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RESUMEN

Objetivo: Comparar los resultados maternos y perinatales en embarazadas que cursaron con
preeclampsia (PE) en sus diversas presentaciones en el periodo 2001 -2005. Material y Método: Estudio
retrospectivo de 7.205 partos asistidos en la maternidad del Hospital Clinico de la Universidad de Chile. 204
mujeres presentaron PE/eclampsia, dividiéndose en 3 grupos: PE modera, severa y sindrome de HELLP.
Se analizaron las variables clinicas y de laboratorio de la embarazada y del recién nacido. Se compararon
estos resultados en los 3 grupos de estudio. Para variables continuas de distribucion normal se emple¢ el
analisis de varianza (ANOVA). Para variables categoricas se empleo la tabla de contingencia de Chi2 o la
prueba exacta de Fisher. Resultados: 80 mujeres presentaron PE moderada (39,2%), 114 PE severa
(55,8%) y 10 HELLP (4,9%). Se observaron diferencias significativas en la via de parto, edad gestacional,
peso del recién nacido, percentil, morbi-mortalidad neonatal, complicaciones maternas médico-quirirgicas
en los grupos de PE severa y HELLP comparados con las PE moderadas. La PE severa tuvo una mayor
proteinuria que los otros dos grupos. Asi mismo, se observaron también diferencias significativas en el
grupo de sindrome de HELLP en los niveles de enzimas hepaticas, LDH y recuento plaquetario en
comparacion con el grupo de las PE moderadas y severas. Conclusion: La PE es una entidad clinica que
puede presentarse en diversos grados de severidad, por lo que su correcta clasificacion de acuerdo a
criterios clinicos y de laboratorio, es clave para el tratamiento y prondstico de las pacientes.

PALABRAS CLAVES: Preeclampsia, sindrome de HELLP, morbi-mortalidad maternal y neonatal

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to compare maternal and perinatal outcome in pregnant women with
the different spectrum of severity of pre-eclampsia (PE). Methods: A retrospective study in 7205 pregnancies
delivered at the University of Chile Hospital. 204 pregnant women were diagnosed preeclampsia, which
were divided in three groups: moderate PE, severe PE, and HELLP syndrome, according to standard
definitions. The maternal and perinatal outcomes were analyzed between groups and statistically
differences were considered when p<0.05. Analyses of variance (ANOVA) and Chi2 or Fisher's exact tests
were used for continuous or categorical variables, respectively. Results: 80 women were moderate PE
(39.2%), 114 severe PE (55.8%), and 10 HELLP (4.9%). Rate of cesarean section, birthweight, gestational
age, fetal percentile, neonatal mortality and morbidity and medical and surgical maternal morbidity were
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significantly different between severe conditions and moderate one. 24-hours proteinuria was significantly
higher in severe PE compared to other groups. Furthermore, levels of liver enzymes and lactate
deshydrogenase were higher and platelet count lower in HELLP syndrome compared to moderate and
severe cases. Conclusion: This study confirms that there are different clinical and biochemical manifestations
according to the grade of severity of the preeclampsia, being worst in those with severe conditions and HELLP
syndrome compared to moderate cases. Therefore, a correct classification, according to strict clinical criteria
and laboratory parameters, would be essential for appropriate treatment and prognosis.

KEY WORDS: Preeclampsia, HELLP syndrome, maternal and neonatal outcome

INTRODUCCION

Los sindromes hipertensivos del embarazo
(SHE) afectan entre un 7-10% de las gestaciones
(1). La preeclampsia (PE) es una enfermedad
multisistémica, de causa desconocida, que afecta
aproximadamente al 3-5% de las mujeres embara-
zadas (2,3) y es la principal causa de muerte
materna y una de las principales causas de morbi-
mortalidad perinatal en Chile (4). La PE es un
sindrome clinico cuyo diagndstico operacional esta
basado en la presencia de hipertension y proteinu-
ria. Aunque su origen es desconocido, existe con-
sSenso en que existiria una exacerbacion de la
respuesta inflamatoria sistémica fisiologicamente
observada en la mujer embarazada, la cual se
caracteriza por una activacién y/o disfuncion endo-
telial que seria consecuencia de diversos proce-
sos fisiologicos y/o patoldgicos relacionados con
la placenta (5). Entre esta Ultima, Roberts y Lain
sefialaron que la disfunciéon endotelial, caracteris-
tica de la PE, es originada por un factor sintetiza-
do en respuesta a una alteraciéon en la placenta-
cion fisiologica en la primera mitad del embarazo
(6). Este factor podria estar asociado a sustancias
derivadas del estrés oxidativo producido por la
hipoperfusion del espacio intervelloso (7,8).

La PE se puede clasificar en condiciones mo-
deradas o severas, de acuerdo especialmente a
parametros como las cifras tensionales y niveles
de proteinuria, entre otros factores clinicos y de
laboratorio (9). Entre las condiciones severas de
la PE destaca la eclampsia y el sindrome de
HELLP.

El sindrome de HELLP, término acufiado por
Weinstein y cols en 1982 (10) para describir un
cuadro clinico que cursa con hemdlisis, elevacion
de enzimas hepéticas y trombocitopenia (Hemolysis,
Elevated Liver Enzimes, Low Platelet Count), afec-
ta al 0,1-0,6% de los embarazos, lo que corres-
ponde al 4-20% de las pacientes con PE (11,12).
Por lo general esta precedido de hipertension y
proteinuria, aunque ésta Ultima puede estar au-

sente en el 15-20% de los casos (13). El hallazgo
mas constante es la trombocitopenia, lo que obli-
ga a efectuar el diagnostico diferencial con trombo-
citopenia gestacional, purpura trombocitopénico
idiopético, purpura trombocitopénico trombadtico,
sindrome hemolitico urémico, higado graso agudo
del embarazo. El sindrome de HELLP esta asocia-
do con un incremento significativo de la morbi-
mortalidad materna, tales como edema pulmonar
(8%), insuficiencia renal aguda (3%), coagulacion
intravascular diseminada (15%) y desprendimiento
placentario (9%). La incidencia de las condiciones
anteriores, aumenta cuando no se realiza un diag-
néstico oportuno (14). En cuanto a las complica-
ciones fetales, estas se relacionan con el incre-
mento de incidencia de parto prematuro y sus
consecuencias como muerte neonatal, distrés res-
piratorio, displasia broncopulmonar, hemorragia
intracerebral y enterocolitis necrotizante (15).

El objetivo de este estudio fue comparar los
resultados maternos y perinatales en embaraza-
das que cursaron con PE, en sus diversas presen-
taciones clinicas, en la Maternidad del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile entre los afios
2001 al 2005.

MATERIAL Y METODO

Revision retrospectiva de las fichas clinicas de
todas las mujeres clasificadas como sindromes
hipertensivos del embarazo en la Maternidad del
Hospital Clinico de la Universidad de Chile, entre
el 1 de Enero 2001 y el 28 de Febrero 2005. Los
partos totales durante en este periodo fueron 7205,
excluyéndose 3,4% de ellos debido a presentar
malformaciones mayores (n= 246). En las 6959
pacientes incorporadas hubo 108 gemelares
(1,6%).

Se diagnosticaron 518 sindromes hipertensivos
del embarazo (7,4%). Para el andlisis de este
estudio se excluyeron aquellas pacientes con
sindrome hipertensivo no proteindrico y las hiper-
tensiones cronicas sin PE sobreagregada. Final-
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mente, las mujeres embarazadas con PE fueron
agrupadas en aquellas con PE moderada (n=80),
severas (n=114) y aquellas con diagndstico de
HELLP completo (n=10). Las mujeres con eclamp-
sia fueron incluidas en el grupo con PE severa,
como también las mujeres con PE sobreagregada
a una hipertension crénica se subclasificaron en
moderadas o severas.

Se defini6 como PE moderada la presencia de
presion arterial sistolica (PAS) =140 mmHg y <160
mmHg y presion arterial diastélica (PAD) =90
mmHg y <110 mmHg en al menos dos ocasiones
separadas por 4-6 horas, después de la semana
20 de gestacion, en mujeres sin antecedentes pre-
vios de hipertension, asociado a la presencia de
proteinuria con un valor =300 mg/24h (8,9). Mien-
tras que la PE severa se definié6 como la presen-
cia de PAS =160 mmHg y/o PAD =110 mmHg,
proteinuria =5g/24h, creatininemia =1,2 mg/dL,
trombocitopenia <100.000 plaguetas/mL, aumento
de enzimas hepéaticas (GOT y GPT), presencia de
anemia hemolitica microangiopatica (aumento LDH),
sintomas clinicos severos (fotopsia, cefalea, epigas-
tralgia o dolor hipocondrio derecho, edema o hemo-
rragia retinal), edema agudo de pulmon, oliguria, o
restriccion del crecimiento fetal u oligohidraomnios,
criterios definidos por ACOG. Las pacientes con
eclampsia fueron definidas como una convulsion
ténico-clénica asociada a proteinuria e hipertension
en el embarazo (16). El sindrome de HELLP se
definié como la triada de trombocitopenia (<100.000
plaguetas/mL), evidencia de disfuncién hepética
(GOT =70 UI/lL y GPT =70 UI/L), y evidencias de
hemolisis (LDH >600 UI/L) (17). Finalmente, la
hipertension crénica se defini6 como la presencia
de hipertension pre-gestacional o la elevacion de la
presion arterial sobre 140 y/o 90 en los tres prime-
ros meses del embarazo (18).

Se consideraron complicaciones neonatales el
sufrimiento fetal agudo, sindrome de membrana
hialina, enterocolitis necrotizante y displasia bron-
copulmonar.

Las complicaciones maternas quirtrgicas fue-
ron la hemorragia, la ligadura de las arterias
hipogastricas, el hematoma subcapsular hepatico,
el hematoma subaponeurético, el hemoperitoneo y
la lesion vesical. Mientras que las complicaciones
médicas de la madre fueron la encefalopatia
hipertensiva, la insuficiencia renal aguda, el des-
prendimiento de retina, la politransfusion, el sin-
drome nefrético, la intoxicacion por magnesio y la
hipertensién arterial de dificil manejo.

Para el andlisis estadistico, las variables conti-
nuas fueron evaluadas con la prueba de Kolmo-

gorov-Smirnov para determinar su distribucion
Gaussiana. Para las variables continuas con distri-
bucién normal se empleé el analisis de varianza
(ANOVA); con la prueba de Bonferroni se evalud
la diferencia entre las variables. Cuando no hubo
una distribucién normal, se empledé un ANOVA en
rangos y la prueba secundaria fue la prueba de
Dunn. Para las variables categoricas se empled la
tabla de contingencia de Chi? o la prueba exacta
de Fisher, cuando correspondiese. Para el analisis
estadistico se consideraron los tres grupos de
estudio, asumiéndose una diferencia estadistica
con un valor p<0,05.

RESULTADOS

Ochenta pacientes cumplieron con criterios de
PE moderada (39,2%), 114 de severa (55,8%) y
solamente 10 de HELLP completo (4,9%). Es im-
portante sefialar que 5 mujeres presentaron
eclampsia (2,4%), de las cuales 4 fueron incorpo-
radas en el grupo de andlisis de PE severay 1 en
el grupo de HELLP completo. Ademas, 17 de las
27 mujeres con hipertension crénica con PE
sobreagregada fueron consideradas en el grupo
de PE severa, las restantes en el de PE modera-
da. De los 108 embarazos gemelares, 13 presen-
taron algun tipo de PE (12,0%) y de ellas solo
38,4% fueron consideradas severas. No hubo cua-
dros de HELLP o eclampsias.

No hubo diferencias significativas en la edad
materna, indice de masa corporal (IMC), paridad y
habito tabaquico entre los tres grupos del estudio
(Tabla I). Sin embargo, se observé una marcada
diferencia en la via del parto, edad gestacional al
parto, peso del recién nacido y su percentil en los
grupos de PE severas y HELLP comparada con
las PE moderadas (Tabla | y II).

Hubo también un progresivo aumento de la
morbi-mortalidad perinatal de acuerdo a los gru-
pos de estudio. Las PE moderadas no presenta-
ron pérdida reproductiva, ni morbilidad neonatal
(Tabla ). Sin embargo, aproximadamente un 40%
de los HELLP y 10% de las PE severas resultaron
en un mortinato 0 mortineonato, como también un
40 y 20% de las mujeres con PE severa y HELLP,
respectivamente, presentaron alguna patologia
neonatal relacionada con la prematurez o sufri-
miento fetal. Por otro lado, el test de Apgar al
minuto y a los 5 minutos menor de 7 fue significati-
vamente mayor en los grupos con PE severa y
HELLP, comparado con PE moderada, sin embar-
go no se observaron diferencias significativas en-
tre PE severa y HELLP (Tabla II).
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Tabla |

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS MADRES DE LOS DISTINTOS GRUPOS DE PREECLAMPSIA SEGUN
GRADO DE SEVERIDAD

Caracteristicas clinicas PE moderada PE severa HELLP
(n=80) (n=114) (n=10)
Edad materna (afios) 30,9+6,6 30,5+6,8 28,8+5,7
IMC (kg/m2) 32,6+7,5 31,9+7,3 26,6+0,2
Tabaquismo (%) 6 (7,5) 17 (14,9) 0 (0)
Primiparidad (%) 35 (43,8) 55 (48,2) 6 (60)
Cesarea (%) 48 (66,7) 99 (90)* 10 (100)*
Dias de hospitalizaciéon (rango) 5,5 (4,0-7,0) 6,0 (4,0-9,0) 5,0 (1,0-7,3)
Complicaciones medico-quirtrgicas (%) 0 (0) 18 (15,8)* 9 (90)*

PE: Preeclampsia. IMC: indice masa corporal. *p<0,05 comparado con PE moderada.

Tabla Il

HALLAZGOS NEONATALES EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE MUJERES CON PREECLAMPSIA SEGUN
GRADO DE SEVERIDAD

Caracteristicas clinicas PE moderada PE severa HELLP
(n=80) (n=114) (n=10)

Edad gestacional (rango) 37,4 (35,6-38,2) 33,0%(30,1-35,0) 27,7%(26,0-33,0)

Parto prematuro <35 sem (%) 14 (17,5) 83 (72,8)* 8 (80,0)*

Peso RN (g) 2986,3 + 678,9
Percentil (%) 46,7 (25,0-67,5)
RCF (%) 0 (0)
Apgar <7 al minuto (%) 4 (5,0)
Apgar <7 a los 5 minuto (%) 0 (0,0)
Mortinato/mortineonato (%) 0 (0,0)
Complicaciones neonatales (%) 0 (0,0)

1170,5 + 879,2*
12,7%(0,2-19,6)

1771,0 + 839,1*
12,8*(4,5-36,4)

48 (42,1)* 4 (40,0)*
18 (15,8)* 4 (40,0)*
7 (6,1) 2 (20,0)*
10 (8,8) 4 (40,0)*
5 (4,4) 2 (20,0)*

PE: Preeclampsia. RN: Recién nacido. RCF: Restriccién del crecimiento fetal. *p<0,05 comparado con PE moderada.

Las complicaciones médico-quirdrgicas, al igual
gue las neonatales, tuvieron un aumento secuen-
cial de acuerdo al grupo patolégico de mayor se-
veridad. Estas fueron significativamente mayores
en los grupos con HELLP (90%) y PE severa
(15,8%) comparadas con ausencia de ellas en las
PE moderadas.

De acuerdo a lo esperado, el grupo con HELLP
tuvo un significativo aumento de los marcadores
de dafio hepético y hematolégico (Figura 1y 2),
mientras que la PE severa no se diferencié en
estos parametros con los observados en la PE
moderada. Por otro lado, la PE severa mostro 6 y
3 veces mayor proteinuria que las mujeres con PE
moderada y HELLP, respectivamente (Tabla IlI).

DISCUSION

Este estudio confirma las diferencias encontra-
das en la literatura internacional en relacién a los

resultados maternos y perinatales en mujeres que
cursan con los distintos grados de severidad de la
preeclampsia (17,18).

A nivel nacional, al igual que en diversas publi-
caciones en la literatura internacional, la PE juega
un rol fundamental como patologia del embarazo,
constituyéndose como la principal causa de muer-
te materna y de morbi-mortalidad perinatal en
nuestro pais (4,21). La incidencia del SHE en
nuestro estudio es similar a la descrita en la litera-
tura internacional (19), como también la incidencia
de preeclampsia, eclampsia y HELLP (7,20). Se
acepta que la incidencia de SHE fluctlia entre 7 y
15% de los embarazos, siendo la PE alrededor del
3 a 7% y la eclampsia un 1%. Por otro lado, el
sindrome HELLP es un cuadro de rara ocurrencia,
afectando entre 1 a 20 por 10.000 embarazos
(20). Distintas publicaciones muestran que el SHE
presenta una continua disminucion en la inciden-
cia de sus distintas variantes de acuerdo a la
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GOT: Transaminasa oxalacética. GPT: Transaminasa piravica.

Figura 1. Concentracion de enzimas hepéticas en los
distintos grupos de PE segln los grados de severidad.

severidad, sin embargo, en nuestro estudio obser-
vamos que la incidencia de PE severa es mayor
que la de PE moderada. Esto podria ser explicado
por el hecho de que nuestro Hospital Universitario
€S un centro que concentra una mayor incidencia
de patologias del embarazo, y como ejemplo de lo
anterior, nuestras tasas de prematurez son practi-
camente el doble de la observada a nivel nacional
(10 vs. 6%).

La incidencia de PE en el embarazo gemelar
fue 5 veces superior a la de los embarazos Uni-
cos, con solo 40% de ellas consideradas como
severas, pero sin HELLP o eclampsia. Este hecho
podria ser explicado por la teoria de Redman y
cols, que establece que el embarazo fisiolégica-
mente origina una respuesta inflamatoria sistémica

250 -
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o 50 4
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Figura 2. Concentracion de plaquetas en los distintos
grupos de preeclampsia (PE) segln grado de severidad.

en la madre, la cual se ve exacerbada en la PE.
Dicha respuesta inflamatoria seria mayor en em-
barazos multiples, debido a su mayor masa pla-
centaria, y por ende, una mayor deportacion de
sinciciotrofoblasto al torrente sanguineo materno.
Lo anterior, aumentaria la activacion/disfuncion
endotelial, como también la activacion de monoli-
tos y granulocitos, exacerbando, por lo tanto, la
respuesta inflamatoria y conduciendo a la apari-
cién de PE (5). Asi mismo, la mayor incidencia de
PE en embarazos gemelares es concordante con
estudios poblacionales en donde se ha estableci-
do como un factor de riesgo para su desarrollo, en
comparacion con los embarazos Unicos (23,24).
En nuestro estudio observamos una mayor in-
cidencia de partos prematuros menores a 35 se-

Tabla Il
HALLAZGOS DE LABORATORIO EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE PREECLAMPSIA SEGUN GRADO DE
SEVERIDAD
PE moderada PE severa HELLP
(n=80) (n=114) (n=10)
Proteinuria (mg/24h) 0,6 (0,4-0,9) 3,3* (0,8-6,7) 1,2 (0,7-2,9)

Hematocrito (%)
Plaquetas (103 /uL)
Bilirrubina (mg/dL)

36,0 (35,0-37,0)
192,5 (146,0-263,0)
0,27 (0,23-0,38)

GOT (UI/L) 22,0 (17,7-28,0)
GPT (UIL) 18,0 (13,7-25,3)
LDH (UI/L) 4270 (263,5-503,3)

Creatinina (mg/dL) 0,75 (0,64-0,88)

35,5 (33,0-38,0)
174,0 (120,7-219,3)
0,32 (0,24-0,50)
28,0 (20,0-44,0)
24,0 (15,0-55,8)
588,5 (327,0-885,5)
0,85 (0,70-1,05)

35,0 (31,0-39,0)
39,1*+(33,0-77,0)
0,85**( 0,50-1,00)
192,5++(94,0-303,0)
168,5++(111,0-257,0)
1394,0%(1021,0-1803,0)
0,99 (0,60-1,54)

PE: Preeclampsia. GOT: Transaminasa oxalacética. GPT: Transaminasa pirlvica. LDH: Lactodeshidrogenasa.

*p<0,05 comparando con PE moderada.
**p<0,05 comparando con PE moderada y severa.
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manas y RCF en los grupos de PE severa y
HELLP, alrededor de 80% y 40% respectivamente,
comparados con los de PE moderada. También,
hubo un mayor riesgo de morbi-mortalidad en los
grupos de mayor severidad al compararlos con la
condicion moderada. Sin embargo, los recién naci-
dos de mujeres con sindrome de HELLP tuvieron
4 veces mas riesgo de morbi-mortalidad perinatal
que la PE severa.

En cuanto a los resultados perinatales, se ob-
servaron diferencias significativas entre las condi-
ciones severas y las moderadas. Sin embargo,
también hubo una diferencia significativa entre las
mujeres con sindrome de HELLP y las PE seve-
ras, siendo 4 a 5 veces mayor el nimero de
complicaciones. Estos resultados son concordan-
tes con otros estudios, en los que se ha estable-
cido una correlacion entre la morbi-mortalidad
neonatal, severidad del cuadro y parametros
perinatales, tales como la edad gestacional y el
momento del parto (17).

A la mayor incidencia de cesareas en las con-
diciones severas comparadas con la PE modera-
da, se adicioné también un mayor nimero de com-
plicaciones médico-quirargicas, especialmente en
el 90% de las mujeres que presentaron HELLP.
Por otro lado, interesantemente, se observo que la
PE severa se caracterizd especialmente por un
mayor rango de proteinuria que las otras dos con-
diciones, y por otro lado, el HELLP se caracterizé
por dafio hepatico y hematoldgico. El mayor rango
de proteinuria observado en la PE severa, en com-
paracién con el sindrome de HELLP, y por otro
lado, el mayor dafio hepatico y hematolégico del
sindrome de HELLP comparado con la PE severa,
podria ser explicado por las diferencias observa-
das en los niveles de los factores antiangiogéni-
cos. Una publicacion reciente (24), observd un
creciente aumento en la concentracion de una
sustancia antiangiogénica, conocida como endoglina
soluble (sEgl), en las mujeres que presentaron di-
versos grados de severidad de la PE, siendo
significativamente mayor en el sindrome de HELLP,
incluso al compararlo con la PE severa. Ademas,
ellos también observaron un aumento progresivo,
y de acuerdo a la severidad, de la concentracion
plasmatica de otro factor antiangiogénico, el re-
ceptor soluble del factor de crecimiento vascular
(sFlt-1). Sin embargo, no se observaron diferen-
cias significativas, e incluso sus niveles fueron
menores, en el sindrome de HELLP al compararlo
con la PE severa. Estos hallazgos son consisten-
tes con el hecho de que la endoglina estaria
involucrada en las modificaciones hematoldgicas y

hepaticas de las condiciones hipertensivas severas,
mientras que el sFlt-1 se ha asociado a la disfun-
cion endotelial, y especialmente al dafio renal (25)
En conclusién, debido a las importantes dife-
rencias pronosticas en la PE, de acuerdo a su
severidad y especialmente frente al diagnostico de
HELLP, es necesario un estricto criterio para dife-
renciar cada uno de estos grupos, lo que va a
repercutir directamente en la conducta y manejo
clinico-obstétrico de cada caso en particular.
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