en el bazo o puede estar en el 
plasma unida a haptoglobina. El complejo 
haptoglobina-hemoglobina es clareado len-
tamente por el hígado, llevando a niveles 
bajos o indetectables de haptoglobina en 
la sangre, aún con hemólisis moderada. La 
baja concentración de haptoglobina (< 1 g/L 
– < 0.4 g/L) puede ser usada para el diag-
nóstico de hemólisis y es el marcador de 
preferencia para la misma. Así, el diagnós-
tico de hemólisis se realiza con base en la 
alta concentración de LDH y la presencia de 
bilirrubina, pero la demostración de bajas 
concentraciones o concentraciones indetec-
tables de haptoglobina es un indicador más 
específico (9).

Otro criterio diagnóstico es el conteo de pla-
quetas menor de 50 000/ ml. La disminución 
de plaquetas se debe a la microangiopatía 

con aumento de la actividad plaquetaria; 
las plaquetas son activadas y adheridas al 
endotelio vascular dañado, resultando una 
incrementada destrucción plaquetaria con 
una vida media más corta (9, 36) y AST séri-
ca de más de 70 U/l; raramente exceden los 
1000 U/l. Cuando sus valores lo exceden, se 
debe pensar en otra entidad hepática, como 
la hepatitis. Sin embargo, cuando el síndro-
me HELLP progresa hasta la ruptura hepáti-
ca, puede estar asociado con transaminasas 
marcadamente elevadas (36, 37). La gluta-
tión S-transferasa-a1 (α-GST o GST-a1) plas-
mática podría ser un indicador más sensible 
que la AST y ALT para diagnóstico tempra-
no de daño hepático, pero su medición no 
está ampliamente disponible y no aparece 
como procedimiento diagnóstico de rutina 
(9). Es importante tener un alto grado de 
sospecha para el síndrome, ya que podría 
presentarse de forma atípica, sin todos los 
síntomas descritos, inclusive sin proteinu-
ria (33, 37).

Clasificación

Los sistemas de clasificación han sido crea-
dos para ayudar a los médicos a identificar 
a los pacientes con riesgo de sufrir una sig-
nificativa morbilidad materna y para guiar 
la intervención terapéutica, así como para 
evaluar su eficacia o resultados y permitir, 
además, comparar los diferentes resulta-
dos. La clasificación de Tennessee define al 
HELLP como completo o verdadero si están 
presentes todos los criterios siguientes:

1. Trombocitopenia moderada a severa con 
plaquetas en 100 000/ ml o menos.

2. Disfunción hepática con transaminasas 
AST 70UI o más.

3. Evidencia de hemólisis con un extendi-
do de sangre periférica anormal, además 
de enzimas LDH > 600 UI/l o bilirrubinas > 
1,2mg/ dl. 
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Los pacientes que solo presentan algunos de 
estos parámetros son denominados HELLP 
parcial o incompleto (10).

El sistema Mississippi divide al síndrome 
HELLP en tres grupos de acuerdo con el 
conteo de plaquetas:

1. Clase 1: Trombocitopenia severa (plaque-
tas < 50 000/ml), evidencia de disfunción 
hepática (AST o ALT > 70 UI/ L) y eviden-
cia sugestiva de hemólisis (LDH sérica 
total 600UI/l).

2. Clase 2: Requiere similares criterios, ex-
cepto que la trombocitopenia es modera-
da (>50 000 a 100 000/ml).

3. Clase 3: Incluye pacientes con trombo-
citopenia leve (> 100 000 a 150 000/ml), 
disfunción hepática leve (AST o ALT > 40 
UI/ L) y hemólisis (LDH > 600 UI/l). Las 
anormalidades de bilirrubinas no son en-
contradas (10) (tabla 1).

Tratamiento

El propósito de tratar un trastorno hiperten-
sivo es disminuir las probabilidades de even-
tos adversos vasculares, principalmente ac-
cidentes cerebrovasculares u otras complica-
ciones del sistema nervioso central. Aunque 
el riesgo absoluto es muy bajo en mujeres jó-
venes, la preeclampsia - eclampsia continúa 
siendo una causa de morbilidad y mortali-
dad materna relacionada primeramente con 
el sistema nervioso central (38). Por su parte, 
al tratar a una paciente con síndrome HELLP 
se debe establecer como prioridad asegurar 
y estabilizar la condición materna, particu-
larmente las anomalías de la coagulación 
(39). El tratamiento definitivo es el parto, 
seguido de medidas de soporte a menudo 
en una unidad de cuidados intensivos. Se 
debe anotar que la necesidad de adelantar 
el parto no obliga a la realización de cesárea 
de forma inmediata, y se deben seguir las 
directrices que se siguen para preeclampsia 

Tabla 1. Sistemas de clasificación del síndrome HELLP

CLASE HELLP CLASIFICACIÓN DE MISSISSIPI CLASIFICACIÓN DE TENNESSEE

1 PLAQUETAS <50 000/ml AST o ALT> 70 UI/L LDH>600 
UI/L

PLAQUETAS <100 000/ml AST o ALT> 70 
UI/L LDH>600 UI/L

2 PLAQUETAS, 50000- 100 000/ml AST o ALT> 70 UI/L 
LDH>600 UI/L

3 PLAQUETAS,100 000- 150 000/ml AST o ALT> 40 UI/L 
LDH>600 UI/L NO APLICA

PARCIAL/ INCOMPLETO NO APLICA PREECLAMPSIA SEVERA + UNO DE LOS 
SIGUIENTES HALLAZGOS: ELLP, EL, LP

Fuente: Martin JN, Rose CH, Briery CM. Understanding and managing HELLP syndrome: The integral role of 
aggressive glucocorticoids for mother and child. American Journal of Obstetrics and Gynecology 2006; 195: 914-34.
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severa con utilización de prostaglandinas 
para madurar el cérvix si el Bishop no es fa-
vorable, sin embargo, debe evitarse una in-
ducción prolongada. Se estima que en caso 
de cesárea, la laparotomía media infraumbi-
lical se asocia a menos complicaciones que 
la incisión de Pfannenstiel. Sin embargo, en 
nuestra observación ello pareciera no cum-
plirse. Y con recuento de plaquetas >50 000/
μl se puede optar por esta última incisión; 
se recomienda dejar un drenaje subaponeu-
rótico, evitar la exploración del hígado, por 
el riesgo de rotura de posibles hematomas 
subcapsulares, y realizar profilaxis de la en-
fermedad tromboembólica con heparina de 
bajo peso molecular (37).

En la mayoría de las pacientes se produce 
una reversión del cuadro en las siguientes 
24-48 horas, sin embargo, en algunos casos 
los síntomas pueden continuar durante 14 
días (27, 40, 3). Los datos recientes indican 
que la disfunción endotelial puede persistir 
durante años después del episodio y que las 
mujeres que sufren preeclampsia podrían 
tener un alto riesgo de desarrollar enferme-
dad cardiovascular en el futuro (22). 

Si el trastorno se manifiesta después de las 
34 semanas de gestación y se documenta 
la madurez pulmonar fetal, el parto debe 
producirse tan pronto como se estabilice 
la madre (41, 35). Se puede inducir el par-
to vaginal, pero en ocasiones es necesaria 
la cesárea con uso de anestesia general y 
transfusión de plaquetas; sin embargo, tie-
ne el riesgo de mayor sangrado, debido a 
la trombocitopenia y a la dificultad de con-
trolar la tensión arterial, por la depleción de 
volumen (41).

Las alteraciones de los parámetros de la-
boratorio generalmente duran 48-72 horas 
posparto. Durante ese tiempo, la paciente 
deberá permanecer en la unidad de cuida-

dos intensivos y recibir, además de la trans-
fusión de plaquetas, los factores de coagu-
lación que sean necesarios para controlar la 
coagulación intravascular diseminada (CID) 
(31). Se debe agregar la transfusión de pla-
quetas en caso de que el recuento de éstas 
sea inferior a 40 000. En dicha circunstancia, 
debe transfundirse la cantidad necesaria 
para elevar las plaquetas por encima de 50 
000, recordando que cada unidad de pla-
quetas elevará el recuento en 10 000 por ml 
(39). Las transfusiones repetidas de plaque-
tas no son necesarias porque el consumo 
es rápido y el efecto es transitorio. De seis 
a diez unidades de plaquetas pueden ser 
administradas justo antes de la intubación 
traqueal (35). Si no existe esta indicación 
de urgencias, entonces se recomienda la 
plasmaféresis para el síndrome HELLP que 
persistente después de 72 horas posparto. 
El conteo de plaquetas se normaliza dentro 
de una semana del parto (3). Si por causa 
de la hemólisis desciende el hematocrito a 
niveles inferiores a 24%, se debe transfun-
dir además glóbulos rojos empacados (39). 
El cambio de plasma anteparto no revierte 
al síndrome HELLP, pero si se realiza peri-
parto, podría minimizar la morbilidad y la 
mortalidad (11).

Uno de los aspectos más importantes en el 
manejo del síndrome HELLP es mantener la 
perfusión tisular, lo cual se relaciona con 
los volúmenes intravascular, que puede es-
tar disminuido y condicionar alteraciones 
funcionales orgánicas como la renal. Así, el 
aporte de líquidos es esencial y la cantidad 
estará en función de la gravedad de la en-
fermedad (37). En general, se hace un sumi-
nistro entre 100-120 cc/hora (43). En presen-
cia de oliguria, es prioritario dar líquidos, 
con la finalidad de evitar una insuficiencia 
renal aguda. Puede ser de utilidad colocar 
un catéter central para estimar en forma 
cuidadosa la cantidad de líquidos que se 
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debe suministrar (42). Se ha estimado la uti-
lidad de soluciones expansoras del plasma, 
pero el estudio PETRA no encontró ningún 
beneficio en su utilización al compararlas 
con cristaloides (44, 45).

La hipertensión es manejada agresivamen-
te, si es necesario, con agentes parentera-
les. El uso de antihipertensivos no altera el 
curso del trastorno hipertensivo. Y general-
mente se utiliza cuando la tensión arterial 
diastólica es > 105- 110 o la tensión arterial 
sistólica es >160 mm Hg, niveles en los cua-
les son apreciables los riesgos de complica-
ciones vasculares (31).

El labetalol, la hidralazina y la nifedipina 
son los medicamentos preferidos para la hi-
pertensión aguda, y se utiliza más reserva-
damente la nitroglicerina diluida (10) por la 
toxicidad materna y fetal por cianuro (46). 
Se recomienda labetalol, en dosis de 20-40 
mg I.V cada 15 minutos, por una hora (máxi-
mo: 220 mg), y la dosis de nifedipina es de 
10-20 mg V.O cada 30 minutos, por una hora 
(máximo: 50 mg) (39) (tabla 2).

Otra preocupación derivada del uso de blo-
queadores de los canales de calcio consiste 
en el mayor riesgo de depresión neuromus-
cular cuando se utiliza en combinación con 
sulfato de magnesio, que puede resultar 
en parálisis o insuficiencia cardiaca (46). El 
uso de monitoría invasiva raramente es ne-
cesaria en obstetricia. Sin embargo, una lí-
nea arterial tiene bajo riesgo y podría ser de 
utilidad en aquellas pacientes con tensión 
arterial consistentemente elevada, por enci-
na de 160/110, y cuando se hace necesario 
la utilización de un vasodilatador; además, 
podría ser útil en pacientes con coagulopa-
tías que necesiten frecuentes transfusiones 
y en obesos. Si se desarrolla edema pulmo-
nar, entonces podría servir para monitorear 
los gases sanguíneos (11).

El sulfato de magnesio es administrado 
para prevenir las convulsiones. Diferentes 
estudios demuestran la superioridad del 
sulfato de magnesio para la prevención de 
convulsiones al compararlo con la fenitoí-
na, nimodipina (46). Sibai, citado por Rivas, 
recomienda una dosis de carga de sulfato 
de magnesio de 6 g y una dosis de manteni-
miento de 2g/ hora en una infusión continua 
(39). Estos regímenes no necesitan vigilan-
cia de los niveles séricos de magnesio, por-
que los efectos clínicos pueden ser monito-
reados con los reflejos tendinosos. Además 
de que se agrega un rango terapéutico más 
amplio que el índice de toxicidad, que tiene 
el régimen de 2 g/hora (47). Sin embargo, re-
comendamos el esquema de impregnación 
con 4 gramos e infusión a 1 gramo por hora.

Se hacen manejos específicos para la insu-
ficiencia renal y edema pulmonar. No pa-
rece haber claridad respecto al tiempo que 
debe durar la terapia con sulfato de magne-
sio para el manejo de la preeclampsia en el 
postparto. De forma arbitraria se establece 
12 a 24 horas, y cuando se ha establecido el 
síndrome HELLP, este se instaura por 48 ho-
ras. Fontenot et al. en 2005 propusieron la 
aparición de la diuresis ( > 100 cc/hora por 
dos horas seguidas) en el período postpar-
to como el parámetro clínico determinante 
para la interrupción del sulfato de magne-
sio en pacientes con preeclampsia grave. En 
su estudio con 48 pacientes y 50 controles, 
la suspensión del sulfato de magnesio a la 
aparición de la diuresis no se relacionó con 
resultados adversos ni en la necesidad de 
reiniciar la terapia en referencia (48).

Algunas veces, después del uso de corticoi-
des y expansores del plasma se observa una 
mejoría transitoria, aunque normalmente 
antes de diez días debe terminarse el em-
barazo, ya sea por interés materno o fetal. 
La evidencia sugiere que los corticoides en 
dosis estándar mejoran los resultados peri-
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natales cuando son usados en mujeres con 
síndrome HELLP antes de las 34 semanas de 
gestación (34), y hay poca evidencia de que 
los valores de laboratorio mejoren con el 
uso de dexametasona en altas dosis (25, 34). 
Fonseca en un estudio clínico, doble ciego 
aleatorizado con 132 pacientes, no encontró 
diferencias en la evolución del síndrome 
utilizando o no dexametasona (49).

El manejo para este síndrome se torna pro-
blemático antes de las 34 semanas. El parto 
podría ser diferido por varios días si no hay 
complicaciones maternas ni sufrimiento fe-
tal. Se administran corticosteroides para ace-
lerar la madurez pulmonar fetal. La transfu-
sión de plaquetas es necesaria para la trom-
bocitopenia profunda (20 000 plaquetas / dl) 
o de signos de sangrado activo asociados con 
trombocitopenia moderada (50 000 plaque-
tas / dl) (27, 10). En los casos de verdadero 
síndrome HELLP, si además aparecen signos 
de CID, se debe terminar la gestación, inde-
pendientemente de la edad gestacional (39).

La indicación predominante de la termi-
nación del embarazo incluye distrés fetal o 
muerte fetal. Y el manejo conservador plan-
tea riesgos asociados que incluyen: despren-

dimiento prematuro de placenta, edema 
pulmonar, alteraciones renales (que incluten 
la elevación de la creatinina, hiponatremia, 
diabetes insípida nefrogénica e insuficiencia 
renal aguda), eclampsia, muerte perinatal y 
muerte materna (11, 39). 

La ruptura hepática asociada al síndrome 
HELLP tiene una mortalidad del 40-60% 
debido al choque hemorrágico y falla mul-
tisistémica. Con el fin de mejorar la super-
vivencia materna de las pacientes con el 
síndrome HELLP asociados con ruptura he-
pática es necesario un enfoque interdisci-
plinario temprano en un centro con amplia 
experiencia en cirugía de hígado (incluido 
el trasplante hígado).

Los cuidados postoperatorios son igualmen-
te difíciles, con una propensión hacia la falla 
de varios órganos y sistemas. Sin embargo, 
con un enfoque agresivo multidisciplinario, 
las tasas de mortalidad se pueden disminuir 
en un 50%. Los embarazos subsecuentes no 
parecen llevar un mayor riesgo de ruptu-
ra de hígado en la población general, pero 
debe ser seguida cuidadosamente por un 
obstetra de alto riesgo.

Tabla 2. Terapia farmacológica para hipertensión durante el embarazo

AGENTE VIA ADMON. CONTRAINDICACIONES CLASIFICACIÓN FDA

TRATAMIENTO DE HIPERTENSIÓN CRÓNICA

ALFA-METILDOPA ORAL - B

BETA BLOQUEADORES ORAL PUEDE EXACERBAR ASMA Y FALLA CARDIACA C

LABETALOL ORAL C

BLOQUEDORES DE CANALES 
DEL CALCIO ORAL SE DEBE TENER PRECAUCIÓN AL USARLO CON 

SULFATO DE MAGNESIO C

MANEJO DE HIPERTENSIÓN SEVERA AGUDA

HIDRALAZINA IV - C

LABETALOL IV PUEDE EXACERBAR ASMA Y FALLA CARDIACA C

NITROPRUSIATO DE SODIO IV RIESGO DE TOXICIDAD MATERNA Y FETAL POR 
CIANURO C

Fuente: Solomon CG, Seely EW. Hypertension in pregnancy Endocrinol. Metab Clin N. Am 2006; 35: 157-171.



271Salud Uninorte. Barranquilla (Col.) 2011; 27 (2): 259-274

Síndrome de Hellp: Revision

Las pacientes con síndrome HELLP que pre-
sentan una elevación progresiva de las bili-
rrubinas o la creatinina por más de 72 horas 
después del parto se podrían beneficiar del 
cambio de plasma con plasma fresco con-
gelado. En caso de continuar la hemólisis, 
trombocitopenia persistente e hipoprotei-
nemia, es necesario la sustitución de eritro-
citos y trombocitos postparto, así como la 
suplementación de albúmina, como regí-
menes estándares de tratamiento. Se ha uti-
lizado furosemida para tratar los problemas 
de diuresis en el postparto, pero un metaná-
lisis concluye que ésta no es útil para preve-
nir o tratar la falla renal aguda en adultos. 
La disminución de volumen conlleva a una 
vasoconstricción intravascular y agrava la 
lesión renal. Se debe administrar un bolo 
intravenoso de 250 a 500 ml de líquido si 
la oliguria es persistente, y si es necesario, 
se debe realizar monitoreo central de la pa-
ciente (9).

Guía de manejo en la Unidad de Cuidados 
Intensivos 

1. Ingresar a la paciente con síndrome de 
Hellp

2. Realizar historia clínica completa

3. Estudios de laboratorio 
a. Hemograma 
b. Recuento de plaquetas 
c. Uroanálisis 
d. Pruebas de función hepática 
e. Pruebas de función renal (creatinina 

sérica, nitrógeno ureico y depuración 
de creatinina)

f. Pruebas de coagulación 
g. Proteínas totales, albúmina, globulina 
h. Ionograma 
i. Gases arteriales, si se considera nece-

sario 
4. Inicio de soluciones cristaloides

5. Medicamentos

a. Antihipertensivos 
b. Diuréticos en caso necesario 
c. Sulfato de magnesio 

6. Soporte orgánico específico
a. Ventilación mecánica 
b. Hemodiálisis o hemofiltración 
c. Soporte hemodinámico con fármacos 

inotrópicos o vasoactivos

7. Monitoreo
a. Colocación de catéter central 
b. Colocar sonda de Foley 
c. Cálculo de la presión coloidosmótica 
d. Catéter de flotación, si es necesario 
e. Oximetría de pulso continua en caso 

de disfunción pulmonar 
f. Monitoreo de funciones orgánicas: re-

nal, hepática, cardiopulmonar, plaque-
tas, tiempos de coagulación, y en caso 
necesario, nivel sérico de fibrinógeno 

g. Monitoreo fetal

8. Estabilización antes del parto 

Fuente: Poblano M, Yáñez JJ. Tratamiento de la pree-
clampsia/eclampsia. En: González A, Conde JM, Eds. 
Cuidados intensivos en la paciente obstétrica. México: 
Prado; 2003.

Conflicto de intereses: Ninguno.
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