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EVOLUCION PARACLINICA DE LAS MUJERES CON TRASTORNOS
HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO QUE DESARROLLAN SINDROME HELLP

1. INTRODUCCION

En Colombia los desdérdenes hipertensivos de la gestacién representan la principal
complicacion del embarazo y parto luego de las complicaciones hemorragicas. Es la
principal causa de mortalidad materna en nuestro pais. Dentro del espectro de
manifestaciones de esta entidad el sindrome HELLP ha sido reconocido como una de las
complicaciones con mayor morbimortalidad materna y perinatal.

La fisiopatologia de esta enfermedad se ha esclarecido en los ultimos afios atribuyéndose
a la interaccion de factores inmunoldgicos y del huésped que producen disfuncién
endotelial. Su evolucién clinica ha tenido un comportamiento variable secundario a las
diferentes alternativas terapéuticas disponibles para el tratamiento de las patologias
asociadas con esta enfermedad tales como el uso de esteroides para la madurez pulmonar
fetal o el tratamiento de la trombocitopenia asociada con el sindrome HELLP y a la

terminacién oportuna del embarazo lo cual modifica la historia natural de la enfermedad.
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2. JUSTIFICACION

El sindrome HELLP complica 0,17 a 0,85% de todos los nacimientos y tiene una alta
morbimortalidad materna (1-24%) y perinatal (8-34%) en relacidén con el tiempo del inicio de
la enfermedad y el diagndstico. Esta enfermedad se atribuye a la interaccién de factores de
riesgo maternos, alteracion del proceso de placentacién, mal-adaptacion inmune y estrés
oxidativo que generan disfuncion endotelial y producen compromiso a nivel de glébulos
rojos (hemolisis), higado (enzimas hepéticas elevadas), plaquetas (agregacion plaquetaria
y trombocitopenia) lo cual establece el diagndstico de sindrome HELLP.

Dentro de la literatura, esta enfermedad fue reportada por primera vez en 1982 y Sibai et al
en 1990 establecio los criterios diagndésticos utilizados en la actualidad. En pocos estudios
se ha descrito de manera retrospectiva la evolucion paraclinica de la enfermedad
principalmente determinando el tiempo de recuperacién de parametros paraclinicos luego
de la terminacion del embarazo o el cambio del recuento plaquetario en dos puntos
relacionados con el nadir plaquetario antes y después del parto, sin embargo, no se han
realizado analisis longitudinales prospectivos para establecer el curso de la enfermedad, la
velocidad de deterioro y recuperacion de plaquetas, LDH, transaminasas y la
complicaciones asociadas dados ciertos determinantes que modifiquen su evolucion.

Se intentd en este proyecto determinar la evolucion paraclinica del sindrome HELLP antes
del inicio de la enfermedad, durante su curso clinico hasta la finalizaciéon del embarazo y
resolucion de sus complicaciones mediante un analisis longitudinal con medidas repetidas
en un grupo de gestantes de diferentes grupos etareos con diagndstico de sindrome HELLP
con el objetivo de conocer su evolucion a la luz de nuevos métodos de andlisis y generar
nuevas hipoétesis de trabajo tendientes a modificar positivamente el curso clinico de la

enfermedad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los desérdenes hipertensivos del embarazo son una de las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal (1). En el mundo cada afio mueren cincuenta mil
mujeres en embarazo debido a complicaciones relacionadas con hipertensién (2). En
América latina y el Caribe es la principal causa de mortalidad materna contribuyendo al
25,7% de todas las muertes (7,9% a 52,4%) (1). En Colombia para el afio 2003, la tasa de
mortalidad materna general fue de 104,9 por cien mil nacidos vivos y se estima que hay
aproximadamente 313 muertes al afio debidas a preeclampsia (35%) en nuestro pais(3).
Entre 2 a 8% de embarazos se complican por preeclampsia y se estima que 4-14% de las
gestantes con preeclampsia presentardn sindrome HELLP (4). Esta variante de
preeclampsia severa fue descrita desde 1982 por Weinstein debido a las caracteristicas
paraclinicas de H: anemia hemolitica microangiopatica, EL: enzimas hepéticas elevadas y
LP: trombocitopenia (5). En otros paises la incidencia de sindrome HELLP es de 1 a 6 casos
por cada 1000 nacidos vivos mientras que en Colombia es de 9,6 casos por cada 1000
nacidos vivos (4, 6).

La mortalidad materna por sindrome HELLP varia entre 1 al 24% dependiendo de la demora
en hacer el diagnéstico (51% debido a demoras en consulta por parte de la paciente y 49%
por no sospecha diagnéstica) y en orden de frecuencia es secundaria a hemorragia
cerebral, coagulacién intravascular diseminada, sindrome de dificultad respiratoria del
adulto, falla renal, hemorragia hepética y encefalopatia hipoxico isquémica (7-9).

La mortalidad perinatal es alta al presentar preeclampsia y alin mayor si se asocia con
sindrome HELLP (8-34%). Esta relacionada con el tiempo de gestacion en el que la
enfermedad inicia siendo mayor cuando aparece antes de la semana 32 que después de
ella (34 vs 8% respectivamente) (7, 10). La prematuridad, la insuficiencia placentaria con o
sin restriccién del crecimiento intrauterino y el abrupcio de placenta son las principales
causas de muerte neonatal (11). Las complicaciones mas frecuentes estan relacionadas
con la prematuridad como el sindrome de dificultad respiratoria, hiperbilirrubinemia, asfixia
perinatal, ductus arterioso persistente, trombocitopenia neonatal e hipoglicemia entre otros
(11).

A pesar que el fundamento fisiopatolégico del sindrome HELLP ha sido un poco mas
aclarado desde su primera descripcion en 1982, todavia existe poca informacion respecto
a la evolucién paraclinica de la enfermedad dado que su diagnostico sélo esta basado en

parametros de laboratorio. Las investigaciones que se han enfocado en el curso paraclinico
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de la enfermedad se han realizado de manera retrospectiva usualmente incluyendo una o
dos mediciones después del diagndstico(12-17).

En un estudio publicado por Martin et al en 1991, donde se determiné el tiempo de
recuperacion de parametros de laboratorio de 158 pacientes con sindrome HELLP permitio
conocer las caracteristicas béasicas del curso paraclinico de la enfermedad (12). Rinehart et
al en el afio 2001 realiz6 un analisis retrospectivo de 545 pacientes con diagndstico de
sindrome HELLP donde establecio la velocidad de cambio del recuento plaquetario y
deshidrogenasa lactica (LDH) relacionado con el nadir plaguetario y valor pico de LDH en
el dia antes y el dia después de del parto(17). Hupuczi en el 2007 publicé una investigacion
que analizé las caracteristicas del cambio paraclinico en las pacientes con sindrome HELLP
y determind el tiempo promedio para recuperacion de plaguetas, transaminasas y LDH
postparto(16).

Esta evidencia soporta que existe una tendencia del comportamiento paraclinico del
sindrome HELLP hacia el deterioro antes del parto y hacia la normalizacién de pardmetros
después del mismo pero dichos hallazgos tienen la desventaja de que el nimero de
mediciones tomadas para determinar la velocidad de deterioro sélo fueron dadas en dos
puntos relacionados con el nadir plaguetario y de manera retrospectiva. Asimismo, también
evaluaron la velocidad y tiempo de recuperaciéon plaquetario y de LDH después del parto
de manera retrospectiva en el primer caso con una sola mediciébn después del nadir
plaguetario, en el segundo caso hasta que las plaquetas alcanzaron valores por encima de
100000 células/mm?.

Conocer el curso paraclinico de la enfermedad antes del diagnéstico, durante la
enfermedad y después del parto hasta la resolucion de la misma mediante mediciones
repetidas en estos 3 tiempos permitiria documentar la expresion de la enfermedad: la
velocidad de cambio de los parametros de laboratorio hacia el deterioro y recuperacion, el
tiempo de reduccion de plaquetas hasta llegar al nadir plaquetario y tiempo de recuperacién
luego del parto.

El conocimiento generado de este estudio permitira aportar a la literatura ya existente
respecto a la historia natural de la enfermedad y podria direccionar hacia nuevas hipotesis
de trabajo respecto al diagnostico actual, mejoras en el tratamiento u orientar a otras

alternativas terapéuticas.
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4. ESTADO DEL ARTE

El sindrome HELLP (Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) se ha considerado
una variante de preeclampsia severa (5). En 1990 Sibai defini6 los criterios diagnosticos de
la enfermedad dados por sélo parametros de laboratorio: H: Hemolisis por células crenadas
en el extendido de sangre periférica, bilirrubina total mayor a 1,2mg/dl y LDH=600UI/L; EL.:
Enzimas hepaticas elevadas mediante Aspartato amino transferasa o alanino amino
transferasa (AST o ALT respectivamente) 270Ul/L; LP: trombocitopenia dado por recuento
plaquetario <100000 células/mm? (18). Ademas, Martin describié un sistema de clasificacion
de severidad en 3 clases basado en el recuento plaquetario definido como clase 1 con
recuentos <50000/mm?, clase 2 con plaquetas entre >50000/mm?2 - £100000/mm?3y clase 3
con recuentos de plaquetas entre >100000/mm? - £150000/mm? (19).

La importancia de esta enfermedad radica en el riesgo de morbimortalidad materna y
perinatal que presenta y el espectro de complicaciones en multiples érganos (20). La mayor
morbilidad materna incluye las categorias cardiopulmonares, hematoldgicas-coagulacion,
sistema nervioso central, renal, hepatico-gastrointestinal, infecciones y complicaciones
relacionadas con liquidos y electrolitos (4, 19-21). Esta morbilidad se presenta en el 11%
de las pacientes con preeclampsia severas sin sindrome HELLP, incrementa a medida que
la severidad del sindrome HELLP aumenta siendo del 21% en clase 3, 22% en clase 2,
49% clase 1y esta relacionada de manera directa con los recuentos plaquetarios (20). El
diagnodstico temprano de esta enfermedad puede mejorar el prondstico y el resultado

materno-perinatal.

Las caracteristicas paraclinicas del curso de la enfermedad muestran que el sindrome
HELLP presenta una fase inicial lenta de progresion seguido de una fase acelerada (12,
22). Durante la preeclampsia se observa una reduccién del recuento plaquetario en
aproximadamente 20-50%, la cual puede persistir por un periodo variable de tiempo antes
de que inicie la fase acelerada del sindrome HELLP (13, 20, 22). Una vez iniciada, se
presentara el 30-50% de disminucion plaquetaria en 24 horas con promedio de 40000

células /mm?y continua hasta 24 a 48 horas postparto (12, 16, 22).
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Rinehart en un analisis retrospectivo de 545 pacientes con sindrome HELLP encontré que
las pacientes que presentaron sindrome HELLP clase 1 tenian mayor velocidad de
disminucion en el recuento plaquetario durante los dos dias previos al nadir plaquetario
comparado con clase 3 y preeclampsia severa sin sindrome HELLP (-50000/mm? vs —
29000/mm?3 p<0,0001 y -50000/mm? Vs -31000/mm?® p<0,0001 respectivamente), sin
embargo, no hubo significancia estadistica cuando se comparo la velocidad de deterioro
plaquetario de sindrome HELLP clase 1y 2 (-50000/mm? Vs -45000/mm? p=0,10) (17).
Asimismo, Neiger en un estudio de 25 pacientes con sindrome HELLP encontré que en
aguellas mujeres que no fueron transfundidas, alcanzaron el nadir plaquetario 29+15 horas
luego del parto (rango 3-49) consistente con lo encontrado por Martin (12, 13). Hupuczi
observé en 127 pacientes con sindrome HELLP que las reducciones plaquetarias

continuaban hasta el primer dia postparto para las tres clases (16).

Luego de alcanzar el nadir plaquetario, la velocidad de aumento o normalizacién en los dos
primeros dias fue diferente cuando compara sindrome HELLP clase 1 con clase 3 o
preeclampsia severa sin sindrome HELLP (76000/mm?3 Vs 50000/mm?2 y 76000/mm3 Vs
46000/mm? respectivamente)(17). La velocidad de recuperacion de plaquetas para
sindrome HELLP clase 1 fue de 76000 células/mm? al dia la cual fue estadisticamente
diferente cuando se comparé con la clase 2 (76000/mm? Vs 67000/mm?3 p =0,0372) (17).
Este aumento fue més rapido luego del 4 dia del nadir plaquetario (16).

El tiempo promedio para alcanzar valores plaquetarios de 100000/mm?3, reportado por
Neiger et al, fue 60+19 horas (rango 35-95horas) y todas alcanzaron un recuento
>100000/mm?® a las 95 horas (13). Ademas encontré una recuperacion mas lenta entre
aquellas participantes con plaguetas menores de 50000/mm?® comparada con las que tenian
recuentos entre 50000-99000/mm?* pero esta diferencia sélo alcanzé significancia en el
segundo dia postparto (promedio+ Desviacion Estandar (D.S)= 54000/mm3+18000/mm? vs
92000/mm?3 £20000/mm?, respectivamente p<0,001) (13).

En otro estudio realizado por Chandra et al, en 30 mujeres con sindrome HELLP encontré
que el tiempo promedio para obtener conteos plaguetarios por encima de 100000/mm? fue
de 67 horas (D.S 25 horas) después del parto y 44 horas luego del nadir plaguetario (D.S.
17 horas)(15). Todas las mujeres en este estudio alcanzaron recuentos plaguetarios por
encima de 100000/mm? luego de 111 horas postparto y 88 horas luego del nadir plaquetario
(15).
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Martin et al en 1990 reportd, en un grupo de 158 gestantes con sindrome HELLP que el
tiempo de recuperacion de plaquetas fue mas largo entre la clase 1 comparado con la clase
2 (p<0,0001)(14). Luego de 6 dias postparto todas las pacientes con clase 2 sobrepasaron
los 100000/mm?® de plaquetas comparado con el 90% de las del grupo Clase 1 aun
incluyendo aquellas que tuvieron transfusion de plaquetas (14). En otro estudio publicado
por el mismo autor en 1991, se encontrd que la recuperacion plaquetaria por encima de
100000/mm? fue alcanzada en el sexto dia postparto o 72 horas después del nadir
plaquetario consistente con los hallazgos previos (12). Abraham et al observé que no hubo
deterioro plaquetario luego del 5 dia postparto y los conteos estaban por encima de
100000/mm? en todas las pacientes para el séptimo dia postparto (23). Ademas, Hupuczi
et al observé una tendencia a la sobrecompensacién con conteos plaquetarios mayores de
500000/mm? luego de 8 dias posparto (16). Este hallazgo también fue reportado por Neiger
et al con recuentos plaguetarios de 413000-871000/mm? (Promedio 626000/mm?) (13).

Andlisis similares fueron realizados para la deshidrogenasa lactica (LDH). La LDH refleja
en alguna extension la hemolisis y la disfuncién hepéatica (20). Alcanza sus valores pico
hasta 24-48 horas postparto (12, 16). Rinehart et al reporté que la pendiente media de
elevacién de LDH en el dia previo al valor mas alto observado fue de 1361UI/L para clase
1(SD 137), 593 UI/L para clase 2 (SD 150 p<0,001), 227UI/L para clase 3 (DE 228 p<0,001)
y de 148UI/L para preeclampsia severa sin sindrome HELLP (DE 139 UI/L p<0.001)(17).
Dicha proporcioén de cambio varié significativamente cuando se comparaban con sindrome
HELLP clase 1 (17).

La recuperacion de LDH luego del valor maximo observado varié significativamente entre
los 3 grupos cuando se comparé con sindrome HELLP clase 1. La velocidad de reduccion
de LDH para sindrome HELLP clase 1 fue de 2561UI/L (DE 197), 1027UI/L para clase 2
(DE 213 p<0,001), 483UI/L para clase 3 (DE 272 p<0,001) y para preeclampsia severa sin
sindrome HELLP 209UI/L (p<0,001) (17). Martin et al reportd que el tiempo promedio para
alcanzar valores por debajo de 500UI/L fue de 4,2+ 4,9 horas y 3,2+2,7 horas en las clases
1y 2 respectivamente (14). Hupuczi encontré normalizacion de niveles de LDH por debajo
de600UI/L 7-10 dias postparto(16). Ademas, observo mejorias transitorias de LDH seguido
de mayor actividad probablemente debido a la alta frecuencia de transfusiones (16).

Cuando se evalua Aspartato aminotransferasa (AST), Hupuczi et al observé diferencias

significativas en los niveles de AST en las tres clases de sindrome HELLP en el dia del
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parto (p=0,02), estos niveles persistieron durante el primer dia posparto y tienden a
decrecer por debajo de 100UI/L en el segundo dia postparto(16). La normalizacién de la
AST ocurrié luego de 1 semana del parto en los tres grupos (16). No hay informacién de la
velocidad de elevacién y de recuperacion de transaminasas en la literatura revisada.

Todos estos hallazgos evallan de manera retrospectiva la historia natural de la enfermedad
lo cual permite determinar las diferencias en cuanto a las 3 clases de sindrome HELLP y
da una pauta de tiempo de recuperacion de plaquetas luego del parto, sin embargo en estos
estudios no se determina la velocidad de cambio de los parametros hacia el deterioro y
recuperacion como tampoco se tienen en cuenta otras variables importantes en el
diagnostico como los son las transaminasas y deshidrogenasa lactica en la evolucion de la

enfermedad.
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5. MARCO TEORICO

La incidencia del sindrome HELLP es de 0,17-0,85% de todos los nacimientos (24). Se
presenta en un 20% de los casos de preeclampsia severa y en el 10% de eclampsia (8, 19).
Para motivos de este estudio, se utilizaran los criterios diagndsticos de sindrome HELLP
dados por Sibai y la clasificacion de severidad de acuerdo al recuento plaquetario dadas

por Martin en 3 clases descritos previamente (18, 19).

5.1 Fisiopatologia.

La fisiopatologia de esta enfermedad esta basada en teorias al igual que en la preeclampsia
y debido a que ambas se manifiestan de manera tardia durante el embarazo se ha sugerido
que existe una alteracion de los eventos fisiologicos al inicio del embarazo que pueden
llevar a una implantacion anormal de la placenta y a disfuncion endotelial (8, 25, 26).

El mecanismo fisiopatolégico principal que inicia con placentacion anormal produce un
desarrollo inadecuado de la vascularizacion placentaria y disfunciéon de la unidad utero-
placentaria que culmina con isquemia placentaria y estrés oxidativo. Esto conduce a un
desbalance entre sustancias vasodilatadoras antiagregantes (prostaciclina, 6xido nitrico) y
vasoconstrictoras (tromboxano A2, endotelina) a nivel endotelial que desencadenan
vasoespasmo segmentario, vasoconstriccion perpetuando esta cadena de procesos (8, 25,
27, 28). En la Figura 1 se plantean los eventos fisiopatoldgicos desencadenantes de la

enfermedad en la literatura (24, 29).
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos propuestos en sindrome HELLP.

Se desconoce por qué algunas mujeres desarrollan sindrome HELLP y otras no. Aunque
todavia no se comprende completamente este fenbmeno se reconoce que existen
interacciones entre factores como herencia, inmunocompetencia (24, 26, 30), mecanismos
hormonales, efectos antioxidantes y pro-oxidantes, alteracion del metabolismo lipidico,
déficit de vitaminas, efectos pro-coagulantes asi como sintesis activada o inhibida de
sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras entre otros que llevan a la ocurrencia de
una lesién a nivel microvascular cuya magnitud no esta correlacionada la gravedad clinica
del paciente (16, 22, 24, 31). Es posible exista mayor lesion endotelial con aumento de la

activacion del sistema de coagulacion.

5.2 Hallazgos de laboratorio

5.2.1 Plaquetas.

Se ha observado un aumento de la agregacion y del tamafio de las plaquetas que precede
el desarrollo de preeclampsia en 2 a 5 semanas. La vida media de las plaquetas tiende a

disminuir a 3-5 dias siendo lo normal 8 a 10 dias. Clinicamente, se puede esperar
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trombocitopenia en 2-8% de los embarazos no complicados. Sin embargo, estas pacientes
presentan un riesgo 7,4 veces mayor de desarrollar sindrome HELLP comparado con las
mujeres con recuentos plaquetarios normales (32).

Una vez iniciado el sindrome HELLP, se encuentra que la alteracion del recuento
plaquetario es el hallazgo de laboratorio mas temprano de la enfermedad. La definicién
tradicionalmente aceptada de trombocitopenia es plaquetas <150000 células/mm?
subdividido en 3 grupos de 100000/mm?3-150000/mm? para trombocitopenia leve,
50000/mm?3 a 100000/mm? para moderado y menor de 50000/mm3 para severo (20). Dicha
disminucion es debida a la alteracion de la integridad estructural y de la funcién de la
membrana durante el transcurso de la enfermedad secundaria al aumento de la adherencia
plaguetaria al endotelio vascular dafiado (8).

En el embarazo se observa una disminucion persistente del recuento plaquetario el cual
continua durante las primeras 48-72 horas del puerperio momento en el cual comienza la
fase de recuperacion, en promedio 6-11 dias después del parto se observa normalizacion

del recuento plaguetario (plaguetas >100000 células/mm3) (12, 13, 28).

5.2.2 Transaminasas

El higado ocupa un papel principal en el sindrome HELLP. La lesion hepética clasica es la
necrosis periportal en la cual los depésitos hialinos de material similar a la fibrina se
encuentran en los sinusoides hepéaticos (8). La obstruccion de los sinusoides por fibrina
produce lesion hepatocelular la cual es manifiesta por la elevacion de las aminotransferasas
(AST-TGO, aspartato amino transferasa y ALT-TGP, alanino amino transferasa) y dolor
localizado en hipocondrio derecho o regidon medio epigéastrica. La causa del dolor es la
distension de la capsula de Glisson (8). El aumento continuo de la presion intrahepatica y
la presencia de hematomas subcapsulares altera la habilidad de la capsula de Glisson para
distenderse y ocurre la ruptura (8).

Se observa que las transaminasas aumentan una vez inicia este proceso fisiopatologico y
su severidad no esté correlacionada con la severidad de la trombocitopenia (31). Dichos
niveles tienden a aumentar hasta el primer dia postparto para luego disminuir y llegar por
debajo de 100UI/L en el segundo dia postparto. La normalizacion ocurre entre 3-5 dias
postparto (28).

Aungue Weinstein no defini6 el grado de elevacién hepatica necesaria para el diagnéstico

de sindrome HELLP, Sibai et al determinaron el valor especifico respecto a AST con niveles
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de 70U/L o mas (5, 18). Este valor se correlaciona con tres desviaciones estandar sobre la
media. Otros autores han usado la elevacion de la AST y ALT sobre dos desviaciones
estandar sobre la media para definir el componente de enzimas hepaticas elevadas del
sindrome HELLP (33).

5.2.3 Hemolisis

El papel de los gl6bulos rojos, si lo hay en el sindrome HELLP, no esté bien entendido. Hay
una posibilidad de que el sindrome HELLP pueda resultar de interaccion anormal entre
eritrocitos y endotelio (8).

La hemodlisis es definida como evidencia de anemia hemolitica microangiopatica y se
confirma mediante la observacion en el extendido de sangre periférica de células crenadas,
esquistocitos que son fragmentos de glébulos rojos irregulares y policromasia (26, 28). La
fragmentacion de las células rojas ocurre secundario al paso a través de pequefios vasos
con depdésitos de fibrina y dafio de la intima (28). Ademas puede ser evidenciada por
aumento de los niveles de LDH =600 y una disminucion de los niveles de haptoglobina
sérica (8, 26). Estos marcadores tempranos sensibles de sindrome HELLP pueden ser
detectados antes del aumento de los niveles de bilirrubina no conjugada y disminucion de
los valores de hemoglobina. El valor de LDH tiene correlacién con la severidad de la
trombocitopenia, y persiste elevado durante el primer dia postparto para luego disminuir por
debajo de 1000UI/L en el segundo dia postparto. Sin embargo, su reduccién es mucho mas
lenta comparado con las transaminasas obteniendo valores por debajo de 600UI/L luego
de 7-10 dias postparto.

5.3 Diagndstico.

El diagndstico esta dado por los criterios de Sibai y Martin mencionados previamente (18,
19). La enfermedad es mas frecuente en mujeres mayores blancas en la poblacion
norteamericana (8, 34). El promedio de edad materna es de 29+ 6,6 afios con una paridad
de 2,3+£1.6 embarazos aunque se puede presentar a cualquier edad y paridad (6, 8). En
70% de los casos de la enfermedad se presenta durante el embarazo con un pico de
frecuencia entre la semana 27 a 37. El 10% ocurre antes de la semana 27 y 20% luego de
la semana 37. El 30% de los casos son diagnosticados postparto y generalmente se

presenta 48 horas luego que se ha iniciado la proteinuria e hipertension.
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El 90% de las pacientes con sindrome HELLP se presentan inicialmente un sindrome
prodromico similar a la influenza dado por malestar general, fatiga y otros sintomas no
especificos (8). En 30-90% de los casos se observa dolor epigastrico o en cuadrante
superior derecho, nauseas o vomitos, cefalea en 33-61%, cambios visuales 17% y edemas
en 69% de los casos.

Aunque dos terceras partes de las pacientes tendran cifras tensionales >160/110 y 19%
entre 140-160/90-110, se observé que 15% de las pacientes se presentaron con diastélicas
menores de 90 (8, 26). En 85% de las pacientes se ha observado proteinuria mayor de ++,

9% con +y el 6% restante sin evidencia de proteinas en orina.

5.4 Diagndstico diferencial.

Debido al amplio espectro de presentacion clinica de la enfermedad, esta puede simular
otras enfermedades que se hacen necesarias descartar. La principal importancia en el
diagndstico diferencial se encuentra al inicio de la enfermedad antes de que se presenten
las complicaciones multiorganicas. Las mas frecuentes son trombocitopenia gestacional,
trombocitopenia inmune, higado graso agudo del embarazo, sindrome hemolitico urémico,
preeclampsia/eclampsia con disfuncién hepdtica, intoxicaciébn por cocaina, reaccion a

drogas, lupus eritematoso sistémico, sépsis, coagulopatia obstétrica entre otros (20).

5.5 Complicaciones.

Las complicaciones maternas ocurren en 12,5 a 65% de los casos (29). En la Tabla 1 se
resume la frecuencia de complicaciones maternas de las pacientes con sindrome HELLP
reportadas por Sibai et al (35).

Entre las complicaciones mas importantes del sindrome HELLP se encuentra la ruptura
hepatica con una incidencia del 1% y es responsable del 50% de las muertes maternas y
del 60-70% de muertes fetales. Se observa entre las 18 semanas al tercer dia postparto
afectando, predominantemente, la parte anterior-superior del I6bulo hepético derecho (36).
La transfusion de productos sanguineos se presenta en el 25% de las pacientes con
sindrome HELLP. El hematoma de la herida quirtrgica o infeccién es una complicacion
comun luego de la cesarea y se presenta en 7-14% de los pacientes con sindrome HELLP.
La falla renal aguda ha sido reportada como complicacion en 8%, la mayoria secundario a

necrosis tubular aguda. Otras complicaciones reportadas incluyen ascitis severa (8%),
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derrame pleural (6%), edema pulmonar (6%), y hematoma hepético subcapsular (1%) (26,
37).

Tabla 1. Complicaciones maternas del sindrome HELLP

Complicacion (%) Complicacién (%)

CID* 21 Abrupcio placentario 16

Falla renal Aguda Ascitis severa

Edema pulmonar Derrame pleural

Edema Cerebral Desprendimiento retina

| | O

Edema laringeo
SDRA*

*CID: Coagulacion intravascular Diseminada; SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria del Adulto. Modificado
de (35).

Hematoma hepético

R R R o ®

5.6 Tratamiento.

El curso clinico de una mujer diagnosticada con sindrome HELLP esta caracterizado por
deterioro subito y progresivo de la condicion materna. Una vez realizado el diagnéstico el
objetivo final es la terminacién del embarazo (38).

En todos los casos de embarazo mayor de 34 semanas y en casos de embarazo menor de
34 semanas asociado a compromiso fetal o complicaciones multiorganicas hay acuerdo
universal con respecto a la finalizacion inmediata de la gestacién. Sin embargo, en
gestaciones de menos de 34 semanas sin compromiso fetal o sin falla multiorganica existe
controversia con respecto a 2 posibles conductas, finalizaciéon inmediata del embarazo
versus administracion de corticoesteroides maternos con el fin de disminuir las
complicaciones neonatales relacionadas con la prematurez, con finalizacién de la gestacion
48 a 72 horas después de la aplicacion de la primera dosis de esteroides (22, 37, 39-41).
De igual forma al manejo de las pacientes con preeclampsia severa se recomienda manejos
complementarios encaminados a disminuir la incidencia de eclampsia (sulfato de
magnesio), control de la tensién arterial (antihipertensivos), prevencion de falla renal y
edema pulmonar (manejo adecuado de liquidos administrados y eliminados).

De acuerdo a esto, y en vista que el sindrome HELLP se presenta de manera mas frecuente
en mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo se definié un marco de trabajo

basado en la deteccidon de las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo y

24



seguimiento hasta el desenlace. Estas pacientes de manera rutinaria se realizan pruebas
de laboratorio para definir necesidad de tratamiento de complicaciones y estratificacion de
su riesgo siendo variable de acuerdo al diagnostico dado al ingreso. En la Figura 2 se
plantea el marco de trabajo para determinar la evolucion paraclinica del sindrome HELLP.

Figura 2. Modelo biologico de la evolucion paraclinica del sindrome HELLP
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

+ Cual es la evolucion paraclinica de las mujeres hospitalizadas con diagnéstico de

trastornos hipertensivos del embarazo que desarrollan sindrome HELLP.
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7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucién paraclinica de las mujeres con trastornos hipertensivos del

embarazo que desarrollan sindrome HELLP en una institucién de tercer nivel de atencién.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Describir las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes con trastornos
hipertensivos del embarazo que desarrollan sindrome HELLP.

+ Describir la velocidad de cambio de recuento de plaquetas, transaminasas, LDH de
las mujeres con trastornos hipertensivos del embarazo que desarrollan sindrome
HELLP antes del diagnéstico, durante la enfermedad y hasta la resolucion de la
misma.

+ Establecer el tiempo desde el diagnéstico de la enfermedad hasta alcanzar el nadir
plaguetario, pico de LDH y transaminasas.

+ Establecer el tiempo de recuperacion de parametros de laboratorio.
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8. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio.

Se realizé un estudio de cohorte prospectiva de un solo grupo de pacientes de diferentes
grupos etareos con trastornos hipertensivos del embarazo que desarrollaron sindrome
HELLP (42-44). No hubo una categoria de exposicion en este estudio, todas las pacientes
presentaron sindrome HELLP. En uno de los objetivos secundarios se consideré el estar
embarazada o puérpera dentro de los analisis estadisticos, pero se trata de una cohorte
Unica de pacientes con el objetivo de modelar el curso de la enfermedad.

Los datos de estas pacientes fueron recolectados de la historia clinica durante la
hospitalizacion en el servicio de Ginecologia del Hospital Universitario del Valle al momento
del diagndstico de sindrome HELLP y se obtuvieron de forma retrospectiva los valores de
las 24 horas antes del diagnéstico del sindrome HELLP y prospectiva cada 12 horas los
valores de laboratorio de plaquetas, transaminasas, LDH, creatinina y hematocrito de
acuerdo con el protocolo del Hospital.

La institucion (Hospital Universitario del Valle), cuenta con un protocolo de seguimiento de
las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo realizando seguimiento de
paraclinicos (plaquetas, transaminasas y deshidrogenasa lactica) cada semana para los
trastornos hipertensivos no severos (hipertension gestacional, preeclampsia leve) y cada
dia para los trastornos hipertensivos severos (preeclampsia severa, eclampsia). Para las
pacientes que desarrollan sindrome HELLP realizan seguimiento de laboratorio cada 12
horas hasta alcanzar plaquetas por encima de 100000/mm3. El seguimiento de las
participantes continu6 hasta la resolucion del sindrome HELLP determinado por plaquetas
mayores de 100000/mm3, la muerte intrahospitalaria 0 que no quisieran seguir participando
en el estudio.

El abordaje longitudinal permitié analizar mediciones seriadas en 3 tiempos especificos:
antes del diagnéstico de sindrome HELLP, durante el curso de la enfermedad, después de
la finalizacién del embarazo. Dichas mediciones variaron en frecuencia de acuerdo a la
severidad del trastorno hipertensivo del embarazo, sin embargo, todas las pacientes que
presentaron preeclampsia severa tuvieron una medicion en las 24 horas antes del
diagnéstico del sindrome HELLP como esta descrito en el protocolo institucional de
seguimiento de las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. Se incluyeron

variables sociodemogréficas y otras relacionadas con el embarazo, el tratamiento que
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pudieron alterar el curso clinico de la enfermedad las cuales fueron obtenidas de la historia

clinica al igual que los laboratorios.

8.2 Area de estudio

Este estudio se realizé en el Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario del Valle
area donde se prestan servicios de alta complejidad. Por ser el centro de referencia del
suroccidente colombiano concentra la mayor cantidad de pacientes con enfermedades de
alto riesgo obstétrico que incluyen preeclampsia y sindrome HELLP. Ademas existe un
protocolo respecto al seguimiento de las pacientes con preeclampsia que facilita la

recoleccion de los datos y permite alcanzar los objetivos propuestos en esta investigacion.

8.3 Poblaciéon y muestra

La poblacion de estudio estuvo constituida por las gestantes o puérperas (de cualquier
edad) con trastornos hipertensivos del embarazo y sindrome HELLP. El marco muestral
incluyo las pacientes hospitalizadas en el servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
del Valle con diagndstico de sindrome HELLP. La muestra estuvo constituida aquellas que
cumplieron con los criterios de inclusion y aceptaron participar en el estudio las cuales se
ingresaron de manera consecutiva. En total, la muestra estuvo constituida por 43 pacientes

(ver abajo).

Definiciones

Hipertensién crdonica:

Hipertensién presente y observable antes de la semana 20 de gestacion. Definida como
presidon sanguinea igual o mayor a 140 mmHg la sistdlica o 90 mmHg la diastdlica.
Hipertensién que es diagnosticada por primera vez durante el embarazo y que no se

resuelve durante el postparto (45).

Preeclampsia-eclampsia:

Elevacion de la presion sanguinea durante la gestacién o puerperio mayor de 140 mmHg
la sistolica 0 90 mmHg la diastolica en mujeres normotensas antes de la semana 20 de
gestacion acompafiado de proteinuria. La elevacion de la presion arterial se determina

mediante dos tomas de presién arterial que no debe tener mas de 1 semana de diferencia.
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Proteinuria es definido como excrecion urinaria de 0.3g de proteinas 0 mas en una prueba
de orina de 24 horas o 30mg/dl (1+ en tira de orina) 0 mayor en una determinacion al azar
de orina que no tenga evidencia de infeccion urinaria (45).

Eclampsia:
Ocurrencia en una mujer con preeclampsia de convulsiones que no puedan ser atribuidas

a otras causas (45).

Preeclampsia sobre impuesta a hipertensién crdénica:

Mujer con hipertension sin proteinuria antes de la semana 20 de gestacion con nueva
instauracion de proteinuria definida como excrecion urinaria de 0,3 gramos de proteinas o
mas en una prueba de orina de 24 horas. En mujeres con hipertensién y proteinuria antes
de la semana 20 se define como aumento subito de la proteinuria, aumento subito de la
presion arterial en una mujer con cifras tensionales controladas, aumento de transaminasas
AST/ALT, reduccion de las plaguetas <100000 células/mm? (45).

Hipertensién gestacional:

Gestante con elevacion de la presién arterial detectada por primera vez luego de la semana
20 de gestacion sin evidencia de proteinuria. Incluye pacientes con preeclampsia que
todavia no han tenido todavia proteinuria. Si no se hace el diagnoéstico de preeclampsia
postparto se asigna el diagndéstico de hipertension transitoria del embarazo. Si persiste con
cifras tensionales elevadas se hace el diagnostico de hipertension cronica. Este diagndstico

se utiliza hasta que pueda hacerse un diagnéstico mas especifico durante el postparto (45).

8.3.1 Criterios de inclusion:

o Gestante o puérpera con embarazo mayor de 20 semanas determinado por fecha
de ultima regla confiable o ecografia temprana con diagnéstico de Preeclampsia-
eclampsia, hipertension gestacional o preeclampsia sobre impuesta a hipertension
cronica que desarrolle sindrome HELLP con los siguientes criterios:

o Recuento plaquetario <100000 células/mm? (19)
o Transaminasas AST o ALT =70 UI/L (18)
o Deshidrogenasa Lactica LDL 2600 (18)
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o Aceptacion mediante consentimiento informado escrito por parte de la paciente o

asentimiento informado en el caso de las menores de edad.

8.3.2 Criterios de exclusion

o Presencia de otras enfermedades que hacen parte de los diagnésticos diferenciales
de sindrome HELLP entre las cuales se encuentran sépsis, purpura
trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico, intoxicacion por cocaina
(20).

o Ingreso al Hospital Universitario del Valle con Sindrome HELLP instaurado.

8.3.3. Calculo de tamaiio de muestra

Debido a que realiz6 un andlisis longitudinal con medidas repetidas donde no hubo
comparaciones de grupo y la literatura no define una formula especifica para el calculo de
tamafio de muestra para este tipo de estudio, se considerd que no se requeria un nimero
minimo de individuos con base al objetivo principal. Se realiz6 un célculo de tamafio de
muestra con base en el objetivo de predictores de recuperacion de plaguetas tomando
como tasa de riesgo basal la obtenida para el grupo placebo de un ensayo clinico previo
donde se compar6 dexametasona vs placebo para recuperacion de parametro
plaguetario(37).
Se utiliz6 la formula reportada por Law et al, la cual se basa en el minimo nimero de eventos
0 desenlaces a observarse en un estudio para estimar una tasa de riesgo especifica. Se
especifica el nivel de error tipo | y tipo Il para probar la hip6tesis con referencia a la tasa de
riesgo especifica. Se denota la hip6tesis de interés como Ho = A = Ao vS H1 = A # Ao (46). Se
determinaron el nimero de desenlaces m requeridos para probar esta hipétesis para un
nivel de potencia 1-B, con un nivel de confianza 1-a(47)

m = {M

1z Zy_5)°
T —ag) | Do 1-8

Y la n requerida se calculé ajustando por la probabilidad (u) del evento de interés en la

poblacion

n=m/u
Para el caso del estudio
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Ao = 0,018551 (37)
Z1.42= 1,960 (95%)
Z1.5 = 0,842 (80%)

2 2

m= [(1+0,0‘I8551j * D:an + 0_.342]
)

(1-0,018551

m = (1,07)*(7,85) = 8,45

La probabilidad aproximada del evento en la poblacién en este caso tomando como
preeclampsia de 5%

n = 8,456/0,05 = 169

Los cuales serian el nUmero de pacientes a ingresar en el estudio bajo el calculo de tamafio
de muestra de uno de los objetivos especificos.

Sin embargo, luego de 2 afios 5 meses de recoleccion, no se alcanzé el tamafio de muestra
objetivo bajo un objetivo secundario. Por lo anterior se realiz6 un célculo de poder
estadistico segun el método Change para dos muestras con medidas repetidas. Como no
se realiz6 comparacion de grupos en el estudio se calculd el promedio de plaquetas en el
tiempo 1 de seguimiento y el promedio de plaquetas en el tiempo 5 como comparacion. Se
tuvieron las siguientes consideraciones

Promedio 1 = Plaquetas al ingreso = 151225/mm?3, D.S 79684

Promedio 2 = Plaquetas al tiempo 5 = 84914/mm3, D.S 29259

a 0,05; tamano de muestra n1 = 68, tamafio de muestra n2 = 66, nUmero de medidas de
seguimiento = 1, Correlacion entre medidas 0,10.

Siendo el poder estadistico de 0,998 por lo cual se decidié detener la recoleccion de datos
luego de dos afios 5 meses del estudio teniendo en cuenta que para el objetivo principal la
muestra era adecuada pero con limitaciones para los andlisis de uno de los objetivos

especificos.

8.4 Variables

Las variables de interés en este estudio se clasificaron en 3 tiempos: Desde el ingreso hasta
el diagnoéstico de sindrome HELLP, desde el diagnostico del sindrome HELLP hasta la
terminacion del embarazo, desde la terminacién del embarazo hasta el alta hospitalaria o
muerte intrahospitalaria. Se tuvieron en cuenta variables sociodemogréficas tales como la

edad, relacionadas con la gestaciéon y con los tratamientos realizados durante la
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hospitalizacién que pudieron influir en los valores de plaquetas, LDH, transaminasas (Tabla
2 -4).

Tabla 2 Variables sociodemogrdficas de las gestantes con sindrome HELLP incluidas en el estudio.

Nombre/ . . L . Escalade | Fuentes de
. Unidad de Medida Definicion Operacional o . L
Nivel medicion [informacién
Variables Sociodemogréficas
Edad AflOS Edaq en anos cumpllFios Cuantltatjva, HC
al ingreso del estudio de razon
. Color de la piel de la Categorica
Raza Negra, india, otra P g. HC
gestante nominal
) NuUmero de embarazos .
Gravidez 0,1,2... ) Discreta HC
incluyendo el actual
. NuUmero de partos .
Paridad 0,1,2... . b Discreta HC
previos
Ceséreas 0,1,2... Numero de.cesareas Discreta HC
previas
Abortos 0,1,2.. NUumero de abortos Discreta HC
Semanas de embarazo
cumplidas al momento
Edqd Semanas del d|agnost|go por Cuantlta,nva HC
gestacional amenorrea confiable y/o | de razon
ecografia de primer
trimestre
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Tabla 3. Variables de laboratorio y del examen fisico al diagndstico y durante el seguimiento de

sindrome HELLP.
Nombre/ Unidad de Medida Definicion Operacional Escglq Eje .Fuentes .qe
Nivel medicién |informacion

Variables relacionadas con el ing

reso, seguimiento y terminacion del embarazo

Recuento plaquetario al

Plagquetas NUumero/ mm3 diagnostico y Cuantltatjva, HC
. de razén
seguimiento
(asAir-trato Valor de AST al Cuantitativa
p. Unidades/ Litro diagndstico y . HC
amino . de razén
seguimiento
transferasa)
ALT (alanino Valor de ALT al o
. . . . P Cuantitativa
amino Unidades/ Litro diagnéstico y . HC
. de razon
transferasa) seguimiento
Valor de hematocrito al e
. . . . Cuantitativa
Hematocrito Porcentaje diagndstico y . HC
o de Razon
seguimiento
LDH
Deshidroge . . LDH al diagndstico Cuantitativa
( g Unidades/ Litro . g. y . HC
nasa seguimiento de razén
Lactica)
- - - Creatinina al diagnéstico | Cuantitativa
Creatinina Miligramos/ decilitro n . I 9 I uant ,I HC
y seguimiento de razén
Tension Tension arterial sistdlica -
. o . . . Cuantitativa
arterial Milimetros de mercurio al diagndstico y de razén HC
sistélica seguimiento
Tension Tension arterial diastélica I
. o . . L Cuantitativa
arterial Milimetros de mercurio al diagnostico y . HC
o o de razon
diastolica seguimiento
Proteinuria Resultado de proteinuria Cuantitativa
orina de 24 | Miligramos en 24 horas | en orina de 24 horas al . HC
. - de razon
horas diagnostico
Proteinuria Numero de cruces de L
. Cruces (+, ++, +++, o . Categorica
con &cido proteinuria cualitativa al . HC
. ++++) R ordinal
sulfosalicilico diagnéstico
Transfusion . . Cantidad de unidades de
. Unidades transfundidas . . .
de glébulos glébulos rojos Discreta HC
. 0,1,2,3.. ,
rojos transfundidas
Transfusion | Unidades transfundidas, | Cantidad de unidades de .
. Discreta HC
de plaquetas 0,1,2,3.. plaguetas transfundidas
Transfusion . .
ansiusio . . Cantidad de unidades de
de plasma | Unidades transfundidas .
plasma fresco congelado| Discreta HC
fresco 0,1,2,3.. .
transfundidas
congelados
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Tabla 4 continuacion. Variables de laboratorio y del examen fisico al diagnéstico y durante el
seguimiento de sindrome HELLP.

Nombre/ . . S, . Escalade | Fuentes de
. Unidad de Medida Definicion Operacional o . L
Nivel medicién |informacion
Variables relacionadas con el ingreso, seguimiento y terminacion del embarazo
Via Forma por la cual se Categorica
terminacion Parto, Cesarea . ,p g_ ' HC
termind el embarazo nominal
embarazo
Edad gestacional,
reeclampsia severa,
Causa de P . p , .
. .| complicacion materna o Causa por la cual se Categorica,
terminacion ., - . HC
fetal, maduracion termind el embarazo nominal
de embarazo .
pulmonar, sindrome
HELLP
. .| Infecciones, falla renal, Presencia de L
Complicacio L Categorica
edema pulmonar, muerte | complicaciones durante ) HC
nes e nominal
materna, muerte fetal el seguimiento
. Indicacion uso de Necesidad de uso de | Categorica,
Esteroides . . . HC
esteroides esteroides nominal

8.5 Presentacion del proyecto a las instituciones

El protocolo fue presentado al comité de Etica Humana de la Universidad del Valle y
posteriormente al comité Institucional del Hospital Universitario del Valle donde fue
aprobado. Se realizaron dos reuniones con el grupo investigador para revisar el formato de

recoleccién de informacion y realizar ajustes al mismo.

8.6 Disefio y prueba de los instrumentos

Se disefié un instrumento de recoleccién de informacién que estuvo compuesto por una
primera parte de informacioén general, diagndstico al ingreso y complicaciones durante el
seguimiento y una segunda parte de resultados de laboratorio establecidos en la tabla de
variables (Anexo 1). Antes de su aplicacion, el formato de recoleccion fue sometido a una
prueba piloto con 3 pacientes con el investigador principal y coinvestigadores con lo cual se
realizaron los ajustes respectivos y se disefié el instrumento final asi como su plan operativo

estandarizado (Anexo 2).
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8.7 Seleccidn, capacitacion y supervision del trabajo de campo

El diligenciamiento de los instrumentos de recoleccion estuvo a cargo de los co-
investigadores residentes de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad del Valle los
cuales tuvieron conocimiento de los objetivos generales y especificos del estudio, disefio,

criterios de seleccién e instrumento de recoleccion de la informacion.

8.8 Obtencion de la informacion

Una vez aprobado el proyecto por el comité de Etica institucional del hospital Universitario
del Valle, se incluyeron las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo que
desarrollaron sindrome HELLP en el presente estudio. Se ingresaron al mismo, una vez las
gestantes elegibles recibieron informacion del estudio por parte de los co-investigadores,
aceptaron participar y firmaron consentimiento informado o asentimiento informado en el
caso de las menores de edad incluyendo consentimiento informado para sus acudientes.
Toda la informacion del presente estudio se obtuvo de la historia clinica de primera vez y
de los resultados de laboratorio durante el seguimiento. No se realizaron intervenciones
como parte del protocolo de este estudio. Las pacientes durante su hospitalizacion pudieron
recibieron tratamiento con antihipertensivos, sulfato de magnesio, esteroides para
maduracion fetal o tratamiento de sindrome HELLP, vasodilatadores intravenosos, terapia

dialitica, etc., como parte del manejo de su patologia.

8.9 Plan de seguimiento de los sujetos de investigacion

El seguimiento de las participantes de la investigacion inicié durante la hospitalizacién en el
Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario del Valle con diagnéstico de
trastorno hipertensivo del embarazo hasta la resolucién del sindrome HELLP. Se consideré
terminar el seguimiento de la historia bajo tres circunstancias: 1) alta hospitalaria, 2) Muerte

intrahospitalaria o 3) No desea continuar participando en el estudio.

8.10 Control de calidad y almacenamiento de datos

Se disefié un Plan Operativo Estandarizado (POE) para la recolecciéon de la informacion
que permitio tener control sobre las actividades que involucraron la investigacion. Se

seleccionaron al azar 14% de los formatos de recoleccién con verificaciéon del correcto
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diligenciamiento de los datos. No hubo inconsistencias en los datos diligenciados, hubo
error de transcripcion dados por corrector liquido que dificulté la adecuada lectura en uno
de los formatos de recoleccién. Se ingresé la informacion en una base de datos en Excel
2010 de cada una de las pacientes, se ingresaron las variables sociodemogréficas y el valor
absoluto de las variables paraclinicas en cada uno de los momentos del seguimiento. Se
obtuvieron entre 5y 17 mediciones por cada paciente. Posteriormente se transfirio a Stata
11. Se incluy6 el primer tiempo como las 24 horas antes del diagndstico del sindrome
HELLP, esto fue posible por el protocolo institucional donde se realizan mediciones cada
24 horas a las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo. Se ingresé la ultima
medicion disponible antes del diagnéstico de sindrome HELLP debido a que esta se
encontré en todas las pacientes incluidas en el estudio, es decir, no hubo datos perdidos
(missing data).
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9. CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo al Articulo 11 de la Resolucion No. 8430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia este estudio se encuentra bajo la categoria Sin Riesgo: “estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas,
fisiol6gicas, sicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los
que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los
que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”.

Bajo las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion Biomédica preparada por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas CIOMS, este estudio
es clasificado como riesgo minimo puesto que no se realizaron entrevistas, examenes 0
procedimientos adicionales diferentes de los que se hacen de manera rutinaria en el
diagnostico y tratamiento de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Se preservo la identidad y confidencialidad de los pacientes mediante codificacion de los
cuestionarios por las iniciales del primer nombre y primer apellido y los Ultimos 4 nimeros
del documento de identificacion.

A las participantes del estudio se les realiz6 entrega de un documento que contenia, de
manera sencilla, una descripcién de la investigacion a realizar, sus objetivos, la duracion
del estudio, los usos de la informacién y de los resultados, los mecanismos para garantizar
la confidencialidad de la informacién que el sujeto proporciona (Anexo 3).

Se realizé6 el proceso de Consentimiento Informado, el cual fue firmado por cada una de las
participantes, investigador y dos testigos, en un formato elaborado para este proyecto. Para
el caso de las gestantes menores de edad la firma del consentimiento informado se solicitd
a los acudientes (padre o madre) y se adicionalmente la firma del asentimiento informado
por parte de la paciente. La explicacién del proyecto y del formato de consentimiento
informado fue realizado por los co-investigadores el cual fue leido por las personas
entrevistadas y se procedi6 a su firma una vez entrevistador se aseguré de que la persona
tuvo claro el significado del mismo y deseaba de manera voluntaria participar en el estudio.
Se entregd a cada participante una copia del formato de consentimiento y el original fue
archivado por los investigadores.

Los beneficios de este estudio se presentaran para futuras cohortes de gestantes con
diagnostico de sindrome HELLP puesto que permitira orientar hacia refinar diagnéstico,

tratamiento u orientar hacia nuevas hipétesis de trabajo.

38



El presente estudio fue aprobado por el comité de Etica Humana de la Universidad del Valle
y el comité de Etica del Hospital Universitario del Valle sin modificaciones al consentimiento

informado.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

10.1 Caracteristicas Sociodemograficas

Se realizdé una descripcién de las variables sociodemograficas de las participantes que
presentaron sindrome HELLP. Se describieron las caracteristicas de la edad, raza,
gravidez, antecedentes de abortos, ceséreas, partos y edad gestacional al ingreso al
estudio.

Para las variables cuantitativas se realizaron medidas de tendencia central y dispersion
segun la normalidad de distribucion (49). Se construyeron tablas de distribucion de
frecuencia edad gestacional categorizandola por tiempo de gestaciéon (menor de 28
semanas, 28-34 semanas, mayor de 34 semanas) (49).

Se realizaron analisis univariados de las caracteristicas sociodemogréficas y reproductivas
de la madre con la severidad del sindrome HELLP para determinar el aporte de cada

variable a la severidad categorizada de acuerdo al recuento plaquetario.

10.2 Velocidad de cambio de parametros de laboratorio antes del diagndstico, durante
la enfermedad y hasta la resolucion de la misma.

Se realiz6é un andlisis exploratorio de las variables recuento de plaguetas, transaminasas,
LDH durante los 3 tiempos mencionados para determinar comportamiento de las variables.
Posteriormente se tuvo en cuenta la variabilidad del recuento plaquetario, transaminasas y
deshidrogenasa lactica intra-individuo en el tiempo y la variabilidad inter-individuo. Se
observé que las variables inter-individuo fueron independientes y que los promedios en los
diferentes momentos del tiempo fueron diferentes. Por lo anterior se decidio realizar un
modelo de efectos aleatorios para medidas repetidas donde las variables dependientes
fueron los niveles de plaquetas, transaminasas o deshidrogenasa lactica y la independiente
el tiempo de seguimiento medido en horas. Se tuvo en cuenta como covariable la severidad
del sindrome HELLP (clase 1 menor de 50000/mm? plaquetas, clase 2 50000 a 100000
plaguetas/mm3) en la evolucién de las plaquetas, transaminasas y LDH (44, 48-50). Se
extrajo de este modelo la constante de plaquetas, transaminasas y deshidrogenasa lactica
como el promedio en las 24 horas antes del diagnéstico de sindrome HELLP (o tiempo -24)
y en tiempo 0 (momento del diagnéstico) hasta tiempo 12 que tuvo intervalo de 12 horas

cada uno. Se realizé una post-estimacion al modelo de efectos aleatorios de Breusch y
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Pagan el cual fue significativo (p=0,00) indicando que era mejor realizar un modelo de
efectos aleatorios que una regresion lineal. También se realizé la prueba de Hausman para
determinar si era mas adecuado realizar un modelo de efectos fijos 0 un modelo de efectos
aleatorios la cual no fue significativa (p=0,1113) indicando que se podia utilizar el modelo
de efectos aleatorios.

Para presentar los resultados en una tabla, se realiz6 una resta de los tiempos
subsecuentes mediante la combinacién lineal del estimador (“lincom”). Esto permitid
obtener el cambio del recuento plaquetario, transaminasas y deshidrogenasa lactica entre
cada uno de los tiempos de seguimiento. El intervalo de tiempo entre el momento de ingreso
al estudio SIN sindrome HELLP hasta el diagnéstico de la enfermedad fue llamado tiempoO
este tiempo fue de 24 horas, momento en el cual se obtuvo el primer valor de parametros
de laboratorio antes del diagnéstico. Luego del tiempol (momento del diagnéstico) hasta el
tiempo 12 (Ultima observacion recolectada) el intervalo entre cada uno fue de 12 horas. Se
estratificaron los pardmetros de laboratorio en el total de pacientes, segun el estado

gestacional (embarazadas o puérperas).

10.3 Tiempo desde el diagndstico de la enfermedad hasta alcanzar nadir plaquetario,
pico de deshidrogenasa lactica y transaminasas.

Se determiné la normalidad de la distribucion del tiempo desde el diagnéstico hasta
alcanzar el nadir plaguetario, pico de transaminasas y deshidrogenasa lactica, se
presentaron como medianas y rangos intercuaritlicos o promedios y desviacién estandar
para todas las pacientes y estratificado por la severidad del sindrome HELLP. Se realizaron
pruebas de comparacién segun la severidad del sindrome HELLP con t de Student o

Wilcoxon Mann-Whitney segun el cumplimiento de supuestos de cada prueba.

10.4 Tiempo a recuperacion de parametros de laboratorio

Se realizé un andlisis exploratorio del tiempo en horas desde el nadir plaquetario, pico de
transaminasas y deshidrogenasa lactica hasta la normalizacion de parametros, se clasificd
como presentar el evento el alcanzar plaquetas mayores a 100000/mm3, transaminasa
oxaloacética menor a 35 UIl/L, transaminasa glutdmico piravica menor a 35Ul/L o
deshidrogenasa lactica menor de 215 UI/L. Se calculé este tiempo como la sumatoria del
namero de mediciones que tenian valores por debajo del desenlace y esto multiplicado por
12 horas (Dt _evento=0; * 12 horas). Estos resultados se graficaron en tablas como
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promedios y desviacion estandar o medianas y rango intercuartilico segun la normalidad de
su distribucion. Ademas se realizaron pruebas de comparacion segun la severidad del
sindrome HELLP. Se tuvieron en cuenta como censuras las pacientes que durante el
seguimiento no alcanzaron la normalizacion de parametros de laboratorios.

Posteriormente se realizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox con variable tiempo
las horas desde el nadir plaquetario hasta la recuperacion de plaguetas y el evento alcanzar
plaquetas mayores 100000/mm3. En este modelo inicial se incluyeron las variables edad,
raza, edad gestacional (menor de 28 semanas, 28-34 semanas, mayor de 34 semanas),
estado al diagnéstico (embarazada o puérpera), paridad (nulipara o multipara) via de
terminacion del embarazo (parto o cesarea), severidad del sindrome HELLP (clase 1 o 2),
diagndstico de ingreso (hipertensién gestacional, preeclampsia leve, preeclampsia severa),
presencia de complicaciones (infecciones, falla renal, edema pulmonar, muerte materna),
muerte fetal, transfusiones (plaquetas, plasma, glébulos rojos), uso de esteroides (no uso,
maduracién pulmonar, tratamiento de sindrome HELLP o ambos). Se realizd
posteriormente un test de verosimilitud luego de la estimacién en dos modelos, uno que
incluyd y otro que excluyé cada una de las variables de interés para determinar si aportaron
al modelo. Con lo anterior se incluyeron las variables significativas en el modelo y la
severidad del sindrome HELLP como covariable de interés. Se realizé diagnostico del
modelo de regresién obtenido mediante pruebas graficas como los residuales de Cox-Snell
y la prueba gréfica de proporcionalidad del peligro relativo segun la severidad del sindrome
HELLP (stphplot, by(clasehellp). Asimismo, se utilizaron pruebas estadisticas tales como
stphtest, linktest, los residuales escalados de Schoenfeld y variabilidad de las covariables

en el tiempo. Con lo anterior se determind si el modelo tuvo poder explicatorio de los datos.
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11. RESULTADOS.

Se seleccionaron 71 pacientes con diagnéstico de sindrome HELLP en un periodo de 3
afos. Se excluyeron 28 pacientes (seis pacientes por no cumplir con criterios de inclusion
una vez revisados los parametros de laboratorio y 22 pacientes por no tener mediciones 24

horas antes del diagnostico de sindrome HELLP).

11.1 Caracteristicas socio-demograficas.

Se incluyeron en total 43 pacientes con diagndstico de sindrome HELLP. La mediana de
edad fue 22 afios (rango intercuartilico RIQ 20-32 afios) y la mitad fueron nuliparas (Tabla
5). Al diagnéstico de sindrome HELLP, 9 pacientes se encontraban en embarazo (20,93%)
con una edad gestacional promedio de 34 semanas (D.E. 4,9 semanas). 51% de las
pacientes tuvieron sindrome HELLP clase 1y 48,84% clase 2. No se observaron diferencias
en edad, raza, edad gestacional, paridad segun la severidad del sindrome HELLP excepto
en la presencia de complicaciones, muerte fetal que fue mas frecuente en pacientes con
sindrome HELLP clase 1 (Complicacion 31,82% vs 4,76% p=0,02 en clase 1 y 2
respectivamente, muerte fetal 18,18% vs 0% p=0,04). En la tabla 5 se describen las
caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes con sindrome HELLP y segun la

severidad de la enfermedad.
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Tabla 5. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de las pacientes con sindrome HELLP segtin la
severidad de la enfermedad.

. Clase1 (n=22) Clase 2 (n=21)
Variable n=43 % n(%) n(%)
Edad* 22 20-32 25 (20-32) 21  (19-26) 0,33
Raza
Otra 23 53,49 13 59,09 10 47,62 0,63
Afrodescendiente 16 37,21 7 31,82 9 42,86
India 3 6,98 2 9,09 1 4,76
Sin informacién 1 2,33 0 0,00 1 4,76
Edad gestacional (semanas)* 35  (33-37) 35 (33-37) 35 (33,5-37) 0,98
Mayor a 34 semanas 25 58,14 13 59,09 12 57,14 1,00
28-34 semanas 13 30,23 6 27,27 7 33,33
Menor de 28 semanas 5 11,63 3 13,64 2 9,52
Paridad
Nulipara 22 51,16 12 54,55 10 47,62 0,65
Multipara 21 48,84 10 45,45 11 52,38
Diagnostico ingreso
Hipertension gestacional 4 9,30 2 9,09 2 9,52 0,92
Preeclampsia leve 3 6,98 1 4,55 2 9,52
Preeclampsia severa 34 79,07 18 81,82 16 76,19
Eclampsia 1 2,33 1 4,55 0 0,00
Sin informacién 1 2,33 0 0,00 1 4,76
Via terminacién embarazo
Parto 19 44,19 9 40,91 10 47,62 0,76
Cesarea 23 53,49 12 54,55 11 52,38
Sin informacién 1 2,33 1 4,55 0 0,00
Estado al diagndstico de HELLP
Embarazada 9 20,93 6 27,27 3 14,29 0,30
Puérpera 34 79,07 16 72,73 18 85,71
Presencia complicaciones 8 18,60 7 31,82 1 4,76 0,02
Muerte Fetal 4 9,30 4 18,18 0 0,00 0,04
Transfusiones
Ninguna 36 83,72 17 77,27 19 90,48 0,58
Gldébulos Rojos 5 11,63 3 13,64 2 9,52
Plaquetas 2 4,65 2 9,09 0 0,00
Uso esteroides
No 29 67,44 12 54,55 17 80,95 0,00
Maduracién pulmonar 5 11,63 1 4,55 4 19,05
Tratamiento HELLP 7 16,28 7 31,82 0 0,00
HELLP y maduracion 2 4,65 2 9,09 0 0,00
Estancia hospitalaria* 5 (4-6) 5 (4-6) 4 (4-6) 0,50

*Las variables cuantitativas estan descritas en medianas y rangos intercuartilicos.
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11.2 Velocidad de cambio de parametros de laboratorio antes del diagndstico, durante
la enfermedad y hasta la resolucion de la misma.

En la figura 3 a 6 se observa la curva de los niveles de plaguetas, transaminasa
oxaloacética, transaminasa glutamico pirtvica y deshidronegasa lactica en cada una de las
pacientes. Las lineas de las diferentes curvas representan cada uno de los pacientes, el eje
de la Y el valor de los paraclinicos expresados en milimetros cubicos y unidades por litro
respectivamente y en el eje de la X el tiempo en horas siendo el tiempo inicial las 24 horas

antes del diagnéstico del sindrome HELLP y el tiempo 0 el momento del diagnéstico.

Figura 3 Grdfica de evolucion de recuento plaquetario en pacientes con sindrome HELLP

Evolucion del recuento plaguetario en las pacientes con sindrome HELLP
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Figura 4 Grdfica de evolucion de transaminasa oxaloacética en pacientes con sindrome HELLP
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Evolucion de la transaminasa oxaloacética en pacientes con sindrome HELLP

Transaminasa Oxaloacética (UI/L)
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Figura 5 Evolucion transaminasa glutamico pirdvica en pacientes con sindrome HELLP

Evolucién de la transaminasa glutdmico pirtvica en pacientes con sindrome HELLP
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Figura 6 Evolucion deshidrogenasa Ildctica en pacientes con sindrome HELLP

Evclucidn de la deshidrogenasa lactica en pacientes con sindrome HELLP

Deshidrogenasa Lactica (UI/L)

T T T T T
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11.2.1 Antes del diagndstico, el promedio de hemoglobina en las 24 horas antes del
diagndstico de sindrome HELLP fue 13,01g/dl (D.S. 1,6g/dl), la mediana de plaquetas fue
de 168000 células/mm? (RIQ 133000 -232000/mm?3) y se encontrd en 2 pacientes (4,6%)
con plaquetas por debajo de 100000 células/mm? antes del diagndstico (transaminasa y
LDH normal), ambas con sindrome HELLP clase 1 posteriormente.

Se observo que la transaminasa oxaloacética en las 24 horas antes del diagnéstico ya se
encontraba 270UIl/L en 51% de las pacientes, aunque 58% presentaron algin grado de
elevacion de este parametro (mediana de 57,5 UI/L RIQ 24-122 UI/L) sin ser diferente en
las dos clases de sindrome HELLP (clase 1 60UI/L RIQ 23-122, clase 2 47 UI/L RIQ 28-110
Ul/L p=0,9883). De igual forma, la transaminasa glutamico pirtvica se encontr6 270 Ul/L 24
horas antes del diagndstico en 51,16% de las pacientes (mediana 43 UI/L RIQ 17-111 UI/L)
sin diferencias segun la severidad del sindrome HELLP (clase 1 43 UI/L RIQ 17-138, clase
2 42 Ul/L RIQ 19-108 p =0,66). La LDH, se encontr6 2600Ul/L en 37,2% de las pacientes
antes del diagnéstico de sindrome HELLP, siendo la mediana de LDH 368 UI/L (RIQ 277-
666 UI/L) similar en las dos clases de sindrome HELLP (clase 1 415 Ul/L RIQ 299-904,

47



clase 2 303 UI/L RIQ 268-510 p=0,21). No hubo disfuncién renal antes del diagnéstico de
la enfermedad (mediana creatinina 0,67g/dl RIQ 0,64-0,76g/dl). El promedio de presion
arterial sistélica fue de 147mmHg (D.E.16,51 mmHg) y diastélica de 96 mmHg (D.E.
11,24mmHg) aunque no se obtuvo informacion respecto al uso de antihipertensivos al

ingreso.

11.2.2 Al diagnéstico, el promedio de hemoglobina al momento del diagnéstico fue de
10,8g/dI (D.E. 2,26 g/dl), menor respecto a las 24 horas antes del diagndstico, siendo mayor
en las pacientes con sindrome HELLP clase 1 (clase 1 promedio 11,67g/dl DE 1,89 g/dl,
clase 2 promedio 9,9 g/dl D.E. 2,33 g/dl p=0,01) a pesar que no hubo diferencias en la via
de terminacién del embarazo entre los dos grupos ni en transfusiones. Hubo diferencias del
recuento plaquetario al momento del diagndstico segun la severidad del sindrome HELLP
siendo menor en pacientes que desarrollaron sindrome HELLP clase 1 (Clase 1 mediana
54600 células/mm?® RIQ 43000-76000/mm?3, clase 2 mediana 73000 células/mm?® RIQ
67000-85000/mm? p= 0,0045). También se observé diferencias en la transaminasa
glutamico piravica y LDH segun la severidad del sindrome HELLP (clase 1 mediana 314
UI/L RIQ 198-411UI/L, clase 2 mediana 161,5 RIQ 97-217 UI/L p=0,0088 y LDH clase 1
1223 UI/L RIQ 1027-1835UI/L, clase 2 829 UI/L RIQ 726-1020UI/L p=0,0005).

En el modelo de regresion de efectos aleatorios para medidas repetidas, el promedio de
plaguetas en las 24 horas previas al diagnostico de sindrome HELLP fue 186316
células/mm?® (D.E. 6130 células/mm?3, 95% IC 174300 — 198331 /mm?3 p= 0,00) con una
reduccién al diagndstico de 119675 plaguetas/mm?® (D.E. 7871/mm3 95% IC -135259,3 —
104092,3/mm?3 p =0,00) siendo mayor para las pacientes con clase 1 comparado con clase
2 (Clase 1 -120836,4 /mm?® 95% IC -144778 - -96894,74/mm? p=0,00; clase 2 -118460 95%
IC -139009,1 - - 97910,9/mm?3 p= 0,00 con una diferencia de -18823,16/mm? 95% IC -
31502,66- -6143,66/mm? p=0,004) (Tabla 6). En la tabla 6 se describen los valores
promedio antes del diagndéstico en todas las pacientes y segun la severidad del sindrome

HELLP y su variacion hasta el momento del diagndstico de la enfermedad.
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Tabla 6. Valores promedio de recuento plaquetario, transaminasas y LDH antes del diagndstico y
cambio respecto al ingreso en pacientes con sindrome HELLP

. Antes del diagndstico Cambio al diagnéstico
Variable ] . p
Promedio (95% IC) Promedio (95% IC)
Sindrome HELLP - Todas las pacientes
Plaguetas/mm’ 186316 (174300 - 198331) -119675 (-135259 -104192) 0,00
TGO (UI/L) 145,99 (101,09-190,89) 134 (79,32 - 190,53) 0,00
TGP (UI/L) 81,20 (51,08 - 111,31) 51,15 (15,01 - 87,28) 0,01
LDH (UI/L) 585,63 (445,02 - 726,24) 624,86 (445,91 - 803,82) 0,00

Sindrome HELLP Clase 1
Pla quetas/mm3 178831,8 (161536,5-196127,2) -120836,4 (-144778 -96894,74) 0,00

TGO (UI/L) 183,63 (110,44-256,82) 185,33 (95,22 - 275,44) 0,00
TGP (UI/L) 104,10 (67,01 - 141,19) 62,17 (27,14 - 97,20) 0,00
LDH (UI/L) 715,96 (471,70 - 960,21) 786,76 (462,34 - 1111,186) 0,00

Sindrome HELLP Clase 2
P|aquetas/mm3 194157,1 (177109,5-211204,8) -118460 (-139009,1 -97910,9) 0,00

TGO (UI/L) 98,37 (65,62 - 131,14) 77,57 (33,29 - 121,86) 0,00
TGP (UI/L) 56,75 (13,32 - 100,18) 39,37 (-18,44 - 97,58) 0,19
LDH (UI/L) 449,92 (344,12 - 555,71) 486,93 (368,99 - 604,87) 0,00

En la figura 7 a 12 se grafican los promedios en cada uno de los tiempos de los niveles de
plaquetas, transaminasa oxaloacética y deshidrogenasa lactica con intervalo de confianza
en cada momento segun el estar embarazada o puérpera y la severidad del sindrome
HELLP.

Figura 7 Evolucion del recuento plaquetario segtin el estado al diagndstico

Evolucién recuento plaquetario segun el estado al diagnéstico
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Figura 8 Evolucion de los niveles de plaquetas segtn la severidad del sindrome HELLP

Evolucién recuento plaquetario segun la severidad del Sindrome HELLP
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Figura 9 Evolucidn de la transaminasa oxaloacética segtn el estado al momento del diagndstico

de sindrome HELLP
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Figura 10 Evolucion de la transaminasa oxaloacética segun la severidad del sindrome HELLP

Evolucién Transaminasas segun la severidad del sindrome HELLP
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Figura 11 Evolucion de la deshidrogenasa Ildctica segun el estado al diagndstico de sindrome HELLP

Evolucion deshidrogenasa lactica segun el estado al diagnostico
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Figura 12 Evolucion de la deshidrogenasa ldctica segun la severidad del sindrome HELLP

Evolucion deshidrogenasa lactica segun la severidad del sindrome HELLP
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11.2.3 Durante el seguimiento

11.2.3.1 Gestantes

En las tablas 7 a 10 se describen las evoluciones de las plaquetas, transaminasas y
deshidrogenasa lactica en el tiempo las gestantes y segun la severidad del sindrome
HELLP. EIl valor de p de cada uno de los tiempos compara el cambio en recuento
plaquetario, transaminasas y deshidrogenasa lactica con el tiempo inmediatamente
anterior.

Hubo 6 gestantes con sindrome HELLP clase 1. El promedio de plaquetas en las 24 horas
antes del diagndstico fue de 165216/mm® (D.E. 13871,9/mm® 95% IC 138028,2 —
192405,1/mm3 p=0,00) presentando una reduccion en promedio de 100383,3
plaguetas/mm?® al momento del diagnéstico (D.E. 19617,82/mm3 95% IC -138833,6- -
61933,11/mm?3 p=0,00) y un descenso no significativo en las siguientes 48 horas posterior
al diagnostico (Tabla 7).
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En las gestantes con sindrome HELLP clase 2 (3 pacientes), el promedio de plaquetas fue
137666,7 plaguetas/mm? antes del diagnéstico (D.E. 13518,31/mm?, 95% IC 111171,3 —
164162,1/mm?3 p=0,00) presentando un descenso de 69383,33 plaquetas/mm? al momento
del diagnéstico (D.E. 19117,78/mm? 95% IC -106853,5 - -31913,18/mm? p=0,00). En la tabla
7 se describe la evolucién del recuento plaquetario antes del diagnostico, al diagnéstico y
durante el seguimiento de las pacientes gestantes con sindrome HELLP total y segun la
severidad de la enfermedad. No hubo diferencias en la velocidad de descenso o elevacion
del recuento plaquetario segun la severidad del sindrome HELLP (diferencia clase 1
respecto a clase 2 -610/mm?3 95% IC -16450,73 — 15230,73/mm?3 p=0,940)

Tabla 7. Evolucion de plaquetas en gestantes con sindrome HELLP clase 1y 2.

Sindrome HELLP - Embarazadas

Cambio
Tiempo plaquetario 95% IC o]
(plaquetas/mm?)

24 horas antes 156033,30 136112,70 175593,90

Al diagnéstico -90050,00 -118222,00 -61878,03 0,00
12 horas -4842,22 -33014,20 23329,75 0,74
24 horas 211,33 -26058,64 30285,31 0,88
36 horas 21623,33 -6548,64 49795,31 0,13
48 horas 6153,89 -25343,33 37651,11 0,70
60 horas 11468,33 -27107,73 50044,40 0,56
72 horas -3500 -49143,00 42143,81 0,88

Sindrome HELLP Clase 1 - Embarazadas

24 horas antes 165216,70 138028,20 192405,10

Al diagnéstico -100383,30 -138833,60 -61933,11 0,00
12 horas -7233,33 -45683,56 31216,89 0,71
24 horas -283,33 -38733,56 38166,89 0,99
36 horas 26016,67 -12433,56 64466,89 0,19
48 horas -936,66 -48028,39 46155,05 0,97
60 horas 603,33 -60191,81 61398,48 0,98
72 horas 28000,00 -38597,75 94597,00 0,41

Sindrome HELLP Clase 2 - Embarazadas

24 horas antes 137666,70 111171,30 164162,10

Al diagnéstico -69383,33 -106853,50 -31913,18 0,00
12 horas -60,00 -37530,15 37410,50 1,00
24 horas 6906,67 -30563,49 44376,82 0,72
36 horas 12836,67 -24633,49 50306,82 0,50
48 horas 117000,00 -25770,00 49170,15 0,54
60 horas 22333,33 -19559,57 64226,24 0,30
72 horas -47000,00 -103205,20 9205,23 0,10
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Antes del diagndstico, el promedio de transaminasa oxaloacética en pacientes con HELLP
clase 1y 2 fue 279,166UI/L (D.E. 98,69UI/L 95% IC 85,71-472,6 p=0,005) y 125 UI/L (D.E.
18,04 95% IC 89,62 — 160,37 UI/L p=0,000) respectivamente, con una elevacién al
momento del diagndstico para posteriormente descender (Tabla 8). Para la transaminasa
glutamico piravica, el promedio antes del diagndstico fue 145,83 UI/L (D.E. 48,8 UI/L, 95%
IC 50,01-241,65 p=0,003) y 100,66 UI/L (D.E. 18,099, 95% IC 65,19 — 136,14 p=0,000)
respectivamente, presentando una elevacion al momento del diagnéstico para
posteriormente presentar un descenso no significativo en las siguientes 60 horas (Tabla 9).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la evolucion de las transaminasa
oxaloacética en el tiempo (diferencia en clase 1 99,02 UI/L 95% IC -175,69 UI/L — 373,73
p=0,480) asi como tampoco para transaminasa glutamico piravica (diferencia en clase 1
26,96 UI/L 95% IC -124,16 — 178,09UI/L p=0,727) segun la severidad del sindrome HELLP.
También hay que tener en cuenta que solo hubo normalizacion de TGO y TGP en 57,89%
y 20% respectivamente.

Tabla 8 Evolucion de transaminasa oxaloacética en gestantes sindrome HELLP clase 1y 2.

Sindrome HELLP - Embarazadas - Todas las pacientes

Tiempo Cambio a TGO 95% IC P
(UI/L)

24 horas antes 227,77 91,91 363,64

Al diagndstico 200,22 70,98 329,46 0,00
12 horas -257,66 -386,90 -128,42 0,00
24 horas -74,53 -208,35 59,29 0,28
36 horas -30,88 -167,95 106,20 0,66
48 horas 24,74 -134,55 184,05 0,76
60 horas 1,95 -186,96 190,77 0,98
72 horas 6,84 -204,44 218,24 0,95

Sindrome HELLP Clase 1 - Embarazadas

24 horas antes 279,16 85,71 472,61

Al diagndstico 285,50 113,94 457,05 0,00
12 horas -366,33 -537,89 -194,77 0,00
24 horas -91,70 -273,10 89,69 0,32
36 horas -42,20 -230,13 145,73 0,66
48 horas 25,20 -232,16 282,56 0,85
60 horas -28,46 -338,65 281,72 0,86
72 horas -13,50 -310,64 283,64 0,93

Sindrome HELLP Clase 2 - Embarazadas

24 horas antes 125,00 89,62 160,37

Al diagndstico 29,66 -20,35 79,68 0,25
12 horas -40,33 -90,35 9,69 0,11
24 horas -41,00 -91,02 9,02 0,11
36 horas -12,00 -62,02 38,02 0,64
48 horas -14,00 -64,02 36,02 0,58
60 horas 33,66 -22,25 89,59 0,24
72 horas 109,00 33,96 184,03 0,00
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Tabla 9. Evolucion de transaminasa glutamico piruvica en gestantes con sindrome HELLP clase 1
y2.

Sindrome HELLP - Embarazadas
Tiempo Cambio a TGP 95% IC P
(UI/1)

24 horas antes 130,77 64,18 197,37

Al diagndstico 53,00 -61,08 25,30 0,02
12 horas -70,89 -114,08 -27,69 0,00
24 horas -25,36 -70,11 19,38 0,27
36 horas -12,87 -58,69 32,94 0,58
48 horas 1,54 -51,80 54,89 0,96
60 horas 16,71 -46,60 80,02 0,61
72 horas 8,92 -61,79 79,63 0,81

Sindrome HELLP Clase 1 - Embarazadas

24 horas antes 145,83 50,01 241,65

Al diagndstico 69,66 9,24 130,08 0,02
12 horas -95,00 -155,42 -34,57 0,00
24 horas -26,43 -90,36 37,50 0,42
36 horas -13,80 -79,98 52,38 0,68
48 horas 10,46 -80,40 101,33 0,82
60 horas -5,05 -114,66 104,54 0,93
72 horas -4,00 -108,65 100,65 0,94

Sindrome HELLP Clase 2 - Embarazadas

24 horas antes 100,67 65,19 136,14

Al diagndstico 19,66 -30,50 69,83 0,44
12 horas -22,66 -72,83 27,50 0,38
24 horas -20,66 -70,83 29,50 0,42
36 horas -11,33 -61,50 38,80 0,66
48 horas -11,33 -61,50 38,83 0,66
60 horas 18,16 -37,92 74,25 0,53
72 horas 54,50 -20,75 129,75 0,16

La deshidrogenasa lactica, presenté un valor promedio de 1029 UI/L (D.E. 249,13 UI/L 95%
IC 540,7011-1517,299UI/L p=0,000) en las 24 horas antes del diagnostico y una elevacién
significativa de 822,34 UI/L (D.S.237,24 95% IC 357,34 — 1287,344 p= 0,001) al momento
del diagnéstico para posteriormente descender en gestantes con sindrome HELLP clase 1
(Tabla 10). En gestantes con sindrome HELLP clase 2, presentd un valor promedio de 430
UI/L (desviacion estandar 55,66 95% IC 320,90 — 539,09 p=0,000) en las 24 horas antes
del diagndstico y una elevacion significativa de 253 UI/L (D.E.78,7 95% IC 98,71 — 407,28

UI/L p= 0,001) al momento del diagnéstico para posteriormente descender (Tabla 11). No
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hubo diferencias significativas entre los valores de LDH segun la severidad de sindrome
HELLP (diferencia 410,67 UI/L 95% IC -170,68 — 992,03). Hubo 11,63% de pacientes que
alcanzaron normalizacion de LDH al momento de alcanzar plaquetas mayores a 100000
células/mm?

Tabla 10. Evolucion de deshidrogenasa Ildctica en gestantes con sindrome HELLP clase 1y 2.

Sindrome HELLP - Embarazadas
Tiempo Cambio a LDH 95% IC P
(U1/1)

24 horas antes 829,33 472,26 1186,40

Al diagndstico 576,33 224,97 927,69 0,00
12 horas -356,75 -715,65 2,15 0,05
24 horas -335,37 -694,27 23,52 0,07
36 horas -105,25 -464,15 253,65 0,57
48 horas -43,51 -460,67 373,64 0,84
60 horas -31,30 -529,91 467,29 0,90
72 horas -69,98 -623,87 483,91 0,80

Sindrome HELLP Clase 1 - Embarazadas

24 horas antes 1029,00 540,70 1517,30

Al diagndstico 822,35 357,34 1287,34 0,00
12 horas -518,40 -997,27 -39,52 0,03
24 horas -483,00 -961,87 -4,12 0,05
36 horas -166,20 -645,07 312,67 0,50
48 horas -203,24 -859,44 452,95 0,54
60 horas -123,46 -928,88 681,95 0,76
72 horas -49,50 -806,67 707,67 0,90

Sindrome HELLP Clase 2 - Embarazadas

24 horas antes 430,00 320,90 539,09

Al diagndstico 253,00 98,71 407,28 0,00
12 horas -87,33 -241,62 66,95 0,27
24 horas -89,33 -243,62 64,95 0,26
36 horas -3,66 -157,95 150,62 0,96
48 horas -61,33 -215,62 92,95 0,44
60 horas 36,66 -135,83 209,16 0,68
72 horas 149,00 -82,43 380,43 0,21

11.2.3.2 Puérperas

Se presentaron 34 pacientes con sindrome HELLP en el puerperio. De estas 47,06% (16
pacientes) fueron clase 1y 52,94% clase 2 (18 pacientes). El promedio de plaquetas en las
24 horas antes del diagnéstico fue 183937,5 células/mm? (D.S.10687,78/mm? 95% IC
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162989,8 — 204885,2/mm® p =0,000) para clase 1 y 203572,2 células/mm3
(D.S.9726,75/mm3 95% IC 184508,1 — 222636,3/mm?® p=0,00) para clase 2, presentando
una reduccién significativa al momento del diagnéstico (128506,2 plaquetas/mm?
(D.S.14353,08/mm? 95% IC -156637,8 - -100374,7/mm? p=0,000 para clase 1y 126639,4
plaquetas/mm?® D.S 11667,27 95% IC -149506,9 - -103772/mm? p=0,00 para clase 2) (Tabla
11) para continuar descendiendo de forma no significativa en las siguientes 12 horas del
diagnostico. La evolucion de las plaquetas en las puérperas fue estadisticamente diferente
segun la severidad del sindrome HELLP presentando una reduccion de 22566,07
plaquetas/mm?® mayor comparado con clase 2 (95% IC -38324,69 -6807,45/mm? p=0,005).

Tabla 11. Evolucion de plaquetas en puérperas con sindrome HELLP clase 1y 2.

Sindrome HELLP - Puérperas - Todas las pacientes
. Cambio plaquetario
Tiempo 3 95% IC P
(plaguetas/mm®)

24 horas antes 194332,40 180208,40 208456,30

Al diagndstico -127517,90 -145486,60 -109549,30 0,00
12 horas -9127,35 -27096,00 8841,29 0,32
24 horas 15096,18 -3182,71 33375,09 0,11
36 horas 19931,46 1652,56 38210,36 0,03
48 horas 23558,17 4554,17 42562,18 0,02
60 horas 16655,69 -6923,88 40235,26 0,17
72 horas 19122,96 -13432,53 51678,44 0,25

Sindrome HELLP Clase 1 - Puérperas

24 horas antes 183937,50 162989,80 204885,20

Al diagndstico -128506,20 -156637,80 -100374,70 0,00
12 horas -10818,75 -38950,26 17312,76 0,45
24 horas 13725,00 -14406,51 41856,51 0,34
36 horas 23106,25 -5025,26 51237,76 0,11
48 horas 17001,52 -11627,51 45630,56 0,24
60 horas 28595,62 -3149,19 60340,43 0,08
72 horas 23816,37 -16931,31 64564,04 0,25

Sindrome HELLP Clase 2 - Puérperas

24 horas antes 203572,20 184508,10 222636,30

Al diagndstico -126639,40 -149506,90 -103772,00 0,00
12 horas -7623,89 -30491,31 15243,53 0,51
24 horas 17463,14 -6206,22 41132,50 0,15
36 horas 15961,31 -7708,05 39630,67 0,19
48 horas 32601,00 7370,05 57831,96 0,01
60 horas -59,77 -37351,53 37231,98 1,00
72 horas -583,61 -59299,57 58132,35 0,98

57



Antes del diagnostico, el promedio de TGO en puérperas con sindrome HELLP fue 146,13
UI/L (D.S. 40,78UI/L 95% IC 66,19 — 226,07 UI/L p=0,00) en clase 1y 92,65 UI/L (D.S.19,99
UI/L 95% IC 53,46 — 131,84 UI/L p= 0,00) en clase 2, presentando una elevacion al
momento del diagndstico respectivamente para posteriormente descender (Tabla 12). Hubo
diferencias significativas en la velocidad de ascenso de la transaminasa oxaloacética segun
la severidad del sindrome HELLP en puérperas, siendo este aumento de 55,12 Ul/L mayor
(95% IC 19,34 — 90,89 p=0,003) en pacientes con clase 1.

Tabla 12. Evolucion de transaminasa oxaloacética en puérperas con sindrome HELLP clase 1y 2.

Sindrome HELLP - Puérperas
: Cambio a TGO

Tiempo (UI/L) 95% IC P

24 horas antes 120,12 73,98 166,25

Al diagnéstico 114,23 -21,63 103,39 0,00
12 horas -73,35 -135,30 -11,41 0,02
24 horas -71,94 -133,89 -10,01 0,02
36 horas -28,80 -91,22 33,59 0,37
48 horas -7,33 -74,54 59,87 0,83
60 horas -4,22 -89,14 80,68 0,92
72 horas -3,35 -118,10 111,39 0,95

Sindrome HELLP Clase 1 - Puérperas

24 horas antes 146,13 66,19 226,07

Al diagnéstico 141,60 28,54 254,65 0,01
12 horas -79,98 -191,25 31,28 0,16
24 horas -95,00 -204,46 14,46 0,09
36 horas -38,50 -147,96 70,96 0,49
48 horas -6,50 -124,73 111,73 0,91
60 horas -18,13 -159,44 123,19 0,80
72 horas 3,38 -173,12 179,87 0,97

Sindrome HELLP Clase 2 - Puérperas

24 horas antes 92,65 53,46 131,84

Al diagnéstico 87,52 34,62 140,41 0,00
12 horas -65,92 -117,08 -14,75 0,01
24 horas -51,66 -103,80 0,49 0,05
36 horas -16,81 -69,71 36,08 0,53
48 horas -8,20 -64,87 48,46 0,78
60 horas 18,78 -58,59 96,16 0,63
72 horas 16,79 -103,32 136,91 0,78
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La transaminasa glutamico pirdvica tuvo un valor promedio en las 24 horas previas al
diagnostico de sindrome HELLP de 87,57 UI/L (D.S.21,69 UI/L, 95% IC 45,06 — 130,08
Ul/Lp=0,000) para clase 1y de 47,83 UI/L (D.S.24,50 95% IC -0,19 — 95,86 UI/L p = 0,051)
para clase 2. Present6 elevacion al momento del diagndéstico en ambas clases de HELLP y
posteriormente un descenso no significativo en las siguientes 60 horas (Tabla 13). No hubo
diferencias en el comportamiento de la TGP segun la severidad del sindrome HELLP
(diferencia 25,51 95% IC -12,51 — 63,53 p=0,188).

Tabla 13. Evolucion de transaminasa glutdmico piruvica en puérperas con sindrome HELLP clase
ly2.

Sindrome HELLP - Puérperas - Todas las pacientes

Tiempo Cambio a TGP (UI/L) 95% IC P

24 horas antes 66,64 31,31 101,98

Al diagndstico 50,96 6,709 95,21 0,02
12 horas -13,72 -56,56 29,108 0,53
24 horas -20,32 -63,17 22,52 0,35
36 horas -12,84 -56,31 30,63 0,56
48 horas -8,86 -55,51 37,78 0,71
60 horas 1,006 -59,29 61,3 0,97
72 horas 139,2 56,719 221,68 0,00

Sindrome HELLP Clase 1 - Puérperas

24 horas antes 87,57 45,06 130,09

Al diagndstico 58,98 17,45 100,52 0,01
12 horas -14,81 -55,56 25,94 0,48
24 horas -28,06 -68,08 11,96 0,17
36 horas -16,00 -56,02 24,02 0,43
48 horas -8,68 -52,45 35,07 0,70
60 horas -9,47 -61,92 42,97 0,72
72 horas -16,30 -81,79 49,18 0,63

Sindrome HELLP Clase 2 - Puérperas

24 horas antes 47,83 0,19 95,86

Al diagndstico 44,15 -19,33 107,63 0,17
12 horas -12,87 -73,44 47,68 0,68
24 horas -14,90 -76,49 46,68 0,64
36 horas -10,24 -73,61 53,12 0,75
48 horas -4,80 -71,80 62,19 0,89
60 horas 17,66 -77,64 112,96 0,72
72 horas 525,86 374,50 677,21 0,00
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La deshidrogenasa lactica en puérperas se encontré elevada en las 24 horas antes del
diagnostico en ambas clases de sindrome HELLP siendo para clase 1 el promedio de
601,42 UI/L (95% IC 260,91 — 941,94 p=0,001) y clase 2 452,42 UI/L (95% IC 330,52 —
574,36 UI/L p=0,00) . Presentd una elevacién de 779 UI/L y 526 UI/L al momento del
diagnostico en clase 1y 2 respectivamente para posteriormente descender (Tabla 14). Se
observé mayor valor de deshidrogenasa lactica en pacientes con sindrome HELLP clase 1
comparado con clase 2 (diferencia 292,45 UI/L 95% IC 158,68 — 426,22 Ul/L p=0,00).

Tabla 14. Evolucion de deshidrogenasa Idctica (LDH) en puérperas con sindrome HELLP clase 1y
2.

Sindrome HELLP - Puérperas

Tiempo Cambio a LDH (UI/L) 95% IC P

24 horas antes 522,13 338,58 705,67

Al diagndstico 632,66 379,32 885,99 0,00
12 horas -226,98 -473,99 20,04 0,07
24 horas -195,89 -442 .91 51,12 0,12
36 horas -122,77 -366,12 120,59 0,32
48 horas -41,83 -299,27 215,59 0,75
60 horas 71,85 -263,81 407,52 0,68
72 horas 141,87 -321,39 605,13 0,55

Sindrome HELLP Clase 1 - Puérperas

24 horas antes 601,42 260,91 941,94

Al diagndstico 779,07 297,51 1260,63 0,00
12 horas -266,76 -740,23 206,70 0,27
24 horas -254,17 -712,07 203,73 0,28
36 horas -124,93 -575,39 325,52 0,59
48 horas -11,62 -498,17 474,92 0,96
60 horas 57,00 -524,54 638,54 0,85
72 horas 142,20 -584,14 868,54 0,70

Sindrome HELLP Clase 2 - Puérperas

24 horas antes 452,42 330,52 574,36

Al diagndstico 526,72 391,94 661,50 0,00
12 horas -220,03 -349,82 -90,24 0,00
24 horas -168,21 -301,89 -34,53 0,01
36 horas -93,30 -225,50 38,88 0,17
48 horas -78,48 -216,22 59,25 0,26
60 horas -0,16 -206,19 205,87 1,00
72 horas -79,02 -407,66 249,62 0,64
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11.3 Tiempo desde el inicio de la enfermedad hasta alcanzar pico transaminasas,
deshidrogenasa lactica y nadir plaquetario.

Se realizd un analisis exploratorio de las caracteristicas de deterioro de pardmetros de
laboratorio. Hubo diferencias significativas en los valores maximos de TGO, TGP y LDH
segun la severidad del sindrome HELLP, siendo los valores de transaminasas y LDH

mayores en sindrome HELLP clase 1 comparado con clase 2 (Tabla 16).

Tabla 15 Tiempo en horas desde el diagnéstico de sindrome HELLP hasta alcanzar el valor minimo
de plaquetas y pico de transaminasas y deshidrogenasa ldctica

Tiempo (horas) | Todas las pacientes |  Clase 1(n=22) Clase 2 (n=21)
desde el diagndstico| Mediana| RIQ |Mediana| RIQ |Mediana| RIQ
Nadir plaquetario 2| (12224) | 24 | (1224) | 24 | (1224) | 099

P

Pico TGO 0 LR 2 oW 2 || ok
Pico TGP 0oL 2 |we| 2 || ow
Pico LDH 2 || 2 || 2 || oms

RIQ: Rango intercuartilico, TGO: Transaminasa oxaloacética, TGP: Transaminasa glutamico pirdvica, LDH:
Deshidrogenasa lactica

Tabla 16. Distribucion de pardmetros de laboratorio, nadir plaquetario, pico de LDH y
transaminasas segun la severidad del sindrome HELLP

Todas las pacientes Clase 1 (n=22) Clase 2 (n=21)
Variable (n=43) p
Mediana RIQ Mediana RIQ Mediana RIQ
Nadir plaquetario (células/mm3) | 49000 |43000-66000| 43500 37000-46100 66000 53100-75000| 0,00
Pico TGO (UI/L) 235 143-390 365 198-538 176 110-254 0,00
Pico TGP (UI/L) 136 73-199 158 133-210 93 66-174 0,02
Pico LDH (UI/L) 1027 793-1602 1285 1019-2407 829 726-1131 0,00

El valor de p es la comparacién de las medianas de recuento plaquetario, transaminasas y LDH segun la
severidad del sindrome HELLP (clase 1y 2)

Se alcanzé el nadir plaquetario en las primeras 24 horas (mediana 24 horas RIQ 12-24
P=0,98) en ambas clases de sindrome HELLP, sin diferencias entre embarazadas y
puérperas (p=0,52). El pico de transaminasas y LDH se alcanzé en las primeras 12 horas
en ambos, sin diferencias segun la severidad del sindrome HELLP (Tabla 15). Se
observaron 8 casos de valores maximos de pardmetros de transaminasas y LDH en las 24
horas antes del diagnoéstico de los cuales 5 (62,5%) fueron sindrome HELLP clase 1 y 3
(37.5%) clase 2.
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11.4 Tiempo de recuperacion de parametros de laboratorio.

11.4.1 Recuperacion de recuento plaquetario

El promedio de tiempo desde el nadir plaquetario hasta alcanzar plaquetas mayores a
100000 células/mm? fue 57,27 horas (D.E 18,11 horas) en sindrome HELLP clase 1y 48
horas (D.E. 15,64 horas) en clase 2 (p=0,06). Solo 50% de las pacientes alcanzaron
recuperacion de transaminasa oxaloacética, 20% de glutdmico pirdvica y 11% de
deshidrogenasa lactica. En la tabla 17 se describe el tiempo a recuperacion de plaquetas y
las horas alcanzadas de seguimiento de LDH, TGO y TGP (Tabla 17).

Tabla 17. Distribucion de tiempo en horas de seguimiento de pardmetros de laboratorio una vez
alcanzado el valor nadir/pico de plaquetas, LDH, TGO, TGP

Tiempo a recuperacion de| Todas las pacientes Clase 1 Clase 2
parametros Mediana RIQ Mediana RIQ |[Mediana| RIQ P
Nadir plaquetario
(células/mm3)* 52,74 17,39 57,27 18,11 48 15,64 | 0,06
Pico LDH (UI/L) 60 (48-72) 60 (48-96) 60 (48-72) | 0,68
Pico TGO (UlI/L) 48 (36-60) 48 (48-72) 48 (36-60) | 0,17
Pico TGP (UI/L) 60 (48-72) 60 (48-72) 60 (24-60) | 0,08

*nadir plaguetario se presenta como promedio y desviacion estandar.

Se realizé un modelo de riesgos proporcionales de Cox donde se estableci6 el tiempo en
horas a recuperacion de plaguetas mayor a 100000 células/mm?, se ingresé al modelo el
diagnéstico de ingreso, la presencia de complicaciones, muerte fetal y severidad del
sindrome HELLP. En la tabla 18 se grafica el aporte al modelo de cada una de las variables
incluidas y excluidas mediante la prueba de razén de verosimilitud y en la tabla 19 se
muestra el modelo final con las variables incluidas. La tabla 20 y 21 incluyen el diagndstico
del modelo de regresion de Cox para recuperacion de plaquetas. La edad fue una variable
no significativa por lo cual se excluy6 del modelo final. No hubo predictores de recuperacién
rapida o lenta en el modelo multivariado. El tiempo minimo de recuperacién fue 24 horas y

el maximo fue de 132 horas.

62



Tabla 18. LRtest de las variables del modelo de riesgos proporcionales cox multivariado.

Variables Lrtest
Tiempo gestacional 0,55
Transfusiones 0,31
Nuliparidad 0,24
Embarazada al HELLP 0,14
Uso esteroides 0,15
Muerte Fetal 0,09
Complicacidén 0,01

Tabla 19. Modelo de riesgos proporcionales Cox multivariado de tiempo a recuperacion de
recuento plaquetario en pacientes con sindrome HELLP.

Variable HR 95% IC p
Diagndstico ingreso
Preeclampsia no severa 1
Preeclampsia severa 0,94 0,37 2,37 0,90
Presencia complicaciones 0,40 0,11 1,54 0,19
Muerte fetal 1,64 0,34 7,95 0,54
Severidad del sindrome HELLP
Clase 2 1
Clase 1 0,82 0,41 1,65 0,58

11.4.1.1 Diagnéstico del modelo de regresion de Cox

Se realiz6 una evaluacion gréfica y estadistica del modelo de regresion de Cox para
recuperacion de plaquetas. Se observé en la prueba grafica que se cumplié el supuesto de
proporcionalidad del riesgo dado que las curvas fueron paralelas y los residuales de Cox-
Snell indicaron un buen ajuste del modelo (Figura 13y 14). Tampoco se rechazé la hipotesis
nula de proporcionalidad del riesgo mediante las pruebas stphtest, los residuales escalados
de Schoenfeld del modelo final ni se observé variabilidad de las covariables en el tiempo
(Tabla 20y 21). La prueba de “Linktest” mostré un _hatsq de 0,428 por lo que se considero
que la prediccion al cuadrado no tuvo poder explicatorio. Con lo anterior se decidi6é continuar

con las variables ya incluidas en el modelo.
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Figura 13. Evaluacion Grdfica de proporcionalidad del riesgo (HR) segun la severidad del sindrome
HELLP para recuperacion de plaquetas.

0 1 2
1 1 1

-In[-In{Survival Probability)]

5} 3.5 4 4.5 3
In(analysis time)

—®— clasehellp=0 —®%—— clasehellp=1

Tabla 20. Prueba supuesto de proporcionalidad del peligro mediante residuos escalados de
schoenfeld.

Variable rho chi2 df p
Clase Hellp 0,07 0,27 1,00 0,61
Diagnéstico ingreso
Preeclampsia leve 0,01 0,01 1,00 0,94
Preeclampsia severa 0,05 0,13 1,00 0,72
Eclampsia 0,09 0,30 1,00 0,59
Complicacion -0,05 0,21 1,00 0,65
Muerte Fetal 0,06 0,30 1,00 0,59
Uso esteroides
Maduracién pulmonar -0,07 0,23 1,00 0,63
tratamiento hellp -0,08 0,40 1,00 0,53
Ambos -0,04 0,07 1,00 0,53
Global test 1,76 9,00 0,99

64



Tabla 21. Test de evaluacion estadistica de variabilidad de covariables en el tiempo (tvc)

Variable HR 95% IC p
Diagndstico ingreso 1,01 0,99 1,04 0,23
Complicacion 1,00 0,96 1,05 0,99
Muerte Fetal 1,04 0,97 1,11 0,31
Severidad del sindrome HELLP 1,00 0,96 1,04 0,88
Uso esteroides 1,00 0,98 1,01 0,75

Figura 14. Grdfico de residuales de Cox-Snell para el modelo de regresion de cox tiempo a
plaquetas mayores de 100000/mm?

0 1 2 3
Cox-Snell residual

Nelson-Aalen cumulative hazard
Cox-Snell residual

11.4.2 Normalizacion de transaminasa oxaloacética

Se realiz6 un modelo de regresion de Cox para el tiempo de recuperaciéon de transaminasa
oxaloacética desde el pico de TGO en horas, se realizé una prueba de verosimilitud (LRtest)
para determinar las variables que aportaron de forma significativa al modelo siendo los
principales predictores de normalizacién temprana de transaminasa oxaloacética la
presencia de muerte fetal (HR 18,87 95% IC 2,73 — 130,2 p=0,00) y el uso de esteroides
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(HR 3,43 95% IC 1,16 — 10,13 p=0,03). Fue un predictor de normalizacién tardia de
transaminasas el diagnéstico de preeclampsia severa antes del desarrollo de sindrome
HELLP y la edad gestacional menor a 28 semanas (HR 0,25 95% IC 0,07-0,93 p=0,04, HR
0,12 95% IC 0,19-0,78 0,03 respectivamente (Tabla 22).

Tabla 22. Modelo de riesgos proporcionales Cox para recuperacion de transaminasa oxaloacética

Variable HR 95% IC p
Diagnostico ingreso
Preeclampsia no severa 1
Preeclampsia severa 0,25 0,07 0,93 0,04
Tiempo gestacion
Mayor 34 semanas 1
28-34 semanas 0,29 0,08 1,06 0,06
Menor 28 semanas 0,12 0,19 0,78 0,03
Muerte fetal 18,87 2,73 130,20 0,00
Indicacion Esteroides
No uso 1
Todas las indicaciones 3,43 1,16 10,13 0,03
Severidad del sindrome HELLP
Clase 2 1
Clase 1 0,63 0,22 1,78 0,38

11.4.2.1 Diagnédstico del modelo de regresion de Cox
11.4.2.1.1 Evaluacion grafica

En el diagndstico del modelo de regresién la prueba gréafica mostré que las curvas no fueron
paralelas en el tiempo (Figura 15), sin embargo en la gréfica de residuales de Cox-Snell se

observé ajuste adecuado del modelo (Figura 16).

11.4.2.1.2 Evaluacion estadistica

Las pruebas estadisticas no rechazaron la hip6tesis nula de proporcionalidad del riesgo
(stphtest = 0,99, linktest = _hatsq 0,960), no se calcularon los residuales de martingala dado
que las variables incluidas en el modelo fueron categéricas y no continuas. No se observo
significancia estadistica en los residuos escalados de Schoenfeld (Tabla 23) asi como

tampoco variabilidad de covariables en el tiempo (tvc) (Tabla 24).
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Figura 15. Evaluacion Grdfica de proporcionalidad del riesgo (HR) segun la severidad del sindrome
HELLP para normalizacion de transaminasa oxaloacética.
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Clasehellp 0= clase 2, 1=clase 1

Tabla 23. Prueba supuesto de proporcionalidad del peligro mediante residuos escalados de
Schoenfeld para normalizacién de transaminasa oxaloacética

Variable Rho chi2 df p
Diagnostico ingreso
Preeclampsia leve -0,12 0,32 1,00 0,57
Preeclampsia severa -0,19 1,02 1,00 0,31
Eclampsia -0,13 0,45 1,00 0,50
Muerte fetal 0,03 0,01 1,00 0,90
Tiempo gestacion
28-34 semanas 0,02 0,01 1,00 0,93
Menor 28 semanas 0,10 0,23 1,00 0,64
Clase 1 HELLP 0,08 0,16 1,00 0,69
Uso esteroides
Maduracién pulmonar -0,01 0,00 1,00 0,95
Tratamiento HELLP 0,04 0,04 1,00 0,85
Maduracién y tratamiento HELLP 0,02 0,01 1,00 0,92
Test global 2,57 10,00 0,99
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Tabla 24. Test de evaluacion estadistica de variabilidad de covariables en el tiempo (tvc) para

normalizacion de transaminasa oxaloacética

Variable HR 95% IC p
Clase HELLP 1,00 0,97 1,04 0,94
Diagndstico ingreso 0,99 0,92 1,07 0,87
Muerte Fetal 1,11 0,97 1,26 0,12
Tiempo gestacién 1,00 0,98 1,02 0,80
Severidad del sindrome HELLP 1,06 1,00 1,13 0,07
Uso esteroides 1,00 0,98 1,03 0,66

Figura 16. Residuales de Cox-Snell para normalizacion de transaminasa oxaloacética.
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11.4.3 Normalizaciéon de transaminasa glutamico piruvica y deshidrogenasa lactica

No se realiz6 modelo de riesgos proporcionales para transaminasa glutdmico piravica y

deshidrogenasa lactica debido al bajo nUmero de eventos alcanzados (20% en TGP y 11%

en LDH) lo cual limit6 las estimaciones.
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12. DISCUSION

Clasicamente, el sindrome HELLP se ha descrito en embarazadas en 69% y puérperas en
31% (16). En nuestro estudio por el contrario, se presenté con mayor frecuencia en el
puerperio (79,97%) que en el embarazo (20,93%). Similar a lo reportado por Fonseca et al
en el 2005 en un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo donde se evalu6 el
uso de esteroides para tratamiento del sindrome HELLP (38). En ese estudio se reporto
54,5% de pacientes puérperas con sindrome HELLP (38). Es posible que este
comportamiento diferente tenga relacion con los avances tecnoldgicos, la disponibilidad
temprana de resultado de paraclinicos y el entrenamiento médico en estas enfermedades
lo cual generd una deteccién temprana, una terminacion del embarazo oportuna y la
deteccién de la enfermedad en el postparto. Sin embargo también puede ser debido a las
caracteristicas compartidas con los trastornos hipertensivos del embarazo como son la
edad joven, nuliparidad, raza negra tal como lo describe nuestro estudio teniendo en cuenta
que las dos patologias pudieran ser el espectro de la misma enfermedad.

También pudo deberse a las poblaciones evaluadas, en nuestro caso se trata de una
poblacion latinoamericana, diferente a los estudios previamente publicados. Esto ultimo
también pudo tener relevancia en la mayor frecuencia de pacientes mestizas y
afrodescendientes (54,76% y 38% respectivamente) observada en nuestro estudio
comparado con la literatura donde reportan una mayor frecuencia de mujeres caucasicas
(8). Asimismo, se observaron diferencias en la distribucion de edad, siendo mujeres mas
jévenes en nuestro estudio (edad materna mediana 22 afios rango intercuartilico 20-32)
comparado con la literatura donde reportan un promedio de edad de 25 a 29 afios (6,8). La
multiparidad también fue una variable de comportamiento diferente en nuestro estudio
comparado con lo reportado en la literatura, siendo la mediana de paridad en nuestro
estudio 0 partos (rango intercuartilico 0-1) comparado con 2,3+1,6 partos en la literatura (6).
Se observé mayor frecuencia de cesareas en las pacientes con sindrome HELLP. Esto fue
relevante en las pacientes gestantes al momento del diagndstico. En las pacientes
puérperas al momento del desarrollo de la enfermedad, fue mas frecuente la via de
terminacién por parto vaginal. Se tuvo en cuenta en el presente analisis las 22 pacientes
excluidas por ingresar con sindrome HELLP instaurado en las cuales no se observé un

comportamiento diferente al de las pacientes incluidas en el estudio.
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12.1 Comportamiento de parametros de laboratorio

El presente estudio no determiné factores de riesgo para desarrollar sindrome HELLP. Sin
embargo, se evaluaron predictores de recuperacion de recuento plaquetario sin encontrarse
variables ingresadas al modelo que pudieran explicar la recuperacion temprana o tardia de
las plaquetas. Para la transaminasa oxaloacética, se observo que la presencia de muerte
fetal y el uso de esteroides (por indicacién de maduracién pulmonar o tratamiento de
sindrome HELLP) aumentaron la probabilidad de normalizar la TGO. Por el contrario, la
edad gestacional menor de 28 semanas y el diagndstico de preeclampsia severa antes del
sindrome HELLP disminuy6 la probabilidad de recuperar la TGO. Esto pudo estar en
relacion con la terminacion temprana del embarazo en las pacientes con esta complicacion
y la modificacién del curso de la enfermedad. No se observo beneficio del uso de esteroides
en el tratamiento de sindrome HELLP respecto a recuperacion de plaquetas, sin embargo
si se observo mayor probabilidad de transaminasa oxaloacética. Queda el interrogante si la
normalizacion temprana de la transaminasa oxaloacética se traduzca en beneficio clinico
para la paciente teniendo en cuenta que el manejo de esta enfermedad se encuentra
enfocado a la terminacién del embarazo y el tratamiento de las complicaciones.

Respecto a la evolucion de los niveles de plaguetas, se observé una caida rapida del
recuento plaquetario en las 24 horas antes del diagnéstico de sindrome HELLP (119000
plaguetas/dia) diferente a lo reportado por Martin et al, donde referian una reduccién lenta
en las 48 horas antes del diagnéstico y una reduccién rapida hasta el nadir plaquetario (12).
Este descenso continud hasta las 12 horas después del diagnéstico tanto en embarazadas
como puérperas, siendo esta reduccion en menor magnitud que la previa al diagndstico.
Los niveles de plaquetas continuaron reduciendo hasta 12 horas después del parto, tiempo
menor al reportado en la literatura donde refieren reducciones hasta 48 horas postparto(12).
Se debe tener en cuenta que el parto/cesarea ocurrié al momento del diagnéstico o hasta
6 horas después, diferente a lo reportado en la literatura donde contemporizaban el parto
hasta que se alcanzara la maduracion pulmonar, esto pudo influir en el descenso mas
rapido del valor de las plaquetas hasta el momento del parto. Asimismo, el tiempo para
alcanzar la recuperacion de plaguetas por encima de 100000/mm? fue de 52 horas (D.S
17,39 horas), menor al reportado en la literatura de 60-72 horas. Es probable que esto tenga
relacion con la terminacién oportuna del embarazo al momento del diagndéstico(12).

Se observé también una reduccion significativa de los niveles de plaquetas hasta el

momento del diagndstico que se mantuvo en las siguientes 12 horas y una elevacion no
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significativa en las siguientes 12, 24, 36, 48 horas posterior al nadir plaquetario. Se realiz6
una comparacion de los promedios de plaguetas una vez se encontraron en recuperacion
cada 24 horas encontrando diferencias significativas, esto estaria a favor de realizar
paraclinicos cada 24 horas luego del inicio de la recuperacion del recuento plaquetario
teniendo en cuenta que las intervenciones tales como transfusiones van a depender
principalmente de la clinica (sangrados), necesidad de procedimientos quirdrgicos
(cesarea, reintervenciones) o nivel critico de plaquetas (menor o igual a 20000) y no del
valor del recuento plaquetario en cada momento del tiempo. Asimismo, para las
transaminasas y deshidrogenasa lactica, sus valores alterados no se traducen en conductas
médicas por lo cual también podria ser apropiado tomar estos paraclinicos cada 24 horas

una vez inicia la recuperacion del recuento plaquetario.

Un hallazgo no esperado en el analisis descriptivo fue la elevacion temprana de la
transaminasa oxaloacética, la transaminasa glutamico pirtvica y la deshidrogenasa lactica
en las 24 horas antes del diagndstico, antes de presentarse trombocitopenia y de
diagnosticarse el sindrome HELLP en 58%, 51% y 37% respectivamente. Esto genera la
interrogante de si la elevacion de transaminasas y deshidrogenasa lactica pudiera ser un
marcador temprano de desarrollo de la enfermedad antes de la aparicion de
trombocitopenia y si esta deteccién temprana se traduce en disminucién de complicaciones
en este grupo de pacientes. Se plantearia entonces un estudio a futuro de casos y controles
donde se evalle si la presencia de transaminasas elevadas y/o deshidrogenasa lactica por
encima del punto de corte pudieran ser un predictor de desarrollo de la enfermedad.
También se plantea como estudio a futuro un cambio porcentual en las 24 o 48 horas antes
del diagnostico de sindrome HELLP (delta de plaquetas) como un predictor de desarrollo
de la enfermedad.

La elevacion de las transaminasas y deshidrogenasa lactica se mantuvo hasta el momento
del diagnéstico para iniciar su descenso progresivo en las siguientes 12 horas, tiempo
menor al reportado en la literatura de 48 horas de elevacion después del parto aunque no
se determind el tiempo a normalizacion de estos parametros debido a que se tuvo en cuenta
como evento principal para considerar el egreso hospitalario alcanzar plaguetas mayores a
100000, teniendo en cuenta la poca probabilidad de complicaciones con plaquetas por

encima de este valor(12).
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12.2 Limitaciones y fortalezas

La principal limitacién del estudio fue el tamafio muestral, sin embargo para la modelacion
del comportamiento de recuento plaguetario, transaminasas y deshidrogenasa lactica no se
requiere un numero minimo de pacientes debido al nUmero de medidas repetidas teniendo
en cuenta que no se realizaron comparaciones de grupo. Sin embargo, se calcul6é un poder
estadistico para estudio de medidas repetidas siendo significativo con las 43 pacientes
incluidas en el estudio. Para las regresiones de Cox pudo no encontrarse diferencias
significativas estadisticamente cuando si existieron teniendo en cuenta que el célculo de
tamarfio de muestra bajo este objetivo secundario fue de al menos 169 pacientes, las cuales
no se lograron alcanzar por el bajo flujo de pacientes o por ingresar con sindrome HELLP
establecido. Con respecto a los sesgos, hubo un 32% de exclusiones durante el ingreso por
tener sindrome HELLP instaurado. Estas pacientes se excluyeron teniendo en cuenta que
se desconocio el momento de su enfermedad en el que ingresaron, es decir, si se
encontraron en el momento de alcanzar el nadir plaquetario, inicio de recuperacion o
normalizacion de pardmetros. Por lo anterior no se tuvieron en cuenta para la modelacion
de los paraclinicos ni para la recuperacion de pardmetros de laboratorio. Sin embargo el
comportamiento en cuanto a variables sociodemograficas no fue diferente entre estas
pacientes y las ingresadas al estudio. Se tuvieron en cuenta interacciones entre el uso de
esteroides y la severidad del sindrome HELLP sin ser significativos por lo cual no se ingres6
en el modelo de riesgos proporcionales. Se realiz6 un modelo de efectos aleatorios para
medidas repetidas de intercepto teniendo en cuenta la variabilidad intra-individuo del
recuento plaquetario en el tiempo, la cual era dependiente del resultado anterior y la
variabilidad inter-individuo la cual no estuvo correlacionada. Este modelo permitié suponer
gue cada individuo tuvo un intercepto diferente en la pendiente de la regresién. Se realiz6
una prueba del Multiplicador de Lagrange para efectos aleatorios después de la estimacion
del modelo la cual indic6 que era preferible utilizar este modelo vs un modelo lineal y
posteriormente el test de Hausman que indicé ser adecuado realizar el modelo de efectos
aleatorios comparado con uno de efectos fijos. Las transaminasas y la deshidrogenasa
lactica tuvieron un comportamiento similar en el modelo siendo significativo el uso del
modelo de efectos aleatorios al aplicar la prueba del Multiplicador de Lagrange. Se realiz6
también en el exploratorio, un modelo de efectos fijos teniendo en cuenta que hay un
término relacionado con el individuo sin embargo, al realizar el diagnéstico de regresion

este modelo no fue el apropiado para los datos.
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Finalmente, no se presentaron potenciales confusores de las cohortes como el efecto del
aprendizaje debido a que se trataron de parametros de laboratorio no influenciados por el
individuo, el efecto cohorte, afio y edad debido al corto periodo de seguimiento y en el
periodo de 2 afios 5 meses de estudio no hubo cambios significativos en el manejo del
sindrome HELLP en la institucion donde se realiz6 el estudio. Se clasifico la edad por grupos
de riesgo mayor o menor de 25 afios sin encontrarse como factor de riesgo para presentar
recuperacion diferencial entre las pacientes. Otras de las limitaciones de nuestro estudio
fue el no control de calidad de las pruebas de laboratorio debido a que se tratd un estudio

observacional.

La principal fortaleza de este estudio fue la recoleccion prospectiva con una metodologia
de recoleccion de la informacién de las plaquetas, transaminasas y deshidrogenasa lactica
desde el momento del diagnostico y de forma retrospectiva antes del desarrollo del
sindrome HELLP, lograndose obtener al menos 5 mediciones continuas en los diferentes
tiempos de seguimiento en todas las pacientes. Esto gracias al protocolo institucional que
se realiza de forma sistematica en las pacientes con trastornos hipertensivos del embarazo
tomando muestras de laboratorio cada semana o cada dia segun la severidad del trastorno
hipertensivo y cada 12 horas en sindrome HELLP hasta su recuperacion.

También, este es el primer estudio que evalla de forma prospectiva el curso clinico del
sindrome HELLP en una poblacion Latinoamericana y en una institucion de tercer nivel
donde se concentra la mayoria de pacientes con esta patologia en la ciudad. Debido a que
es una patologia de alta complejidad, los centros de primer y segundo nivel al detectar estas

patologias derivan las pacientes al tercer nivel de atencion.
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13. CONCLUSIONES

En conclusién, se observé que en las pacientes con sindrome HELLP hay una reduccion
significativa del recuento plaquetario en las 24 horas antes del diagnéstico sin ser diferencial
por el diagnéstico previo al HELLP. Asimismo, las transaminasas y la deshidrogenasa
lactica estuvieron elevadas en la mitad de las pacientes en las 24 horas antes del
diagndstico. Se plantea la posibilidad que la elevacion de las transaminasas y la LDH sean
un evento previo a la reduccion de plaguetas que pudiera predecir la aparicion de la
enfermedad. Por lo anterior se requieren estudios que comparen las pacientes con
preeclampsia y sindrome HELLP para concluir a este respecto. También se plantea el
interrogante si el cambio porcentual en el recuento plaquetario (delta de plaquetas) en las
24 horas antes del diagnostico pudiera ser un predictor de la enfermedad. El
comportamiento del sindrome HELLP en una poblacion pacientes con trastornos
hipertensivos del embarazo mostré6 un descenso significativo en las 24 horas antes del
diagnostico, un descenso no significativo en las siguientes 12 horas hasta alcanzar el nadir
plaguetario y una progresién lenta para alcanzar el recuento plaquetario mayor a

100000/mm3en las 52 horas posterior al diagnéstico.
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ANEXOS

Anexo 1 Formato de recoleccion de informacion
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Anexo 2 Plan Operativo estandarizado de recoleccion de informacion
PROCEDIMIENTO OPERATIVO ESTANDARIZADO
Recoleccion informacion
1. OBJETIVO
Este procedimiento operativo estandarizado (POE) tiene como finalidad proporcionar una guia en la
recoleccion de datos clinicos y paraclinicos del proyecto “EVOLUCION PARACLINICA DE LAS

MUJERES CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO QUE DESARROLLAN

SINDROME HELLP” con el objetivo de unificar el método de recoleccion
Propietario del procedimiento: Diana Cristina Carrillo Gémez

Revision del Procedimiento: seréa revisado durante la aplicacion piloto del formato de recoleccion

de datos para realizar ajustes y cuando las circunstancias durante la recoleccién asi lo ameriten.
2. ALCANCE Y APLICABILIDAD

La estandarizacion de la recoleccion de datos juega un papel principal en los estudios
epidemiolégicos. Este permite asegurar la recoleccion adecuada de los datos dada por los diferentes

participantes en la investigacion.

En el caso del sindrome HELLP el cual es una complicacién del embarazo que se presenta en el
14% de las gestantes con diagnéstico de preeclampsia. Su diagnéstico es paraclinico dado por

parametros plaquetarios, alteracion hepatica, hemoaolisis.

En este procedimiento operativo estandarizado se abordaran todos los aspectos a tener en cuenta
para que el proceso de inclusién, exclusion, recoleccion de datos de los participantes con el objetivo

de obtener resultados objetivos y validos.

3. RESPONSABILIDADES

El equipo responsable del reclutamiento, obtencidon del consentimiento informado, asentimiento

informado, recoleccion de datos estara a cargo de los siguientes:

NOMBRE RESPONSABILIDADES
Diana Cristina Carrillo Investigador principal, analisis de la
informacion, escritura de informes, disefio del
protocolo y formato de recoleccion de datos,
prueba piloto del formato, ajustes al formato de
recoleccion. Supervisién de la recoleccién de
datos.

81



Javier Enrique Fonseca

Director de proyecto de grado, analisis de la
informacién, escritura de informes, disefio del
protocolo y formato de recoleccion de datos,
prueba piloto del formato, ajustes al formato de
recoleccion. Supervisién de la recoleccién de
datos.

Diana Olivares

Deteccion de gestantes elegibles en el estudio,
aplicacion de consentimiento y/o asentimiento
informado, recoleccion de datos

Personal que realiza el reclutamiento de las gestantes y

asentimiento informado:

obtencién de consentimiento y/o

RESPONSABLE

COMPETENCIAS

FUNCIONES

Coinvestigadores, residentes
ginecologia y Obstetricia

* Haber recibido formacion
médica suficiente para poder
dar una explicacién clara y
sencilla en el lenguaje de la

gestante respecto a la
enfermedad, tener
conocimientos sobre las

complicaciones de la misma.
Conocer las Pautas Eticas
Internacionales para la
Investigacion biomédica
preparada por el Consejo de
Organizaciones

Internacionales de Ciencias
Médicas CIOMS asimismo
como la confidencialidad de
la historia clinica

Dar informacion en forma
clara y sencilla en el lenguaje
de la gestante respecto al
estudio que se lleva a cabo,
objetivos del mismo,
informacién que se va a
recolectar, proceso de
consentimiento  informado,
confidencialidad de la
identidad y de la historia
clinica, dafios y beneficios
obtenidos del estudio,
voluntariedad del ingreso al
mismo.

Personal que realiza la obtencion de la informacién de la

consentimiento informado.

historia clinica una vez obtenido

dar una explicacion clara y
sencilla en el lenguaje de la

gestante respecto a la
enfermedad, tener
conocimientos sobre las

complicaciones de la misma.
Conocer las Pautas Eticas
Internacionales para la
Investigacion biomédica
preparada por el Consejo de
Organizaciones

Internacionales de Ciencias
Médicas CIOMS asimismo
como la confidencialidad de
la historia clinica

RESPONSABLE COMPETENCIAS FUNCIONES
Coinvestigadores, residentes | Haber recibido formacion | Recoleccién de la
ginecologia y Obstetricia médica suficiente para poder | informacion clinica y

paraclinica de acuerdo a
formato de recoleccion de
datos teniendo en cuenta
unidad de medicién de cada
una de las variables vy
frecuencia de recoleccion.
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Verificacion de la validez de la informacion obtenida.

RESPONSABLE COMPETENCIAS FUNCIONES

Investigador principal Formacion médica y en | Realizar revision aleatoria del
epidemiologia que permita | 10% de los formatos de
realizar la supervisiéon del | recoleccion obtenidos vy

formato de recoleccion. comparar con historia clinica
Conocimiento de la | para determinar veracidad de
confidencialidad de la historia | los datos.

clinica.

4. MATERIALES Y EQUIPOS

A. Espacio Fisico
La propuesta, por parte de los coinvestigadores, residente de Ginecologia y Obstetricia, de ingresar
al estudio dando la informacion de los objetivos, datos que se van a obtener de la historia clinica, el
diligenciamiento del consentimiento informado y/o asentimiento informado se llevaran a cabo en el
servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario del Valle mientras se encuentren
Hospitalizadas o durante consulta médica en los consultorios del servicio. Una vez obtenido el
consentimiento informado se realizaré revision de la historia clinica y recoleccion de la informacion
en el formato establecido para tal fin de manera diaria de acuerdo a la severidad de la patologia.
Equipos:
Una mesa
Cuatro sillas (para la gestante, testigos y coinvestigador)
Lapices y lapiceros
Huellero

Fotocopias del consentimiento informado/asentimiento informado

S o

Formato de recoleccién de datos

1. PROCEDIMIENTOS

Seleccion de los participantes

Se seleccionaran gestantes de cualquier grupo etareo con diagndstico de trastorno hipertensivo del
embarazo: hipertension crénica, preeclampsia/eclampsia, hipertension gestacional que desarrollen
sindrome HELLP. Los criterios elegibilidad para ingresar al estudio seran:

1. Gestante con embarazo superior a 20 semanas determinado por fecha de ultima regla

confiable o la ecografia méas temprana disponible (idealmente del primer trimestre)
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2. Diagnostico de preeclampsia/eclampsia, hipertensibn gestacional o preeclampsia
sobreimpuesta a hipertension crénica que desarrolle sindrome HELLP
a. Preeclampsia:
i. Presion arterial sistélica 2140mmHg o Presion arterial diastélica 290mmHg
en una toma de presion y
ii. Proteinuria: excrecion urinaria de 0.3g de proteinas o mas en una prueba de
orina de 24 horas o =2 30mg/dl (1+ en prueba con acido sulfonilsalicilico) en
una determinacion al azar de orina que no tenga evidencia de infeccion
urinaria.
b. Eclampsia:
i. Preeclampsiay
ii. Convulsiones no atribuidas a otras causas
c. Preeclampsia sobreimpuesta a hipertension crénica
i. Hipertensidn sin proteinuria antes de la semana 20 de gestacion con nueva
instauracién de proteinuria
ii. Proteinuria de 0.3g de proteinas o mas en una prueba de orina de 24 horas
0 230mg/dl (1+ en prueba con acido sulfonilsalicilico) en una determinacion
al azar de orina que no tenga evidencia de infeccién urinaria. o
iii. Hipertensién y proteinuria antes de la semana 20 de gestacién con aumento
subito de la proteinuria, aumento subito de las cifras tensionales que
estaban previamente controladas, elevacion de las transaminasas
AST/ALT, reduccion de las plaquetas <100.000 células/mm3
d. Hipertensidn gestacional
i. Gestante con elevacion de la presién arterial sistdlica 2140mmHg o
diastélica 290mmHg por primera vez luego de la semana 20 de gestacién
sin evidencia de proteinuria
3. Sindrome HELLP
a. Recuento de plaquetas <100.000 células/mm?3
b. Transaminasas AST o ALT =70 UI/L
c. Deshidrogenasa Lactica LDH 2600 UI/L
Una vez determinada la elegibilidad de las participantes al estudio se aplicaran los criterios de
exclusion
1. Criterios de exclusion
a. Presencia de otras enfermedades que hacen parte de los diagnosticos diferenciales:
sepsis, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso sistémico,
intoxicacién por cocaina

b. Ingreso al Hospital Universitario del Valle con sindrome HELLP instaurado.
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Las posibles participantes que cumplan con los criterios de inclusién y no tengan algun criterio de
exclusién se invitaran a participar en el estudio. Los coinvestigadores, Médicos Residentes de
Ginecologia y Obstetricia, realizaran una explicacion de la enfermedad, los objetivos del estudio, los
datos que se van a obtener de la historia clinica, los beneficios y riesgos de participar en el estudio,
la forma como se mantendra la confidencialidad de la informacién recolectada, el tiempo de
participacion en el estudio, en presencia de dos testigos. Se indicard ademas que su participaciéon
es voluntaria y no tendrd influencia en el manejo medico recibido durante su estancia en el Hospital
Universitario del Valle. Toda esta informacion se encontrari registrada en el consentimiento
informado. Se realizara el proceso de firma de consentimiento informado a la participante y testigos,
asimismo se le dara una copia del mismo con informacion de contacto de los investigadores en caso
de requerirlo. El consentimiento sera almacenado en un folder destinado para los documentos del
estudio.

Recoleccion de la informacion.

1. Serealizara primero la marcacion del formato de recoleccion de datos mediante las iniciales
del primer nombre, primer apellido y dltimos cuatro nimeros de la identificacion como en el
ejemplo:

D C 6109 4
2. En el item “EDAD” se ingresara la edad en afios cumplidos mediante la verificacion de la
fecha de nacimiento obtenida de los datos de la hoja de registro RIPS de la historia clinica.
3. Enelitem “RAZA” se ingresara en la casilla Otra raza, negra, india de acuerdo a lo observado
durante la obtencion del consentimiento informado.
4. En el item “ESTADO AL INGRESO” marcar embarazada o puérpera de acuerdo al estado
al momento del diagnoéstico del sindrome HELLP
5. En el item “EDAD GESTACIONAL AL DIAGNOSTICO” se ingresara la edad gestacional
dada por fecha de ultima regla confiable o por ecografia temprana obtenido de la historia
clinica y medida en semanas de gestacion del momento en el cual se hizo el diagnéstico de
sindrome HELLP establecido en los criterios de inclusion
6. En elitem “GRAVIDEZ” consignar :
G = numero de embarazos que ha tenido a la fecha del diagndstico (incluyendo
abortos y la gestacién actual)
P = nimero de embarazos que ha tenido a la fecha que terminaron en parto (incluir
el actual si se encuentra postparto)
C = nimero de embarazos que ha tenido a la fecha que terminaron en cesarea
(incluir el actual si se encuentra puerperio)
A = nimero de embarazos que ha tenido a la fecha que terminaron en aborto

7. En el item “DIAGNOSTICO DE INGRESO” consignar el diagnéstico inicial por el cual se

hospitalizé previo al desarrollo del sindrome HELLP

85



a. Hipertensidn gestacional: Gestante con elevacion de la presion arterial sistélica
2140mmHg o diastolica 290mmHg por primera vez luego de la semana 20 de
gestacion sin evidencia de proteinuria

b. Preeclamsia leve:

i. Presion arterial sistélica 2140mmHg y <160mmHg o Presién arterial
diastélica 290mmHg y < 110mmHg en una toma de presion y

ii. Proteinuria: excrecién urinaria de 0.3g de proteinas y <5g en una prueba de
orina de 24 horas 230mg/dl (1+ prueba con acido sulfonilsalicilico) en una
determinacion al azar de orina.

c. Preeclampsia severa:

i. Presion arterial sistélica 2160mmHg o Presion arterial diastolica 2110mmHg
en una toma de presion arterial y

ii. Proteinuria: excrecion urinaria mayor de 5g en una prueba de orina de 24
horas y

iii. Volumen de orina menor de 400ml en 24 horas o menor de 30centimetros
cubicos/hora en 4 horas o0 gasto urinario menor de 0.5
mililitros/kilogramo/hora por 6 horas.

iv. Sintomas clinicos de compromiso cerebral (cefalea, alteraciones visuales),
sanguinea (hemolisis, disminuciéon de plaquetas) o hepatica (dolor en
hipocondrio derecho, aumento de transaminasas)

d. Eclampsia

i. Preeclampsiay

ii. Convulsiones no atribuidas a otras causas

e. Sindrome HELLP

i. Recuento de plaquetas <100.000 células/mm3

ii. Transaminasas AST o ALT =70 UI/L

iii. Deshidrogenasa Lactica LDH =600 UI/L

8. En el item “FECHA DEL DIAGNOSTICO DE INGRESOQ’ incluir la fecha en dia (dd) / mes
(mm) / afio (aa) del diagndstico por el cual ingreso al servicio marcado en el item anterior.

9. En el item “HORA DEL DIAGNOSTICO DE INGRESQO” marcar la hora (h) y minutos (m) en
hora militar 24 horas del diagnéstico de ingreso marcado en el item 6.

10. En el item “SEGUIMIENTO CAMBIO DIAGNOSTICO” marcar la fecha en formato
(dd/mm/aa) y hora en formato h:min 24 horas una vez exista variacion en el diagnéstico de
ingreso. Por ejemplo: siingreso por hipertension gestacional marcar en el item 6 hipertension
gestacional con respectiva fecha (dd/mm/aa) y hora (h:m formato 24 horas) y si desarrolld
preeclampsia severa durante la hospitalizacién llenar frente al cuadro preeclampsia severa

la fecha y hora del diagndstico.

86



Para el caso de sindrome HELLP todas las pacientes (a excepcion de aquellas que ingresan

con diagnostico de sindrome HELLP) deben tener este espacio diligenciado siendo la fecha

en la que se realizé el diagnéstico y el reclutamiento al estudio.

SEGUIMIENT O CAMBIO DE DIAGNOSTICO Fecha diagnostico (6d/mm/aa) hora inicio seguimiento (24b)

11. Eclampsia

8. Hipertension gestacional
9. Preeclampsia leve
10. Preeclampsia severa 05/10/2011 15:30

12. Sindrome HELLP

11. En el item “PARTO Y SEGUIMIENTO POSTPARTO”

a.

“via de terminacién del embarazo” marcar parto o cesarea si la terminacion fue o no
de forma quirdrgica.

“fecha de terminacién del embarazo” escribir la fecha en formato dia (dd), mes (mm),
afio (aa) del parto y/o cesérea.

“Hora terminacion del embarazo” en formato 24 horas hora (h), minuto (min) en que

tuvo el parto y/o cesarea.

12. En el item “CAUSA DE TERMINACION DEL EMBARAZO” marcar de acuerdo al motivo de

terminacion del embarazo, si fue por embarazo a término, complicacion materna o fetal, se

alcanzo la madurez pulmonar (con esteroides), hipertensién materna no controlada con

tratamiento médico, sindrome HELLP.

CAUSA TERMINACION EMBARAZO
0. Edad gestacional (a termino)

. Complicacion Materna

. Complicacion Fetal

. Madurez Pulmonar
. Hipertension no controlada
. Sindrome HELLP

000000

VWb W N~

Para el caso de complicacion materna y fetal, indicar la complicacion en el “detalle” frente a

cada variable.

13. En el item presencia de complicaciones marcar:

a.

“FALLA RENAL” si hay presencia de alguno de los criterios RIFLE (Risk, Injury,
Failure, Loss and End-stage Kidney)

Frente a la “R” si hay creatinina aumentada 1.5 o gasto urinario menor de
0.5ml/k/hora por 6 horas

Frente a si creatinina aumentada en 2mg/dl o gasto urinario menor de 0.5
mililitros/kilogramo/hora por 12 horas

Frente a “F” si creatinina aumentada en 3mg/dl o gasto urinario menor de 0.3
mililitros/kilogramo/hora por 24 horas o anuria por 12 horas

Frente a “P” si hay Insuficiencia renal aguda persistente con perdida completa de

funcion renal mayor a 4 semanas.
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Categoria Criterios de | Criterios de
Filtrado Flujo Urinario
Glomerular
RIESGO Creatinina Gasto  urinario | Alta sensibilidad,
aumentada x 1.5 | <0.5 ml/k/h x 6 | alta especificidad
0 TFG disminuida | horas
>25%
INJURIA Creatinina Gasto  urinario
aumentada x 2 o | <0.5 ml/k/hora x
TFG disminuida | 12 horas
>50%
FALLA Creatinina Gasto  urinario
aumentada x 3 o | <0.3ml/k/h x 24
TFG disminuida | horas o anuria x
>75% 12 horas
PERDIDA IRA persistente = completa perdida
de funcién renal >4 semanas
ESKD (IRC) Insuficiencia renal en estadio terminal
>3 meses

TFG: Tasa de filtracion glomerular
IRA: Insuficiencia renal aguda
ESKD (End Stage Kidney Disease): IRC (insuficiencia renal estadio terminal.

“‘“EDEMA PULMONAR” si hay presencia disnea de inicio subito o progresivo
acompafiado de deterioro de la oxigenacién de forma aguda asociado con presencia
de infiltrados pulmonares bilaterales y difusos en radiografia de torax o presion en
cufia pulmonar <18mmHg o en caso de no tener catéter de Swanz Ganz la ausencia
clinica de insuficiencia cardiaca o PaO2/FIO2 menor de 200.

“INFECCIONES”: presencia de fuente de infeccion clinica o presencia de cultivos de
secreciones, sangre, orina positivo.

“MUERTE MATERNA”: la muerte de una mujer durante su embarazo, parto, o dentro
de los 365 dias después de su terminacién, por cualquier causa relacionada o
agravada por el embarazo, parto o puerperio 0 Su manejo, pero no por causas
accidentales la cual se tomara durante el tiempo de seguimiento (hasta la muerte o
salida hospitalaria).

“MUERTE FETAL”: Muerte fetal antes de expulsién del producto después de la
semana de 20 de gestacion.

“TRANSFUSIONES” en el caso de que no se requirieran marcar no uso o glébulos
rojos, plasma, plaquetas de acuerdo a lo indicado en la historia clinica.

“USO ESTEROIDES” marcar si hubo uso de esteroides y la indicacién (madurez
pulmonar o tratamiento de sindrome HELLP); si hay otra causa marcar en el item

“otra causa” e indicar el motivo del uso. En el caso de las participantes que
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14.

15.

pertenezcan a otro estudio (ensayo clinico) con esteroides Vs placebo marcar el

cédigo del sobre en el cual se asigné la paciente frente a “tratamiento HELLP”
“SALIDA HOSPITALARIA”; anotar la fecha en formato dia (dd), mes (mm), afio (aa) y hora
en formato 24 horas del alta hospitalaria.
En la segunda hoja de recoleccion de datos marcar en el dia 0 la fecha en formato
dia/mes/afio (dd/mm/aa) del inicio de la recoleccién de datos (el cual sera igual o cercano a
la fecha del diagnoéstico de ingreso) e ingresar los datos de hemoglobina, hematocrito,
plaguetas, TGO/TGP, LDH, creatinina, temperatura, TAS, TAD, proteinuria orina 24 horas,
proteinuria cualitativa, dosis de esteroides, transfusiones y sintomas de acuerdo a lo
ingresado en las evoluciones de historia clinica. Dado que cuando se hace el diagndstico de
sindrome HELLP los paraclinicos se realizan cada 12 horas, tener en cuenta los dos
espacios en cada “dia” de la recoleccién e ingresar los paraclinicos en AM o PM de acuerdo
a la hora de la toma de los mismos (anotar la fecha de la toma de los laboratorios y si fueron
AM o PM debido a que en las otras patologias hipertensivas se pueden realizar cada semana
o cada 24 horas).
Se deben ingresar cada una de las variables de acuerdo a las unidades establecidas en la

siguiente tabla:

VARIABLE UNIDAD MEDICION
Hemoglobina Gramos/decilitro
Hematocrito Porcentaje
Recuento de plaquetas Células/milimetro cubico
TGO/TGP Unidades/Litro
LDH (Deshidrogenasa lactica) Unidades/Litro
Creatinina Miligramos/decilitro
Temperatura Grados centigrados
Presion arterial sistélica Milimetros de mercurio mmHg
Presion arterial diastélica Milimetros de mercurio mmHg
Proteinuria orina 24 horas Miligramos en 24 horas
Dosis de esteroides Miligramos/dosis o c6digo del sobre
Transfusion de plaquetas Unidades
Transfusién de gloébulos rojos Unidades
Transfusion de plasma Unidades

Principales errores durante el procedimiento de recoleccién de datos

Durante la seleccion:

1. Incluir un participante que no cumpla con los criterios de inclusion

2. Incluir un participante que tenga al menos un criterio de inclusion
3. Omitir el diligenciamiento del consentimiento informado
4. Diligenciar en forma errénea o extraviar el consentimiento informado
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Durante la recoleccién de datos:
1. Obtener la informacién de la historia clinica errénea
Alterar la informacion ingresada en el formato de recoleccion
Utilizar diferentes unidades de medicién en el formato de recoleccion de datos

A WD

Omitir variables en el momento de recoleccion
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Anexo 3 Consentimiento y asentimiento informado.

EVOLUCION PARACLINICA DE LAS MUJERES CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZO QUE DESARROLLAN
SINDROME HELLP

Consentimiento informado para la recoleccién de datos.

Investigador principal Diana Cristina Carrillo, MD

Institucion ejecutora Universidad del Valle

En caso de alguna inquietud puede contactar al investigador principal, director del proyecto, coinvestigadores o al
comité de Etica Humana de la Universidad del Valle a los siguientes teléfonos.

Investigador Principal. Diana Cristina Carrillo 3217998069
Director del Proyecto Javier Enrique Fonseca 3155728907
Coinvestigador Diana Olivares 3182851267
Comité Etica Humana 5185686

Codigo de identificacion: El cdigo para identificar este formato se debera registrar en la parte inferior de cada pagina y
se conformara de la siguiente manera:

e Laprimera letra del primer nombre
e  Llaprimera letra del primer apellido
e  Los cuatro ultimos numeros del documento de identificacion de la participante

Propdsito del estudio: Se esta realizando un estudio por parte del investigador principal con el objetivo de alcanzar el
grado en la maestria de epidemiologia un estudio el cual tiene el propédsito de conocer la evolucion de los parametros de
laboratorio de una enfermedad que afecta a las mujeres embarazadas con hipertensién gestacional, preeclampsia leve,
preeclampsia severa y eclampsia, llamada sindrome HELLP. Esta enfermedad produce disminucidn de las plaquetas,
perdida de hemoglobina y dafio en el higado. Aproximadamente 14 de cada 100 mujeres con presion alta en el embarazo
pueden desarrollar esta enfermedad.

Se espera encontrar informacion adicional Util con esta investigacion que permita plantear nuevas preguntas de trabajo
en busca de mejorar el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad.

Se incluirdn 169 mujeres en embarazo diferentes edades, grupos étnicos y estratos socio-econdémicos que tengan un
embarazo de mas de 4 meses o 20 semanas y presenten diagndstico de hipertension gestacional, preeclampsia leve,
preeclampsia severa o eclampsia y estén hospitalizadas en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario del Valle. Se espera realizar un seguimiento de los exdmenes de laboratorio, cifras de presion arterial y otros
parametros durante el estudio hasta que se presente la salida del hospital.

Se le invita a participar de forma voluntaria en el proyecto y en el caso de que usted acepte ser parte de este estudio
desarrollaran las siguientes actividades:

e Un profesional de la salud (médico investigador principal o residentes de ginecologia y obstetricia
coinvestigadores) le suministraran informacion detallada del estudio, formalizara el proceso de consentimiento
informado, verificara de su historia clinica los criterios de inclusion e identificara la presencia de los criterios de
exclusion. Las mujeres que no cumplan con todos los criterios en esta fase seran excluidas del estudio y por lo
tanto no se revisara la historia clinica ni se tomaran registros de la misma.

e Si cumple con los criterios de inclusién el médico procederd a registrar en un formato establecido para la
investigacion los datos de su edad, raza, tiempo de embarazo, el diagndstico por el cual estd hospitalizada, via
de terminacion del embarazo (parto cesarea) asi como la fecha, el motivo por el cual termina su embarazo, la
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presencia de complicaciones como dafio en los rifiones, presencia de liquido en los pulmones, infecciones,
muerte de la madre, muerte del nifio(a), transfusiones de sangre, plasma o plaquetas, el uso de medicamentos
llamados esteroides, el valor de exdmenes de laboratorio como hemoglobina, hematocrito, transaminasas
(exdmenes del higado), creatinina (examen del rifidn), temperatura, cifras de presién arterial, proteinuria
(examen de orina). Todos estos datos seran obtenidos solo para propdsito de investigacion.

e El investigador principal o los coinvestigadores revisaran su historia clinica diariamente desde el ingreso del
estudio hasta la salida hospitalaria para registrar los datos mencionados previamente.

e En ningln momento se le realizaran encuestas o exdmenes de laboratorio diferentes de los que se encuentran
dentro del protocolo del hospital, solo se revisara diariamente la historia clinica.

e  Esprobable que a futuro estos registros puedan utilizarse para otro estudio que permita profundizar mas acerca
del conocimiento de estas enfermedades por lo que se guardara una base de datos con los registros obtenidos
de las historias.

Su participacion en el estudio es voluntaria y dependera del tiempo que dure hospitalizada por presién alta en el
embarazo, su participacion continuara hasta la salida del hospital o hasta que usted decida no continuar participando en
el mismo.

Si toma parte de este estudio, no existiran dafios fisicos ya que no se le tomardn exdmenes de sangre diferentes de los
que realizan durante su hospitalizacidon como protocolo de tratamiento de la presion alta durante el embarazo. Se
preservara su identidad y la confidencialidad de los datos obtenidos de su historia clinica mediante la asignacion de un
codigo en el formato del registro y el manejo de los formatos de recoleccién solo por el personal del proyecto de
investigacion.

Confidencialidad. La informacidn que se obtenga sera utilizada Unicamente para propésitos del estudio y no se compartira
con otras personas no involucradas en él. Su nombre no se utilizara en ningun reporte o publicacion.

Sus derechos en el estudio. En caso de ser incluida en el estudio esta en libertad de solicitar el ser retirada del mismo,
bien sea por escrito o en forma verbal y los médicos se encuentran en la obligacion de continuar con el tratamiento para
su enfermedad.

Costos y compensaciones. El presente estudio solo se supedita a extraer datos de la historia clinica no representa ningun
gasto a los participantes. Tampoco se ofrecen pagos o compensaciones por su participacién en el estudio.

Con su firma usted certifica que ha leido o alguien le ha leido el presente formato de consentimiento informado, que le
han sido resueltas todas sus preguntas satisfactoriamente y que acepta participar voluntariamente en el presente estudio.
Se le entregard una copia de este consentimiento informado y se guardaran en el archivo del investigador principal y del
hospital el original del mismo.

Los efectos de este consentimiento informado seran para la totalidad de la duraciéon del estudio.

Los datos obtenidos del presente estudio podrian ayudar a futuro a entender el comportamiento de los trastornos
hipertensivos del embarazo y del sindrome HELLP. Usted y su familia no se beneficiaran de este estudio pero permitira
que otros individuos afectados por esta enfermedad puedan beneficiarse a futuro.

Para el almacenamiento y utilizacién de sus datos en estudios posteriores ademas de su autorizacion se debera contar con
la aprobacién del comité de ética. A continuacion presentamos las opciones posibles para el almacenamiento y utilizacion
de las los datos en estudios de investigacion posteriores, le solicitamos por favor marque su decisién al respecto:

Autorizo conservar los datos extraidos de mi historia clinica con la posibilidad de emplearla en las situaciones seiialadas
a continuacion:

o En estudios de investigacion especificos para la(s) entidad(es), objeto de esta recoleccion de datos, siempre y
cuando se conserve en anonimato mis datos de identificacion:
sl L] NO

o En estudios de investigacién de entidades distintas a la(s) entidad(es) objeto de esta recoleccién de datos,
siempre y cuando se conserve en anonimato mis datos de identificacion:
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o  En estudios de investigacion colaborativos con otras instituciones nacionales y/o internacionales, siempre y

cuando exista acuerdo interinstitucional previo, aprobacién del comité de ética y se conserve en anonimato mis
datos de identificacion:

sl L] Nno [

Lugar y fecha

Nombre de la participante Firma o huella
Numero Doc. Identidad

Nombre del testigo Firma o huella
Ndmero Doc. Identidad

Nombre del testigo Firma o huella
Numero Doc. Identidad

Nombre del investigador Firma o huella
Ndmero Doc. Identidad
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16. GLOSARIO DE TERMINOS

CID: Coagulacion intravascular diseminada

HELLP: Hemolysis Elevated Liver Low Platelets

IC: Intervalo de Confianza

LDH: Deshidrogenasa lactica en unidades por litro

RIQ: Rango intercuartilico

S.E Desviacién estandar

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria del adulto

TGO: Transaminasa oxaloacética en unidades por litro 0 AST aspartato amino transferasa

TGP: Transaminasa glutamico pirtvica en unidades por litro o ALT alanino amino
transferasa
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