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RESUMEN

Objetivo: Determinar la utilidad de las pruebas de laboratorio y clinicas que se alteran de forma precoz
para el diagndstico del sindrome de HELLP en pacientes con preeclampsia severa. Métodos: Estudio
observacional retrospectivo, de utilidad de prueba diagnéstica, basado en una cohorte clinica que incluyé
mujeres embarazadas con diagnostico de preeclampsia severa ingresadas entre el 4 de mayo del 2005 al
7 mayo del 2008 en la Clinica Universitaria Bolivariana (CUB). Se realizé6 comparacién entre los dos grupos
(HELLP y no HELLP) en las variables estudiadas. Se calculo la sensibilidad, la especificidad, los valores
predictivos y las LR (+y -), y sus IC al 95 %, comparando cada una de las variables clinicas, con la prueba
oro: diagnéstico final de HELLP. Se realizaron curvas ROC para las pruebas cuantitativas en la hospitaliza-
cion para identificar cual es el parametro de laboratorio que mejor determina el desarrollo del sindrome de
HELLP. Resultados: El dolor en epigastrio fue el factor clinico predictor mas importante en los pacientes
con pre eclampsia severa que desarrollaron HELLP con un valor de p<0,0001; de las pruebas de labora-
torio realizadas al ingreso, las transaminasas fueron significativamente mayores en las pacientes con pre-
clampsia severa que desarrollaron sindrome de HELLP. Conclusion: En las pacientes con diagnostico de
preeclampsia severa la presencia de epigastralgia y/o transaminasas elevadas son hallazgos que sugieren
tempranamente el desarrollo de sindrome de HELLP.
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SUMMARY

Objectives: The aim of this study was to determine the usefulness of precociously altered clinical and labora-
tory tests for the diagnosis of HELLP in patients with severe preeclampsia. Methods: An observational study
was performed, utility of diagnostic tests, based on a clinical cohort which included pregnant women diagno-
sed with severe preeclampsia admitted between May 4, 2005 and May 7, 2008 in the Clinica Universitaria
Bolivariana was conducted. Comparison was made between the two groups (HELLP and non HELLP) on
the assessed variables. Sensitivity, specificity, predictive values and the LR (+ and -) and their 95% CI were
calculated, comparing each of the clinical variables with the golden standard test: final diagnosis of HELLP.
ROC curves were performed for the laboratory quantitative tests during hospitalization to identify which is
the laboratory parameter that best determines the development of HELLP syndrome. Results: Epigastrium
pain was the most important predictive factor in clinical patients with severe preeclampsia who developed
HELLP with a value of p<0.0001. The values of laboratory tests and transaminases conducted at admission
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were significantly higher in patients with severe preeclampsia who developed HELLP syndrome. Conclu-
sion: This study found that in patients diagnosed with severe preeclampsia, the presence of epigastric pain
and / or transaminases are findings suggest the early development of HELLP syndrome, for that reason
changes of liver tests and the presence of epigastric pain should be actively tracked in this group of patients.

KEY WORDS: Preeclampsia, HELLP syndrome, predictors

INTRODUCCION

El sindrome de HELLP (Hemolysis, Elevated Li-
ver enzymes, Low Platelets) es una complicacion
de la preeclampsia severa (PES) que puede desa-
rrollarse en el 10% de esos casos (1).

La presentacion clinica del sindrome de HELLP
es variada, inclusive la hipertensién puede estar
ausente en un 20% de las pacientes (2), por lo cual
se requiere un control de laboratorio y clinico fre-
cuente en las pacientes con PES dada la alta mor-
bilidad que este sindrome presenta, como coagu-
lacién intravascular diseminada (15%), abruptio de
placenta (9%), edema agudo de pulmén (8%), falla
renal aguda (3%), falla hepatica (1%), y sindrome
de dificultad respiratoria del adulto, sepsis y acci-
dente cerebro-vascular en el 1% de las pacientes
(3). lgualmente, este sindrome aumenta la morta-
lidad y morbilidad perinatal con un mortalidad de
74 a 200/1000 nacidos vivos (4). Esta alta mortali-
dad perinatal es principalmente experimentada en
las edades gestacionales muy tempranas (menos
de 28 semanas), asociada a restriccion del creci-
miento intrauterino (RCIU), abruptio de placenta y
prematurez (5,6).

El objetivo del estudio es determinar cudles prue-
bas de laboratorio y sintomas clinicos se alteran de
forma precoz para predecir tempranamente la apari-
cion del sindrome de HELLP en pacientes con PES.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, retrospecti-
vo, de una cohorte de pacientes con diagnédstico de
PES de la ciudad de Medellin, admitidas en la Cli-
nica Universitaria Bolivariana, para evaluar la utili-
dad de varias pruebas diagndsticas en la prediccion
temprana del sindrome HELLP. Fueron incluidas
en el estudio mujeres con diagndstico de PES entre
Mayo de 2005 y Mayo de 2008. Se excluyeron pa-
cientes con PES que adicionalmente tuvieran afec-
cién renal cronica y hepética, o hematoldgica que
produzca trombocitopenia y/o anemia hemolitica ya
conocida, y pacientes cuya historia clinica no tuvie-
ra todas las variables a estudio. Esta investigacion
fue aprobada por el Comité de Investigacion y de
Etica de la Clinica Universitaria Bolivariana (CUB).
El analisis de informacion se realiz6 utilizando Epi-
info version 7 y SPSS versién 17.

Se recolectaron en total 192 pacientes con PES en
las que se registré variables clinicas y demografi-
cas, como semanas de gestacion, sintomas clini-
cos de cefalea, epigastralgia y nduseas, a su ingre-
so al servicio de urgencias obstétricas de la CUB
y luego cada 6 horas, al igual que pardmetros de
laboratorio de LDH, AST, ALT y plaquetas solicita-
das al ingreso y durante la evolucidn intrahospita-
laria. El sindrome de HELLP fue determinado por la
presencia de los siguientes criterios: hemdlisis (ca-
racterizada por una LDH >600 U/L), elevacién de
las enzimas hepaticas (AST >70 U/L) y trombocito-
penia (PLT <150.000/mm3), clasificacion propuesta
por Martin y cols (7,8).

Se realizé un analisis descriptivo de las varia-
bles del estudio, y un analisis multivariado donde
se calculo la sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo, la
LR+ y LR-, y sus intervalos de confianza al 95%,
comparando cada una de las variables clinicas y
de laboratorio, con la “prueba de oro”: diagnéstico
final de HELLP. Adicionalmente se realizaron cur-
vas ROC para las pruebas cuantitativas al inicio de
la hospitalizacion para poder identificar cual es el
parametro de laboratorio que predice el desarrollo
de sindrome de HELLP con mayor probabilidad, y
el parametro clinico con mayor sensibilidad y espe-
cificidad para el sindrome de HELLP.

RESULTADOS

De las 192 pacientes ingresadas con diagnds-
tico de PES, 64 pacientes desarrollaron sindrome
de HELLP y 128 permanecieron con diagndstico de
PES sin progresion a HELLP (Tabla I).

Hubo diferencias en la edad gestacional de ingre-
s0, siendo significativamente menor en las que de-
sarrollaron HELLP (31 vs. 36 semanas; p<0,0001).
Al comparar las caracteristicas clinicas, se observé
mayor incidencia de dolor epigastrico en las pacien-
tes que desarrollaron sindrome HELLP que en las
mujeres que permanecieron con el diagnostico de
PES (71,9% vs. 3,9%; p<0,0001), mientras que la
presencia de cefalea durante la evolucion se observé
mas en las pacientes que permanecieron con diag-
noéstico de PES que en las pacientes que desarrolla-
ron sindrome de HELLP (88,3% vs. 65%; p<0,0001).
La presencia de nauseas y vomitos no mostrd dife-
rencia significativa en ambos grupos (p=0,318).
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Tablal
CARACTERISTICAS CLINICAS Y DE LABORATORIO DE LAS PACIENTES ESTUDIADAS

Variable PES con HELLP PES sin HELLP Total Valor p

Edad gestacional (semanas) 31,9+3,9 36,125 34,7 + 3,6 <0,0001**
Cefalea al ingreso 42 (65,5%) 113 (88,3%) 155 (80,7%) <0,0001*
Epigastralgia al ingreso 46 (71,9%) 5(3,9%) 51 (26,6%) <0,0001*
Nauseas o vomitos 12 (18,8%) 17 (13,3%) 29 (15,1%) 0,318*

DHL ingreso 686,9 + 265,1 547,8 + 150,3 594,2 + 206,2 <0,0001**
AST ingreso 50,4 + 12,1 23,2 +8,7 32,2712 <0,0001**
ALT ingreso 46,1 +10,9 21,75+ 7,7 30,1 + 64,3 <0,0001™**
Plaquetas ingreso ( x 1000/ul) 204,6 + 62,9 239,6 + 59,4 227,9 + 62,7 <0,0001**

Las variables cuantitativas estan descritas como Media + DE. PES: Preeclampsia severa. *Chi-cuadrado de Pearson,

sin corregir. ** Prueba de Mann Withney.

Al comparar los parametros de laboratorio al in-
greso y durante la evolucion de las pacientes con
diagndstico de PES se aprecidé que los valores de
la transaminasas oxalacética/AST y transaminasa
piruvica/ALT fueron significativamente mayores en
las pacientes que desarrollaron sindrome de HE-
LLP (AST: 50,4 + 12,1 vs. 283 + 8 U/Ly ALT: 46
+ 10,9 vs 21 = 7 U/L, respectivamente). La lactato
deshidrogenasa/LDH vy las plaquetas también mos-
traron diferencias significativas entre ambos gru-
pos, aunque de todos los parametros de laboratorio
evaluados, las enzimas hepaticas AST y ALT fue-
ron las que mostraron mayor diferencia al ingreso y
durante la evolucién en las pacientes que desarro-
llaron sindrome de HELLP.

Evaluando el desempefo de los parametros de
laboratorio al ingreso de las pacientes con sindro-
me de HELLP (Figura 1), AST y ALT tienen un area
bajo la curva ROC de 0,828 (IC95% 0,770-0,885)
y 0,813 (IC95% 0,745-0,881), respectivamente, ob-
servandose que son las primeras pruebas bioqui-
micas en alterarse (Tabla Il).

Tabla ll

PUNTOS DE CORTE DE LOS PARAMETROS
DE LABORATORIO

Laboratorio Punto de corte VPP (%) VPN (%)
DHL (U/L) 611 59,0 78,6
AST (U/L) 34,5 67,5 75,7
ALT (U/L) 28,5 72,6 85,4
Plaquetas 231.500 18,8 55,1

(x mm3)

VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo
negativo.
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Figura 1. Curva ROC de los parametros de labora-
torio de DHL, plaquetas, AST, ALT, para determi-
nar presencia de HELLP al ingreso de las pacientes
con preclampsia severa.
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De las cuatro pruebas de laboratorio, la ALT
es la que mejor predice el comportamiento de la
PES cuando evoluciona a sindrome de HELLP, con
un VPP de 72,6%. Al comparar las caracteristicas
clinicas se observd que la epigastralgia durante la
evolucion de las pacientes con PES que desarro-
llaron sindrome de HELLP presenta una LR+ alta
(18,4; 1C95% 7,69-44,6) y un alto VPP (90,2%;
IC95% 81,05-99,34), lo que significa que la pre-
sencia de epigastralgia es un sintoma que sugiere
tempranamente el desarrollo del sindrome de HE-
LLP en las pacientes con diagnéstico de PES. La
cefalea, las nauseas y el vémito no mostraron ser
sintomas que sugieran el desarrollo temprano del
sindrome de HELLP.

Utilizando los puntos de corte de las transamina-
sas y la epigastralgia, los cuales fueron los parame-
tros que mostraron mejor desempefio como prueba
predictora de sindrome de HELLP en PES, se com-
binaron los tres criterios (AST, ALT y epigastralgia)
para mejorar la probabilidad diagndstica antes de
haber cumplido todos los criterios del sindrome de
HELLP. La combinacién de estos 3 criterios, aplica-
da a las pacientes con preeclampsia severa mejora
la probabilidad diagndstica del sindrome de HELLP,
presentando un VPP del 95,5% y un LR+ de 42,0.

DISCUSION

El sindrome de HELLP es considerado como
una de las complicaciones de la PES, cominmente
el diagndstico se basa en criterios de laboratorio,
pero uno de los mayores problemas con la detec-
cién temprana radica en su presentacion clinica
inespecifica, en donde los signos y sintomas se
pueden encontrar en pacientes con PES sin sindro-
me de HELLP (9,10).

Weinstein (11), reporta una sensibilidad de 86%
de dolor epigastrico en pacientes con sindrome de
HELLP, mientras que Sibai cols (12), informan una
sensibilidad de 66% para este sintoma. En nuestro
estudio el dolor en epigastrio fue la manifestacion
clinica que reporté mejor sensibilidad (71,8%) y
VPP (90,2%).

En el estudio realizado por Martin y cols (13), se
midieron los parametros de laboratorio al ingreso
de pacientes con PES con el fin de buscar un pre-
dictor de morbilidad materna, encontrando que en
estas los principales predictores son la elevacion
de LDH, transaminasas y acido urico. En el estu-
dio de Carpani y cols (14), sobre evaluacion de los
parametros maternos diagndsticos como predictor
de severidad de sindrome de HELLP al ingreso,
las transaminasas y la LDH son los parametros con
mayor peso. Lo anterior se relaciona con el mode-
lo de PIERS (Preeclampsia integrated estimate of
risk) el cual es un predictor de resultado adverso en
las madres con preeclampsia e incluye dentro de
sus parametros la AST (15).

Tanto el dolor en epigastrio como el aumento
de las transaminasas nos hablan de una alteracion
a nivel hepatico. Es bien conocido que el higado
es un 6rgano comprometido en el sindrome de HE-
LLP, donde los depésitos de fibrina como conse-
cuencia de la hemdlisis obstruyen los sinusoides
causando dafio hepatocelular y hemorragia peri-
portal, que traen como consecuencia la elevacion
de las pruebas de funcién hepatica y el dolor en
epigastrico (16). Lo anterior nos lleva a definir que
alas pacientes con PES que presenten un aumen-
to en las transaminasas y epigastralgia durante su
evolucion, se les debe realizar una vigilancia mas
estrecha y una aproximacion diagndstica mas agre-
siva con el objetivo de identificar tempranamente
el sindrome de HELLP, y asi disminuir la mortali-
dad materna y perinatal que se relacionan con esta
afeccion.

Por ultimo, en nuestro estudio, las pacientes
que desarrollaron sindrome de HELLP presentaron
una edad gestacional mas temprana que las pa-
cientes con PES que no desarrollaron este sindro-
me (31,9 vs 36,2 semanas). Existen otros estudios
(17,18) donde reportan que la edad gestacional es
un importante predictor de complicaciones mater-
nas en la preclampsia.

CONCLUSION

En pacientes con diagnéstico de PES, la pre-
sencia de epigastralgia y elevacién de las transa-
minasas son fuertes predictores de desarrollo de
sindrome de HELLP, por tal razén en este grupo de
pacientes se debe controlar activamente la altera-
cion de estos parametros.

REFERENCIAS

1. Haram K, Svendsen E, Abildgaard U. The HELLP
syndrome: Clinical issues and management. A review.
BMC Pregnancy Childbirth 2009;9:8-23.

2. Magee LA, Helewa M, Moutquin JM, von Dadelszen
P. Diagnosis, evaluation, and management of the hy-
pertensive disorders of pregnancy. J Obstet Gynaecol
Can 2008;30(3 suppl):S1-48.

3. Steegers EA, von Dadelszen P, Duvekot JJ, Pijnenborg
R. Pre-eclampsia. Lancet 2010;376(9741):631-44.

4. Joshi D, James A, Quaglia A, Westbrook RH, He-
neghan MA. Liver disease in pregnancy. Lancet
2010;375(9741):594-605.

5. Guzel AL, Kuyumcuoglu U, Celik Y. Are maternal and
fetal parameters related to perinatal mortality in HELLP
syndrome? Arch Gynecol Obstet 2011;283:1227-32.

6. Connealy BD, Carreno CA, Kase BA, Hart LA, Blac-
kwell SC, Sibai BM. A history of prior preeclampsia
as a risk factor for preterm birth. Am J Perinatol 2013;
[Epub ahead of print].

7. Martin JN Jr, Blake PG, Lowry SL, Perry KG Jr, Fi-
les JC, Morrison JC. Pregnancy complicated by
preeclampsia-eclampsia with the syndrome of hemo-
lysis, elevated liver enzymes and low platelet count:




HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO QUE SUGIEREN .../ VICTORIA GARCIA V. y cols. 13

10.

11.

12.

13.

how rapid is postpartum recovery? Obstet Gynecol
1990;76:737-41.

Martin JN Jr, Blake PG, Perry KG, McCaul JF, Hess
LW, Martin RW. The natural history of HELLP syndro-
me: patterns of disease progression and regression.
Am J Obstet Gynecol 1991;164:1500-13.

Isler CM, Martin JN Jr. Preeclampsia: pathophysiolo-
gy and practice considerations for the consulting ne-
phrologist. Semin Nephrol 2002;22:54-64

Vigil-De Gracia P, Ortega-Paz L. Pre-eclampsia/
eclampsia and hepatic rupture. Int J Gynecol Obstet
2012;118:186-9.

Weinstein L. Preeclampsia/eclampsia with hemolysis,
elevated liver enzymes and thrombocytopenia. Obstet
Gynecol 1985;66:657-60.

Sibai BM. Diagnosis, Controversies, and Manage-
ment of the Syndrome of hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets count. Obstet Gynacol
2004;103:981-92.

Martin JN Jr, May WL, Magann EF, Terrone DA, Ri-
nehart BK, Blake PG. Early risk assessment of seve-
re preeclampsia: admission battery of symptoms and
laboratory tests to predict likelihood of subsequent

14.

15.

16.

17.

18.

significant maternal morbidity. Am J Obstet Gynecol
1999;180:1407-14.

Carpani G, Bozzo M, Ferrazzi E, D'Amato B, Pizzotti
D, Radaelli T, Moroni G, Pardi G. The evaluation of
maternal parameters at diagnosis may predict HE-
LLP syndrome severity. J Matern Fetal Neonatal Med
2003;13:147-51.

Von Dadelszen P, Payne B, Li J, Ansermino JM,
Broughton Pipkin F, Cote AM, et al; PIERS Study
Group. Prediction of adverse maternal outcomes in
pre-eclampsia: development and validation of the full-
PIERS model. Lancet 2011;377(9761):219-27.

Baxter JK, Weinstein L. HELLP syndrome: The state
of art. Obstet Gynecol Surv 2004;59:838-45.

Nisell H, Palm K, Wolff K. Prediction of maternal and
fetal complications in preeclampsia. Acta Obstet Gy-
necol Scand 2000;79:19-23.

Ganzevoort W, Rep A, de Vries J, Bonsel GJ, Wolf
H. Prediction of maternal complications and adverse
infant outcome at admission for temporizing manage-
ment of early-onset severe hypertensive disorders of
pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2006;195:495-503.




