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TITULO:

SINDROME DE HELLP EN PACIENTE CON ANTECEDENTE DE TRASPLANTE HEPATICO.

RESUMEN:

El trasplante hepatico, a partir de 1955 que fue nombrado en la literatura por primera vez, ha evolucionado
con rapidez hasta la actualidad, logrando una supervivencia cada vez mayor. A nivel mundial, un tercio de
mujeres portadoras de trasplante hepéatico son mujeres, de las cuales 70% alcanzaran la edad reproductiva,
por lo que el conocimiento sobre el manejo de gestantes de este grupo poblacional es fundamental, ya que
se ha reportado un aumento del riesgo de complicaciones como trastornos hipertensivos, incluyendo
preeclampsia en un 8 - 22%, parto prematuro en un 23 %, restriccion de crecimiento intrauterino en 23 %,
diabetes gestacional y problemas de bienestar fetal; asi como un incremento en la necesidad de cesareas en
23% Yy rechazo celular agudo comprobado por biopsia en un 15 %; lo que conlleva a la necesidad de un
manejo integral y multidisciplinario para detectar a tiempo complicaciones propias de su patologia de base
y diferenciarlas de aquellas procedentes de la gestacion.

Los trastornos hipertensivos del embarazo siguen siendo una importante causa de morbi-mortalidad
materno fetal, incluido en este grupo, se encuentra el sindrome de HELLP, considerado como una de las
complicaciones méas graves de la preeclampsia; este sindrome involucra en su diagndstico hemodlisis,
elevacidn de las enzimas hepaticas y trombocitopenia. Su fisiopatologia esta relacionada con problemas de
placentacion y el manejo se basa en la finalizacion del embarazo independientemente de la edad gestacional,
con el apoyo en unidades con disponibilidad de cuidados intensivos neonatales y obstétricos, especialmente

en pacientes con edad gestacional alejada del término.

La terapia inmunosupresora, al ser un pilar para mantener el bienestar de las personas portadoras de
trasplante, debe ser tomada en cuenta en cada momento del embarazo, administrada en la dosis mas baja
posible pero efectiva para prevenir un rechazo y, en caso de manejar complicaciones durante la gestacion

y afiadir tratamiento farmacoldgico es necesario tomar en cuenta posibles interacciones con estos fArmacos.

El presente caso se trata de una paciente portadora de trasplante hepético 4 afios previo a la gestacion,
manejada con tacrolimus,se encontraba cursando embarazo de 30,2 semanas cuando presento elevacion de
la tension arterial, trombocitopenia, elevacion de transaminasas y LDH, restriccion de crecimiento
intrauterino tipo 4 y falla renal aguda. La finalizacion de su embarazo fue por cesarea; durante el
procedimiento quirlrgico y puerperio inmediato presentd varias crisis hipertensivas manejadas con

labetalol, nifedipina y nitroprusiato. Durante su hospitalizacion requirié manejo antihipertensivo,



transfusion de hemoderivados, y con un manejo multidisciplinario, luego de 9 dias de hospitalizacion fue
dada de alta en buenas condiciones.

INTRODUCCION:

A partir de 1955 que inicid la era de la investigacion sobre el trasplante hepéatico (Chang & Robert, 2018)
y en 1978 que se logro el primer embarazo con resultado exitoso en una mujer portadora de este tipo de
trasplante, se ha evolucionado hasta llegar a un nivel en el que cada vez méas receptores mejoran su calidad

de vida y la supervivencia. (Parhar et al., 2012)

Segun datos de la Asociacion Italiana para el Estudio del Higado, un tercio de personas que han recibido
trasplante hepatico son mujeres y de ellas la tercera parte tiene entre 18 y 49 afios. Para el afio 2016, en
Estados Unidos, 14000 mujeres en edad fértil, eran portadoras de un trasplante de higado y se estima que
cada afio se suman 500 mujeres, agregando ademas un 15% de pacientes pediatricas que, en base a la
supervivencia, 70% alcanzaran edad reproductiva. (Alisi et al., 2016)

En Ecuador existen pocos datos especificos sobre trasplante hepatico en mujeres en edad reproductiva; en
base a los informes del Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células
(INDQOT), entre enero del 2009 y julio del 2020 se han llevado a cabo 223 trasplantes con donantes
cadavéricos y 7 con donantes vivos. Con una relacion hombre - mujer de 1:1. (Instituto Nacional de

Donacion y Trasplante de Organos, 2020)

Con el avance médico, muchas mujeres han logrado tener trasplantes hepaticos exitosos, con el retorno de
la menstruacion entre los 3 y 10 meses posteriores al trasplante en el 97% de las pacientes, (Deshpande et
al., 2012) sin embargo, se aconseja esperar la concepcién por lo menos un afio después del trasplante para

evitar complicaciones. (Kanzaki et al., 2016)

En el afio 2016 en un estudio japonés que evaluo el resultado del embarazo en portadoras de trasplante
hepético, tras 15 afios de seguimiento, se registrd un incremento del riesgo de trastornos hipertensivos,
incluyendo preeclampsia en un 8 hasta 22%, parto prematuro en un 23 % y restriccion de crecimiento
intrauterino en 23 %. Se reporta ademas un incremento en la necesidad de cesareas en 23% y rechazo celular

agudo comprobado por biopsia en un 15 %. (Kanzaki et al., 2016)

Los trastornos hipertensivos del embarazo siguen siendo una importante causa de morbi-mortalidad
materno fetal a nivel mundial, (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2016), sin embargo al enfocarnos

en el grupo de pacientes portadoras de trasplante hepdtico, la dificultad para categorizar como un problema



propio de la gestacion supone un dilema importante ante la probabilidad de posibles complicaciones
hepaticas; por lo que, es necesario optimizar el manejo de estas pacientes. (Rupley et al., 2014)

Segun el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia “la preeclampsia esta definida como hipertension
arterial que ocurre después de las 20 semanas de gestacion, que frecuentemente se acompafia de proteinuria,

o0 de otros signos y sintomas en ausencia de la misma.”

El Sindrome de HELLP, representando un acrénimo de hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet
count, constituye una forma grave de preeclampsia, que en un 15 % de pacientes se presenta de manera
insidiosa y atipica, en ausencia de hipertension o proteinuria. (The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), 2020), sin embargo, los puntos de referencia para el diagnostico son lactato
deshidrogenasa igual o mayor a 600 Ul / L, transaminasas elevadas sobre 2 veces el limite de lo normal y
contaje de plaquetas menor a 100 000. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu, 2020) Por lo tanto ante
una analitica alterada en pacientes portadoras de trasplante hepatico es importante realizar el diagndstico
diferencial del Sindrome de HELLP con un rechazo agudo de injerto, a mas de las alternativas en
embarazadas en general como trombocitopenia idiopética, higado graso, hepatitis, brote lGpico, sindrome

hemolitico urémico. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu, 2020) (Masuyama et al., 2010)

La fisiopatologia del sindrome de HELLP esta relacionada con una microangiopatia y activacion de la
coagulacion intravascular, (Fitzpatrick et al., 2014) no esta clara la causa del incremento de trastornos
hipertensivos, especificamente de este sindrome, en embarazadas portadoras de trasplante hepéatico pero se
describe que los farmacos inhibidores de la calcineurina pueden causar hipertension. (Textor et al., 2000)
(Ellison, 2014)

Los inmunosupresores son una piedra angular de por vida en la estabilidad de pacientes receptoras de
trasplante, requiriendo aln mas atencién durante la gestacién ya que pueden representar un peligro para el
feto, (Blume et al., 2014) por lo que, es importante el analisis de la terapia inmunosupresora gue reciben
estas embarazadas para evaluar riesgos y beneficios de cada medicamento. Los inhibidores de la
calcineurina como tacrolimus y ciclosporina; los esteroides y la azatioprina se consideran una opcion segura
durante el embarazo. (S&daba B, 2006)

El estudio de caso presente se trata de una paciente de 33 afios, con antecedente de hipotiroidismo tratado
con levotiroxina durante 3 afios y trasplante hepatico por accidente de transito hace 4 afios en tratamiento
con tacrolimus 1 miligramo cada 12 horas. Cursaba su segunda gesta, embarazo de 30,2 semanas. Desde
la semana 20 recibi6 &cido acetilsalicilico 100 miligramos como profilaxis. La paciente presentd, 2 semanas
previo a su ingreso, tension arterial elevada, y edema de miembros inferiores para lo cual recibié manejo

expectante ambulatorio con control periddico de tension arterial; 24 horas antes de su admision hospitalaria



presento actividad uterina para lo cual recibid tocolisis y acudié a control a consulta externa en donde se
evidencia tension arterial elevada (140/90) y por ecografia restriccion de crecimiento intrauterino tipo 4,
por lo que se decidio finalizacion del embarazo por via alta. A su llegada al hospital Metropolitano de Quito,
presentd tension arterial de 140/93, monitoreo fetal no tranquilizador, sin activiad uterina; se realizan
examenes complementarios encontrando trombocitopenia (28000 plaquetas), incremento de LDH (948), y
elevacidn de azoados. Se realiza cesarea sin complicaciones y pasa a la Unidad de Terapia intensiva por
presentar crisis hipertensiva, falla renal AKIN I1, Sindrome de HELLP y por su antecedente de trasplante
hepético. Los dias posteriores paciente con empeoramiento de los parametros de laboratorio, inicia terapia
inmunosupresora con tacrolimus, recibe transfusion de hemoderivados y al quinto dia pasa a hospitalizacion
al evidenciar mejoria clinica; durante su estadia (9 dias) fue manejada por Ginecologia, Medicina Interna,
Hepatologia, Hematologia y Otorrinolaringologia logrando superar la falla renal, control de tension arterial,

estabilidad hemodinadmica y niveles adecuados de fArmaco inmunosupresor.
MARCO TEORICO:

El trasplante hepatico ha evolucionado rapidamente con el avance de la medicina; fue nombrado por
primera vez en la literatura médica en 1955, (Chang & Robert, 2018) afio en el que inicié la llamada era de
la investigacion del trasplante hepatico; fue el Dr. C. Stuart Welch quien, en ese afio, realizd el primer
trasplante hepatico auxiliar canino en Nueva York. Entre 1958 y 1959, el Dr. Thomas E. Starlz, realiza el
primer trasplante ortotépico hepatico canino, sin embargo, a los 10 dias, el can fallece por rechazo agudo,
a pesar de los intentos de tratamiento con radioterapia. A partir de 1960, inicia la era clinica temprana; para
ese entonces se habian realizado 111 trasplantes de higado en perros, de los cuales, 31 fueron realizados en
Boston y 80 en Chicago; en la misma época, entre 1959 e inicios de 1962 se realizaron 6 trasplantes renales
en humanos, lo que motiva a que se realicen los primeros intentos de trasplante hepatico humano entre 1963
y 1964; el Dr. Thomas E. Starlz realiz6 5 intentos en la Universidad de Colorado con una supervivencia
maxima de 23 dias; el Dr. Francis D. Moore tuvo 1 intento en Boston y el Dr. J Demirleau, 1 intento en
Paris. (Orozco-Zepeda, 2005)

Entre 1964 y 1967 hubo una suspension de toda actividad clinica, acordada de manera voluntaria por la
comunidad de trasplantes como consecuencia de malos resultados, sin embargo, continuaron las
investigaciones y para 1967 el Dr. Carl Groth lleva a cabo el primer trasplante de higado humano con
supervivencia de 1 afio y tratamiento inmunosupresor a base de azatioprina, prednisona y globulina
antilinfocitaria. En 1967 el Dr. Starlz reporta la curacion de la enfermdad de Wilson gracias al trasplante
hepético. (Chang & Robert, 2018)



En 1978 se reporta el primer embarazo exitoso en una mujer luego de 27 meses de haber recibido un
trasplante ortotopico. Permanecid con régimen inmunosupresor a base de azatioprina y prednisona todo el
embarazo; tuvo parto cefalovaginal a las 40 semanas, recibiendo recién nacido con Apgar 9 — 9, peso fetal
2400 gramos. Un afio luego del parto, la madre y el nifio se encontraban en buenas condiciones de salud.
(Walcott et al., 1978)

En 1979 hay una mejoria notable en la supervivencia de los receptores de trasplantes reportada por el Dr.
Roy Calne quien us6 como terapia inmunosupresora un régimen a base de ciclosporina. Para 1983 el
trasplante hepatico deja de ser experimental y es considerada una opcién terapéutica viable; ademas la

Hepatologia de trasplante es considerada una subespecialidad. (Chang & Robert, 2018)

En 1989 inicia la era moderna con trasplantes hepéaticos exitosos de donante vivo, uno realizado en
Auwstralia, en un nifio de 17 meses quien recibié el I6bulo hepatico izquierdo de su madre de 29 afios, y otro
en Estados Unidos a una nifia de 2 afios. En este Gltimo pais, hasta el 2010, se practicaron 6291 trasplantes
hepéticos. (Chang & Robert, 2018)

En Ecuador, entra en vigencia la Ley de Trasplantes y Tejidos el 27 de julio de 1994. El primer trasplante
hepatico se realiza en la ciudad de Guayaquil en el afio 2000 con el apoyo de médicos franceses, sin
embargo, no tuvo seguimiento por lo que no se dispone de mas datos. En los afios 2007 y 2008, se realizaron
dos intentos sin éxito; y en el afio 2009, en el Hospital Metropolitano de Quito se realiza el primer trasplante

hepatico exitoso con donante cadavérico. (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2011)

En base a los informes del Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos, Tejidos y Células
(INDQT), entre enero del 2009 y julio del 2020 se han llevado a cabo 223 trasplantes con donantes
cadavéricos y 7 con donantes vivos. Con una relacion hombre - mujer de 1:1, sin embargo, no se dispone
de datos especificos de mujeres en edad fértil. (Instituto Nacional de Donacion y Trasplante de Organos,
2020)

A nivel mundial, cada vez son méas las mujeres portadoras de trasplante, segun datos reportados por la
Asociacion Italiana para el Estudio del Higado, un tercio de personas que han recibido trasplante hepatico
son mujeres y de ellas la tercera parte tiene entre 18 y 49 afios. Para el afio 2016, en Estados Unidos, 14000
mujeres en edad fértil, eran portadoras de un trasplante de higado y se estima que cada afio se suman 500
mujeres, agregando ademas un 15% de pacientes pediatricas que, en base a la supervivencia, 70%

alcanzaran edad reproductiva. (Alisi et al., 2016)

Con el avance médico, muchas mujeres han logrado tener trasplantes hepaticos exitosos, con el retorno de

la menstruacion entre los 3 y 10 meses posteriores al trasplante en el 97% de las pacientes, (Deshpande et



al., 2012) sin embargo, se aconseja esperar la concepcion por lo menos un afio despueés del trasplante, debido
a que en un tiempo menor a 12 meses, se ha visto incremento del rechazo celular agudo del injerto (Kanzaki
et al., 2016) y el objetivo seré la seguridad durante el embarazo y mejorar los resultados tanto maternos
como fetales al tratarse de gestaciones de alto riesgo considerando la inmunosupresion, cirugia abdominal,

comorbilidades y en varios casos edad materna avanzada. (Deshpande et al., 2012)

En el afio 2016 en un estudio japonés que evaluo el resultado del embarazo en portadoras de trasplante
hepético, tras 15 afios de seguimiento, se registré un incremento del riesgo de trastornos hipertensivos,
incluyendo preeclampsia en un 8 hasta 22%, parto prematuro en un 23 % Yy restriccion de crecimiento
intrauterino en 23 %. Se reporta ademas un incremento en la necesidad de cesareas en 23% y rechazo celular

agudo comprobado por biopsia en un 15 %. (Kanzaki et al., 2016)

De igual manera, en un estudio realizado entre 1991 y 2015 por Nure E. et al, en la Unidad de Trasplante
de Higado de la Fondazione Policlinico A. Gemellie UCSC en Roma, describen una mayor asociacién de
complicaciones en la gestacion como trastornos hipertensivos del embarazo incluyendo preeclampsia y
sindrome de HELLP en un 52%, diabetes gestacional, restriccion de crecimiento intrauterino y problemas
de bienestar fetal. (Nure et al., 2019)

Los trastornos hipertensivos del embarazo siguen siendo una importante causa de morbi-mortalidad
materno fetal a nivel mundial, (Ministerio de Salud Publica del Ecuador, 2016), al ser una poblacién de
especial cuidado, las mujeres embarazadas portadoras de trasplante hepéatico, necesitan un manejo integral
y multidisciplinario para detectar a tiempo complicaciones propias de su patologia de base y diferenciarlas

de aquellas procedentes de la gestacion. (Rupley et al., 2014)

Los trastornos hipertensivos presentes durante el embarazo incluyen: hipertension gestacional,
preeclampsia con o sin caracteristicas graves, hipertensién crénica y preeclampsia sobreafiadida a

hipertension crénica. (Butalia et al., 2018)

La hipertensidn gestacional esta definida como la nueva aparicién de tensidn arterial sistélica mayor o igual
a 140 mmHg o presién arterial diastélica mayor o igual a 90 mmHg por dos ocasiones, con una diferencia
de por lo menos 4 horas, sin proteinuria y sin signos o sintomas adicionales. (The American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

La definicién de preeclampsia representa el aparecimiento de tension arterial sistélica mayor o igual a 140
mmHg o presion arterial diastélica mayor o igual a 90 mmHg por dos ocasiones, que ocurre luego de las
20 semanas de gestacion; las mediciones deben realizarse con una diferencia minima de 4 horas; o tensién

arterial sistolica mayor o igual a 160 mmHg o presion arterial diast6lica mayor o igual a 110 mmHg, que



se lo puede confirmar en pocos minutos para dar tratamiento oportuno (valores que por si solos otorgan
caracteristicas de gravedad a la preeclampia); a esto se suma proteinuria y en ausencia de ésta, la aparicion
de novo de trombocitopenia, falla renal, disfuncion hepatica, edema pulmonar o sintomas cerebrales o
visuales persistentes; estas Ultimas caracteristicas permiten clasificar a la preeclampsia con caracteristicas
de gravedad. (The American College of Obstetricians andogists (ACOG), 2020)

La hipertension crénica se refiere a la hipertension diagnosticada previo al embarazo o tension arterial
elevada por al menos dos ocasiones antes de las 20 semanas de gestacion o que continla después de las 12
semanas postparto. La preeclampsia sobreafiadida a hipertension cronica es el empeoramiento o
hipertension resistente, presencia de proteinuria o disfuncién de 6rganos diana en una mujer con

hipertension cronica, luego de las 20 semanas de gestacion. (Butalia et al., 2018)

El sindrome de HELLP representando un acrénimo de hemolisis, elevacion de las enzimas hepaticas y
trombocitopenia en inglés, esta considerado como una de las complicaciones mas graves de la preeclampsia
por su asociacion con altas tasas de morbimortalidad. (The American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), 2020) Puede también considerarse como una entidad separada de la preeclampsia,
lo que ha generado controversias, ya que cursa de manera insidiosa y atipica, sin hipertension ni proteinuria,
en alrededor del 10 al 15 % de pacientes. (Sibai, 2004a)

El sindrome de HELLP complica alrededor del 1% de todos los embarazos, se encuentra presente en hasta
el 20 % de mujeres con preeclampsia grave, en el 50 % de embarazadas con eclampsia (Bracamonte Peniche

et al., 2018) y hasta en un 52% en el caso de mujeres portadoras de trasplante hepatico. (Nure et al., 2019)

La patogenia del sindrome de HELLP no esta esclarecida por completo; esta relacionada con la de la
preeclampsia severa, sin embargo, se asocia con un proceso inflamatorio mas intenso a nivel hepatico y

mayor activacién del sistema de coagulacion. (Bracamonte Peniche et al., 2018)

La placenta juega un rol fundamental en el desarrollo de los trastornos hipertensivos del embarazo, tanto el
defecto en la remodelacién de las arterias espirales y la diferenciacion defectuosa del trofoblasto,
fisiopatologia que es compartida con la restriccion del crecimiento intrauterino. (Kaufmann et al., 2003;
Pijnenborg et al., 2006)

Las células del citotrofoblasto en el proceso de placentacién normal, migran por la decidua y miometrio
para invadir el endotelio y la tunica media muscular de las arterias espirales, reemplazando con material
fibrinoide, la pared musculoelastica de dichas arterias; generando vasos de gran capacitancia y baja
resistencia, proceso que concluye entre las 18 y 20 semanas de gestacion. En la preeclampsia, la migracion

del citotrofoblasto es insuficiente, no alcanza la porcién miometrial de las arterias espirales, por lo que se



mantienen estrechas dando como resultado un flujo placentario pobre. (Pijnenborg et al., 2006) El posible
mecanismo de la remodelacion anormal de las arteriales espirales se debe a una diferenciacion defectuosa
del trofoblasto ya que no expresan elevacion de moléculas de adhesion ni pseudovasculogénesis.
(Kaufmann et al., 2003)

El proceso de placentacidn exige una angiogénesis importante, para lo cual, la placenta elabora factores que
estimulan este proceso (proangiogénicos), incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y el factor de crecimiento placentario (PIGF); y antianigiogénicos como la tirosinquinasa 1 similar a fms
(sFlt-1); (Zhou et al., 2002) cuyo desequilibrio en la preeclampsia, junto con la hipoperfusion, hipoxia e
isquemia placentarias ocasionan una disfuncion endotelial vascular materna provocando una elevacion de
la produccidn de ciertos factores al torrente circulatorio que incluyen endotelina y tromboxano, se eleva
ademas la sensibilidad a la angiotensina Il, y hay una disminucion de 6xido nitrico y prostaciclinas; todo
esto provoca resistencia vascular aumentada, aumento de agregacion plaquetaria, activacion del sistema de
coagulacion y disfuncion endotelial, provocando los signos y sintomas sistémicos de la preeclampsia y
sindrome de HELLP. (Bracamonte Peniche et al., 2018)

La hemdlisis se explica por una microangiopatia, hay depdsitos de fibrina que ocasionan dafio endotelial,
con la consecuente lisis de los eritrocitos al ponerse en contacto con el area de la lesion, ocasionando
elevacién de la enzima lactato deshidrogenasa. (Aloizos et al., 2013) A nivel hepético, hay necrosis del
parénquima periportal y depésitos de fibrina sinusoidal que provoca elevacion de las enzimas hepaticas y
obstruyen el flujo sanguineo induciendo distension hepatica y tension en la capsula de Glisson, lo que se
traduce en dolor en hipocondrio derecho y epigastrio. La trombocitopenia es consecuencia de un mayor
consumo por aumento del recambio plaquetario debido a activacion y adherencia a las células endoteliales

dafiadas. (Bracamonte Peniche et al., 2018)

La presentacion clinica del sindrome de HELLP incluye dolor en hipocondrio derecho y epigastrio que
aparece en el 70 - 90% de mujeres, ndusea y vomito en el 45%, hipertension en el 85%, cefalea, escotomas
y tinitus en el 40 % de pacientes. (Sibai, 2004a)

El sindrome de HELLP en la mayoria de pacientes aparece en el tercer trimestre, aunque en un 30 % de
mujeres aparece después del parto, de las cuales 80% tuvieron preeclampsia previa al parto. (The American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

Para el diagnostico, de acuerdo a los criterios de Tennessee, se toman en cuenta los siguientes parametros
de laboratorio: lactato deshidrogenasa (LDH) mayor o igual a 600 UI/L, elevacion de aspartato

aminotransferasa (AST o TGO) y alanina aminotransferasa (ALT o TGP) mayor del doble del limite



superior de la normalidad y recuento plaquetario menor a 100000/ul. Cuando falta alguno de los criterios
es considerado incompleto o parcial. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu, 2020)

De acuerdo a la gravedad de la trombocitopenia, se desarrollaron los criterios de Mississippi que clasifica
al sindrome de HELLP de la siguiente manera: tipo 1: recuento plaquetario menor o igual a 50000 u/L con
LDH mayor a 600 UI/L y TGO o TGP mayor o igual a 70 UI/L; tipo 2: recuento plaquetario mayor a 50000
pero menor o igual a 100000 u/L con LDH mayor a 600 UI/L y TGO o TGP mayor o igual a 70 UI/L; y
tipo 3: recuento plaquetario mayor a 100000 pero menor o igual a 150000 u/L con LDH mayor a 600 Ul/L
y TGO o TGP mayor o igual a 40 UI/L. (Butalia et al., 2018)

Para el diagnostico de la hemolisis, se puede solicitar un frotis de sangre periférica para evaluar la presencia
de esquistocitos y trepanocitos, bilirrubina sérica mayor o igual a 1.2 mg/dl, haptoglobina menor o igual a
25 md/dl y anemia severa sin hemorragia. El valor de haptoglobina es el mas especifico para hemdlisis.
(Ditisheim & Sibai, 2017)

Es importante evaluar otros trastornos que pueden complicar la gestacion cuyo diagnéstico puede
confundirse con el sindrome de HELLP. El higado graso agudo del embarazo (HGAE) en aproximadamente
el 50% de pacientes comparte los criterios para HELLP, sin embargo, es necesario diferenciarlos porque
las mujeres con higado graso pueden presentar con rapidez insuficiencia hepatica, hipoglucemia severa y
encefalopatia. El parametro mas importante para diferenciar las dos patologias es el fibrindgeno que, en el
higado graso agudo del embarazo se encuentra menor a 300 mg/dl, mientras que, en el HELLP en ausencia
de hemorragia no se encuentra bajo ese punto de corte. La hipertension, al igual que la trombocitopenia y
la proteinuria en esta enfermedad se presentan en hasta el 50 % de mujeres, mientras que en el HELLP este
porcentaje alcanza el 85%. La fiebre es un hallazgo que puede presentarse en el HGAE, estando ausente en
el HELLP. Es comun encontrar hipoglucemia, hiperamonemia y prolongacién de los tiempos de
coagulacion, caracteristicas que se relacionan con una disfuncion hepatica grave, comunes del HGAE.
(Minakami et al., 2014)

La puarpura trombocitopénica trombética (PTT) y el HELLP comparten caracteristicas como la
trombocitopenia, elevacion de lactato deshidrogenasa y anemia severa, sin embargo, existen diferencias
entre ambos trastornos como el tiempo de aparicién que en la PTT es hasta el 12% en el primer trimestre,
56 % en el segundo trimestre y 33% en el tercer trimestre, mientras que el 80% de casos de HELLP ocurren
entre las 28 y 37 semanas de gestacion y 3% entre las 17 y 20 semanas. La TGO y TGP en la PTT por lo
general son normales o se encuentran ligeramente elevadas. La LDH se encuentra francamente elevada en
laPTT, por lo general mayor a 1000 UI/L y llegan a ser tan altos como 3000 UI/L mientras que la elevacion

en el HELLP es moderada, a excepcion de los casos fulminantes. (Stella et al., 2009)



El sindrome hemolitico urémico (SHU), aunque raro en el embarazo, al igual que el HELLP, se presenta
con trombocitopenia y hemolisis. En el SHU el 71 % de pacientes presenta dafio renal con requerimiento
de diélisis y el dafio hepéatico no es muy marcado, por lo general las transaminasas pueden estar ligeramente
aumentadas o normales. (Bruel et al., 2017)

Lupus eritematoso sistémico (LES) puede ser dificil de diferenciar del HELLP, en especial en mujeres con
hepatitis o nefritis lGpica, sin embargo, en los brotes de LES hay elevacion del complemento, mayores
titulos de anticuerpos anti-ADN; la proteinuria, hematuria y elevacion de la creatinina son muy
significativos, la hemolisis es infrecuente y la hipertension es menos pronunciada que en el HELLP. (Sibali,
2004b)

Las embarazadas que a causa de preeclampsia con caracteristicas de severidad/HELLP, eclampsia o
insuficiencia placentaria tuvieron un parto prematuro antes de las 34 semanas de gestacién cumplen una de
las manifestaciones para diagnosticar sindrome antifosfolipidico, trastorno que se lo debe investigar si hay
hallazgos adicionales. (Sibai, 2004b)

Luego del diagnéstico de sindrome de HELLP, el manejo inicial se debe enfocar en estabilizar a la paciente

y evaluar el estado del feto. Debido al rapido deterioro clinico en el sindrome de HELLP y su asociacion
con altas tasas de morbimortalidad materno-fetal, el pilar del tratamiento es la finalizacion del embarazo,
decisién que se debe tomar sin que la edad gestacional sea un factor determinante, con el apoyo
multidisciplinario en centros con disponibilidad de cuidados intensivos neonatales y obstétricos,
especialmente en pacientes con edad gestacional alejada del término. (The American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

Se administra sulfato de magnesio con las mismas pautas utilizadas en pacientes con preeclampsia con
criterios de severidad manteniendo la infusion durante 24 a 48 horas después de finalizar el embarazo.
(Sibai, 2004a)

En el caso de mujeres con hipertensiéon grave (TA: mayor 160/110 mmHG) es preciso administrar un
farmaco antihipertensivo lo mas pronto posible, para alcanzar un objetivo de tension arterial sist6lica entre
140-155 y diast6lica entre 90 — 105; evitando un descenso brusco por el riesgo de hipoperfusion placentaria.
(Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu, 2020)

Los farmacos de primera eleccion seran hidralazina o labetalol por via intravenosa, o nifedipino por via
oral. (The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

El labetalol es muy eficaz, con un inicio de accion de 1 — 2 minutos, efecto de accion maximo entre los 5 —

10 minutos y una duracién de 3 — 6 horas; la dosis inicial es de 20 miligramos administrado intravenoso en



2 minutos y controlar la tension arterial cada 10 minutos, si permanece mayor a 160/110 mmHg, se
administrard 40 miligramos, si a los 20 minutos no se logra el objetivo se administra 80 miligramos,
(Webster et al., 2017) la dosis méxima acumulada es de 300 mg. En caso de no conseguir el objetivo, se
debe cambiar por otro agente antihipertensivo como hidralazina. Se puede optar también por administracion
en bomba de infusion intravenosa con una dosis de 1-2 mg por minuto. Los efectos secundarios como la
taquicardia son menores en comparacién con otros antihipertensivos. Su uso esta contraindicado en mujeres
asmaticas, con enfermedad cardiaca descompensada, bloqueo cardiaco y taquicardia. (The American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

La hidralazina se administra por via intravenosa, con una dosis inicial de 5 miligramos durante 1 — 2
minutos, con un inicio de accion de 10 — 20 minutos, se controla la tension arterial a los 20 minutos y si no
se logra el objetivo se administra un nuevo bolo de 5 a 10 miligramos, dependiendo de la respuesta inicial.
La dosis total acumulada es de 20 — 30 miligramos en 24 horas. La administracion en bomba de infusién se
la puede realizar con una dosis de 0.5 — 10 miligramos por hora. Si no se logra un control adecuado se debe
cambiar de medicamento. Los efectos adversos mas frecuentes son hipotension materna, cefalea y cambios
en los trazados de la frecuencia cardiaca fetal. (The American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), 2020)

La recomendacién sobre el uso de nifedipina como primera linea en el manejo de las crisis hipertensivas es
en base a la presentacién de accion rapida de liberacidén inmediata, cuyo inicio de accidn es entre los 5 — 10
minutos; se recomienda administrar 10 miligramos por via oral y monitorizar la tension arterial cada 20
minutos, si no hay una respuesta adecuada se administra 10 — 20 miligramos y luego cada 2 a 6 horas, con
una dosis méaxima acumulada en 24 horas de 180 miligramos. Dentro de los efectos adversos encontramos

taquicardia refleja y cefalea. (The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

En caso de tension arterial refractaria el nitroprusiato de sodio se administra como ultimo recurso por el
riesgo de intoxicacion fetal con cianuro, la dosis de administracion es 0.25 a 10 microgramos /Kg / min.
(Magee et al., 2014)

Ante la demanda de vigilancia extrema de las mujeres con HELLP hasta el parto y en el periodo postparto,
se solicitaran examenes de laboratorio cada 12 horas. Durante la fase de agravamiento de la enfermedad, el
recuento plaquetario desciende aproximadamente 40 % por dia, encontrando el nivel mas bajo
aproximadamente 23 horas luego del parto, que coincide con el pico de elevacion de los valores de

transaminasas. (The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

Las mujeres que presentan trombocitopenia con hemorragia activa, requieren transfusion de plaquetas, al

igual que las pacientes con contaje de plaquetas menor a 20000 células/uL para prevenir el sangrado durante



el parto vaginal y puerperio inmediato con clinica de sangrado; o menor a 40000 células/uL y que vayan a
ser sometidas a cesarea. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan de Déu, 2020)

Las mujeres con dolor intenso en el cuadrante superior derecho y/o epigastrio asociado con hipotension
sUbita y taquicardia, o dolor irradiado al hombro, dishea y distension abdominal, requieren la valoracion
urgente por probable hematoma o ruptura hepética, para lo cual estd indicado realizar tomografia o
resonancia magnética nuclear, en caso de no estar facilmente disponibles, se realizara ecografia abdominal.
El tratamiento del hematoma hepético consiste en la reposicion de la volemia y transfusién de
hemoderivados y la finalizacién inmediata del embarazo cuando la mujer se encuentre estable. (Nunes et
al., 2005)

La via de terminacion del embarazo en mujeres con sindrome de HELLP se la considera de acuerdo a las
condiciones obstétricas y tomando en cuenta las condiciones del cérvix. En mujeres con un cuello uterino
desfavorable, la induccidn tiene una tasa alta de fracaso y es prolongada, exponiendo a la madre y al feto a

un riesgo mayor de complicaciones. (Sibai, 2004a)

En pacientes con alteraciones graves de los parametros de laboratorio o sospecha de hematoma hepatico la
incision para la cesarea se realiza en la linea media, y en caso de no haber realizado estudios de imagen
preoperatorios, se debe palpar el higado con suavidad para evaluar la presencia de un hematoma. Se colocan
drenajes subaponeurdético y subcutaneo debido al riesgo de sangrado. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan
de Déu, 2020)

En el puerperio, los parametros de laboratorio tienen tendencia a empeorar durante las primeras 48 horas,
recuperando su valor normal de manera progresiva. Siete dias luego del parto, el 90% de mujeres con
HELLP alcanzan un contaje de plaquetas sobre 100000 células /ul, con la simultanea tendencia a la
disminucidn de los valores de transaminasas y de LDH. En caso de persistencia del descenso plaquetario y
elevacidn de enzimas hepaéticas a los 6 dias del posparto, se debera revalorar el diagnéstico de sindrome de
HELLP. (The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

En general, el prondstico es favorable en mujeres con preeclampsia, sin embargo, existen complicaciones
graves que son frecuentes: hemorragia con necesidad de transfusion de hemoderivados en 55% de mujeres
con HELLP, coagulacion intravascular diseminada en un 21%, desprendimiento placentario 16%,
insuficiencia renal aguda en el 8%, edema pulmonar en el 6% de pacientes, hematoma hepatico subcapsular

1%, desprendimiento de retina 1%y muerte en el 1%. (Sibai, 2004a)

El riesgo de recurrencia de sindrome de HELLP en embarazos futuros es de 3%, y se asocia con el riesgo

de preeclampsia en un 20% y de hipertension gestacional en un 16%. (Hospital Clinic, Hospital Sant Joan



de Déu, 2020) En un metaandlisis que estudio la probabilidad de recurrencia en el segundo embarazo
después del sindrome de HELLP en el primero, se concluyé que el riesgo de presentar trastornos
hipertensivos en el segundo embarazo es de 30,3% en mujeres con HELLP prematuro en comparacion con
HELLP a término que presentaron un riesgo de 16.5%. (Malmstrém et al., 2020)

No hay datos en la literatura sobre alguna terapia que prevenga el sindrome de HELLP, sin embargo, al ser
parte de los trastornos hipertensivos, se recomienda en embarazos futuros, el uso de aspirina a dosis bajas
(81 miligramos por dia) a partir de la semana 12 de gestacién, de forma ideal antes de las 16 semanas hasta
el parto. (The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), 2020)

La terapia inmunosupresora es un punto fundamental para el bienestar de las mujeres portadoras de
trasplante; requiere especial interés durante la gestacion, ya que, se necesitara un esquema inmunosupresor
eficaz y seguro para el binomio madre-feto, con la dosis mas baja posible para evitar un rechazo. (Blume
etal., 2014)

Es recomendable mantener el tratamiento inmunosupresor instaurado previo al embarazo, a menos que,
incluyan micofenolato o azatioprina, los cuales, deben suspenderse desde la visita preconcepcional, por lo

menos 12 semanas previo a la gestacion. (Deshpande et al., 2014)

Dentro de los farmacos inmunosupresores utilizados comunmente luego de un trasplante hepatico, es
importante conocer la categoria segun la Food and Drug Administration (FDA) en el embarazo y los riesgos
y efectos adversos asociados. Los corticosteroides que incluyen: prednisona, prednisolona y
metilprednisolona, son categoria B, se ha visto aumento de riesgo de restriccion de crecimiento intrauterino,
hipertension, diabetes gestacional e insuficiencia adrenal fetal. Estos medicamentos atraviesan la placenta
otorgando una exposicion fetal del 10% de la dosis materna, sin embargo, no se han detectado efectos

teratogénicos. (Jtensen et al., 2006)

Los inhibidores de calcineurina que incluyen ciclosporina y tacrolimus son categoria C en el embarazo y
se asocian con el aumento de riesgo de restriccion de crecimiento intrauterino, hipertension y diabetes
gestacional, disfuncion renal e hiperkalemia perinatal. Es necesario la monitorizacion de la funcién renal y
control de niveles plasmaticos del farmaco debido a que, durante el embarazo las enzimas hepaticas del
citocromo P450 pueden ser inhibidas provocando aumento del nivel de tacrolimus o ciclosporina en sangre,
lo que hace necesario el ajuste de la dosis para evitar la toxicicidad. (Alisi et al., 2016) Los niveles
terapéuticos de tacrolimus, mas de 12 meses luego del trasplante oscilan entre 5 -10 ng/dl, valores que

pueden ser inferiores después de los 3 afios. (Rimola Antoni, 2002)



El mecanismo por el que el tacrolimus induce hipertension esta relacionado con el aumento de la resistencia
vascular periférica y renal, afectando principalmente a las arteriolas aferentes, debido a la liberacion de
agentes vasoconstrictores, en especial endotelina, agravando la posibilidad de provocar preeclampsia.
(Mangray & Vella, 2011) Otro mecanismo involucrado es la estimulacion del cotransportador del cloruro
de sodio renal, lo que provoca su retencion, aumento del volumen sanguineo, mayor presion hidrostética,
disminucidn de la presidn oncotica, dilatacion de la arteriola aferente para mantener el filtrado glomerular

y natriuresis compensatoria, provocando hipertensién arterial. (Hoorn et al., 2011)

La azatioprina es un antimetabolito, derivado de la mercaptopurina que bloquea la produccidn de adenosina
y guanina, ademas inhibe la sintesis de ADN y ARN en las células T. Tiene un alto riesgo oncogénico,
aunque no se asocia con teratogénesis, por lo que es categoria D en el embarazo segun la FDA. Se asocia a
restriccion del crecimiento intrauterino, parto prematuro; leucopenia, trombocitopenia y anemia fetal,

disminucién de niveles de inmunoglobulina fetal y bajo peso al nacer. (Alisi et al., 2016)

El micofenolato es un farmaco categoria D en el embarazo, bloguea la produccion de inosina monofosfato
deshidrogenasa asi como la sintesis de ADN y ARN en las células T y B. Es potencialmente teratogénico,
se asocia con aborto espontaneo, malformaciones estructurales que incluyen ufias hipoplasicas, mefiiques
acortados, fisura labial, paladar hendido, microtia y muerte neonatal con multiples malformaciones. (Burra
etal., 2016)

Los inhibidores de mTOR (mammalian target of rypamycin) incluyen: sirolimus y everolimus, son
categoria C en el embarazo segun la FDA,; acttan previniendo la replicacion de las células T. Se asocian,
en base a estudios en animales, a restriccion del crecimiento intrauterino y retraso en la osificacion, sin

evidencia clara de teratogenicidad. (Veroux et al., 2011)
DESCRIPCION DEL CASO:

Paciente de 33 afios de edad, mestiza, nacida en Ambato - Ecuador, residente en Quevedo, estado civil:
union libre, catélica, profesion: médico legista, psiquiatra. Su grupo sanguineo es O Rh positivo y refiere
haber recibido transfusion de concentrados plaquetarios en el 2014, sin reacciones adversas. Niega alergias
conocidas. Fue diagnosticada en el afio 2016 de hipotiroidismo para lo cual se encuentra en tratamiento con

levotiroxina 75 microgramos cada dia.

En sus antecedentes quirurgicos: recibié un trasplante hepatico de donante cadavérico en el afio 2014, luego
de haber sufrido accidente de transito, para lo cual se mantiene en tratamiento inmunosupresor con

Tacrolimus 1 miligramo cada dia. Se le realizé cesérea en el afio 2004 por desproporcion céfalo-pélvica.



La segunda gesta es la que estaba cursando al momento de su llegada al Hospital Metropolitano el 16 de
mayo del 2018. Con una edad gestacional de 30.2 semanas, calculada por fecha de Gltima menstruacion del
16 de octubre del 2017. Se realizd 7 controles prenatales y 10 ecografias.

UsG desde la semana 20 acido acetil salicilico 100 mg cada dia, administrada por ultima vez 24 horas previo
a su ingreso; recibié maduracién pulmonar con betametasona 12 miligramos intramuscular cada dia, el 12
y 13 de mayo del 2018.

Dos semanas previas a su ingreso tuvo la presencia de edema en miembros inferiores, acompariado de
elevacion de tension arterial siendo manejada de manera ambulatoria con controles periddicos de tension
arterial; 24 horas antes presento actividad uterina para lo cual recibié como tocolisis, nifedipino por via
oral, posterior a lo cual present6 tension arterial de 80/40 mm Hg acompafiada de sensacién de disnea por
lo que el 16 de mayo del 2018 acudi6 a consulta externa en donde realizan examen fisico y ecogréafico
evidenciando restriccion de crecimiento intrauterino tipo 4 con inversion de flujos y monitoreo fetal no
tranquilizador, categoria 2, por la presencia de desaceleraciones variables (figura 1), decidiendo su ingreso
a hospitalizacién para terminacién de embarazo por cesarea. El momento del ingreso percibia movimientos

fetales y no tenia sintomas de vasoespasmo.

Los signos vitales fueron: tension arterial: 140/93 mm hg, frecuencia cardiaca: 72 por minuto, frecuencia

respiratoria: 20 por minuto, temperatura: 36.7 °C y saturacién de oxigeno de 94%.

Ingreso6 consciente, orientada, con Glasgow 15/15, al examen fisico abdomen gestante con altura uterina
acorde a edad gestacional, frecuencia cardiaca fetal de 140 latidos por minuto, presencia de movimientos

fetales, no se evidencid secrecion vaginal, sangrado ni hidrorrea al momento de la valoracion.

Se inicid sedacién con sulfato de magnesio, dosis de impregnacion de 4 gramos en 20 minutos, luego se
administrd 1 gramo por hora para mantenimiento y la paciente pasa al quiréfano, ademas se decidid
transfundir 5 concentrados plaquetarios en base a los resultados de los examenes realizados al ingreso que
reportaron: trombocitopenia (plaquetas: 28000 K/u), elevacion de azoados (urea: 90.7 mg/dl, creatinina:

1.21 mg/dl), deshidrogenasa lactica elevada (948 U/l) y proteinuria en orina ++. (Tabla 1)

Durante la induccidon de la anestesia, al momento de la intubacién, la paciente presentd sangrado
aparentemente en amigdalas que se logra controlar con electrocauterio. Se lleva a cabo la cesarea con un
tiempo quirdrgico de 1 hora con 40 minutos, con los siguientes hallazgos: Gtero gestante tamafio acorde con
edad gestacional, liqguido amniotico con tinte meconial en adecuada cantidad, recién nacido vivo, cefalico,
con circular simple de cordon en cuello, masculino, APGAR: 5/7, Peso: 1225gr, Talla: 37cm, perimetro

cefalico: 27cm; placenta fandica posterior, anexos macroscopicamente normales. Con un sangrado



aproximado de 500 ml. Se deja dos drenes Jackson Pratt, subaponeur6tico y en tejido celular subcutaneo.
Durante el procedimiento quirdrgico se administra acido tranexamico a 20 ml por hora y se infundi6 200
ml de cloruro de sodio 0.9%, concentrado de plaquetas: 482 ml, crioprecipitados: 141 ml. Diuresis: 150 ml,
con pérdidas insensibles de 156 ml y un balance hidrico + 17 ml.

Previo a ser extubada presenta crisis hipertensiva (tensién arterial 170/100), para lo cual se administro

labetalol 20 miligramos intravenoso en 5 minutos.

La paciente pasa a la Unidad De Cuidados Intensivos por encontrarse con sindrome de HELLP, falla renal
AKIN 2, crisis hipertensiva, y por el antecedente de trasplante hepatico.

Fue manejada en el postquirurgico inmediato con remifentanil para control de dolor y sulfato de magnesio
de mantenimiento por 24 horas. Tuvo 3 crisis hipertensivas (TAM entre 90 - 120) por lo que fue necesario
el uso de nifedipino pese a lo cual persistia con tension arterial elevada (TA: 192/82) y se administra
nitroprusiato 50 miligramos, con lo que al dia siguiente se consiguid estabilizar la presion, sin embargo,
continuaba con elevacién de azoados, acidosis metabdlica, trombocitopenia (tabla 1) y al examen fisico
petequias y equimosis que fueron aumentando. Reinicia terapia inmunosupresora con tacrolimus 1

miligramo via oral cada 12 horas y levotiroxina 75 microgramos cada dia.

El 18 de mayo la tension arterial con tendencia a la normalidad (TAM entre 76 — 98) luego de instaurar
nifedipino 20 miligramos via oral cada 6 horas; se evidencié mejoria en el recuento plaquetario (plaquetas:
73 K/uL) y se decidi6 iniciar tromboprofilaxis con enoxaparina 40 mg subcutaneo cada dia; sin embargo,
persistia con falla renal (tabla 1), ademas balance hidrico positivo y diuresis horaria de 20 mililitros por lo
gue se administré furosemida 10 miligramos intravenoso. La produccion de los drenes en 24 horas fue de

70 mililitros de liquido serohematico.

El 19 de mayo tuvo disminucion de hemoglobina, disminucién de recuento plaquetario y elevacion de
creatinina, ademas aumento importante de la produccion de drenes (dren derecho: 195 ml/24 horas, dren
izquierdo: 255 ml/24 horas) y distension abdominal por lo que se suspende enoxaparina, se realizé ecografia

abdominal la cual report6 liquido libre en escasa cantidad en cavidad abdominal.

Paciente con gasto urinario de 0.4 mililitros por kilogramo por hora, balance acumulado de 4696 ml y se
indicé administracion de furosemida 10 miligramos intravenoso en ese momento. Ademas, se evidencia
hipoalbuminemia por lo que médico hepat6logo indic6 reponer pérdida de drenes con albumina y solicita

cuantificar niveles de tacrolimus en sangre.

Durante la noche, permaneci6 con signos vitales estables, saturacion de oxigeno adecuada, sin embargo,

presentd crepitantes en ambas bases pulmonares, gasto urinario de 0,4 ml/Kg/h y con balance hidrico



acumulado de 5.6 litros por lo que se inici6 infusion de furosemida para mantener gasto urinario de 1-2
ml/kg/h.

El 20 de mayo paciente presenta un pico febril, sin embargo, no se identificé foco infeccioso, herida
quirdrgica en buenas condiciones, loquios escasos sin mal olor, se realiza urianalisis que no es infeccioso,
por lo que se indica mantener con esquema antibidtico prescrito desde el postquirdrgico a base de cefazolina
1 gramo intravenoso cada 8 horas. Se evidencid descenso de creatinina (0.91) y se obtuvo balance hidrico
negativo de -2403 ml, gasto urinario 2.69 ML/KG/h. Drenes productivos, dren derecho: 1050 ml/24 horas
y dren izquierdo: 725 ml/24 horas, ambos con liquido serohematico. Se recibi6 resultado de nivel sanguineo
de tacrolimus que reporta valor dentro de rango terapéutico (5.7 ng/ml). Al encontrarse con adecuada
respuesta al tratamiento la paciente egresa de Terapia Intensiva y pasa a hospitalizacién. El 21 de mayo se
decidio el retiro de drenes, cuya produccion de liquido serohematico disminuy6 (dren derecho: 180 ml y
dren izquierdo: 100 mm en 24 horas). Hematologia prescribié 40 miligramos de enoxaparina cada dia y se
suspende diurético, paciente continuaba con gasto urinario adecuado. Hepatologia solicit6 doppler hepéatico
que reporté adecuada permeabilidad de vasos intrahepaticos, vena porta de calibre normal con flujo
hepatdpeto de velocidad adecuada, arteria hepética y venas suprahepaticas sin alteraciones. Paciente
presentd tension arterial de 150/90 por lo que medicina interna suspendid nifedipino y administr

amlodipino 10 miligramos via oral cada dia con lo que se mantuvo estable.

El 23 de mayo fue dada de alta por hepatologia quienes indicaron continuar con tratamiento inmunosupresor
con tacrolimus 1 mg cada 12 horas. Se evidencio ligero descenso de hemoglobina (de 8.7 a 8 mg/dl) por lo
gue se transfunde 1 concentrado de glébulos rojos. Recibe también el alta por otorrinolaringologia por
sangrado faringeo presentado y prescriben continuar 5 dias adicionales con decatileno y dieta liquida fria

sin citricos por 3 dias.

El 25 de mayo paciente presentocefalea holocraneana de intensidad en escala de EVA de 9/10 por lo que
se indico administrar 2 concentrados de gldbulos rojos. Es dada de alta por medicina interna con amlodipino
10 miligramos via oral en la mafana y 5 miligramos en la noche, hematologia con enoxaparina 40

miligramos subcuténeo cada dia y por Ginecologia.

DISCUSION

Con el presente caso vemos la importancia de un manejo multidisciplinario para tratar a mujeres portadoras
de trasplante hepatico e identificar las complicaciones de su gestacion, para lo cual es necesario establecer
un control minucioso de signos vitales, realizar seguimientos periddicos con ecografia que incluya Doppler,
cribado de infecciones y continuidad de inmunosupresores no teratogénicos. El sindrome de HELLP

continta ocupando un gran porcentaje entre las principales causas de morbimortalidad materno-fetal en la



poblacion en general y méas ain en mujeres portadoras de trasplante por lo que es fundamental identificar y
diferenciar de otros trastornos que cursan con elevacion de enzimas hepéticas que son complicaciones
propias de portadoras de trasplante. Es importante evaluar el probable rechazo de injerto agudo que puede
ocurrir durante el embarazo en hasta un 15% de pacientes, la disfuncion hepética y colestasis en un 37%.
(Kanzaki et al., 2016)

El rechazo de injerto agudo es un acontecimiento importante que cominmente aparece en los primeros 90
dias luego del trasplante, sin embargo, durante el embarazo es un evento clinico que puede ocurrir de
manera tardia y al compartir con el HELLP la elevacion de las transaminasas es un trastorno que se debe
tomar en cuenta para el diagnéstico diferencial. (Kanzaki et al., 2016) Por lo general, hay sospecha de
rechazo, tanto agudo como cronico, ante las alteraciones de los siguientes parametros de laboratorio:
elevacion de aminotransferasas, aumento de la concentracion sérica de bilirrubinas, elevacion de fosfatasa
alcalina y de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). Estas alteraciones no son sensibles ni especificas para
el diagndstico de rechazo, por lo que se necesitard biopsia hepética para el diagnéstico definitivo. Se ha
visto cada vez menos casos de rechazo gracias a mejoras en la terapia inmunosupresora, siendo asi que en
la era del tacrolimus la incidencia ha disminuido en comparacion con la era de la ciclosporina. (Choudhary
etal., 2017)

La disfuncién hepatica y colestasis durante el embarazo que cursa con elevacion de las enzimas hepaticas
puede ocurrir facilmente en mujeres portadoras de trasplante, en especial cuando la técnica quirdrgica del
trasplante incluy6 hepatico-yeyunostomia termino-terminal debido a que el yeyuno puede ser comprimido
por el agrandamiento uterino, por lo que es necesario tomar en cuenta estos diagnésticos en el caso de

elevacion de enzimas hepéticas. (Masuyama et al., 2010)

La paciente de nuestro caso, debutd con insuficiencia renal aguda, que es una de las complicaciones que se
desarrollan en el sindrome de HELLP en aproximadamente un 8% de las pacientes, (Sibai, 2004a) sin
embargo, el prondstico es bueno y segin los datos encontrados en la literatura, a largo plazo, no hay
afectacion de la funcion renal; en el estudio de Jacquemyn, que evalu6 la funcion renal a 5 afios 0 més luego
del sindrome de HELLP se lleg6 a la conclusion de que no es necesario un seguimiento continuo ya no

hubo diferencias en relacién a los controles sanos. (Jacquemyn et al., 2004)

La paciente del caso expuesto present6 con otra de las complicaciones frecuentes en mujeres portadoras de
trasplante hepatico, la restriccion de crecimiento intrauterino, presente en un 7 -20 % de gestantes con
sindrome de HELLP, sin embargo, el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia “eliminé en el afio

2013 algunos criterios para el diagnostico de preeclamsia, incluyendo, la proteinuria como criterio esencial,



proteinuria masiva, oliguria y restriccion de crecimiento intrauterino, ya que el manejo va a ser mismo,

independientemente del diagndstico de preeclampsia / HELLP”. (Tranquilli et al., 2014)

Una vez realizado el diagnostico de sindrome de HELLP el manejo debe ser enfocado en el bienestar
materno fetal con las consideraciones correspondientes sobre la patologia de base de la paciente. Si bien el
tratamiento del sindrome de HELLP es la terminacion del embarazo es necesario saber que la via de
finalizacion dependera de los escenarios obstétricos y de las condiciones favorables o desfavorables del
cérvix. (Sibai, 2004a) En mujeres portadoras de trasplante, la decision de parto vaginal o cesérea, continda
regida por razones obstétricas, por lo que, el antecedente del trasplante, no debe ser una condicionante en
la toma de decisiones, a pesar de que en la literatura internacional la incidencia reportada es alta, reflejando
un alto grado de precaucidon por parte de los ginecélogos en este grupo poblacional. (Madej et al., 2018)

La terapia inmunosupresora, al ser un pilar para mantener el bienestar de las personas portadoras de
trasplante, debe ser tomada en cuenta en cada momento del embarazo; en caso de manejar complicaciones
durante la gestacidon y afiadir tratamiento farmacoldgico es necesario tomar en cuenta posibles interacciones
con estos farmacos. En el caso de los antihipertensivos para tratar crisis hipertensivas, se debera poner en
consideracion en pacientes que utilizan tacrolimus y ciclosporina, la interaccion con nifedipino, que al ser
un inhibidor del CYP3A, aungue menos potente que los bloqueadores de canales de calcio no
dihidropiridinicos, puede incrementar los niveles sanguineos del inmunosupresor, por lo que se debera

monitorizar el nivel sérico de dichos fArmacos y en caso necesario ajustar la dosis. (Orozco Rodrigo, 2010)

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Al observar un incremento de poblacion portadora de trasplantes, se crea la necesidad, en toda la comunidad
médica, de familiarizarse con las complicaciones observadas en estas pacientes, puesto que frecuentemente,
el primer contacto lo tendran con médicos en el primer nivel de atencién y en el caso de las embarazadas,
el ginecdlogo se encontrard a la cabecera del manejo obstétrico, por lo que es fundamental conocer el

manejo de patologias en mujeres portadoras de trasplante hepatico.

El manejo de sindrome de HELLP al tener tasas altas de morbi-mortalidad materno — fetal, debe ser de
dominio de todo médico a cargo de pacientes obstétricas para identificarlo a tiempo y brindar un soporte

oportuno. Con la experiencia del caso reportado recomendamos un manejo multidisciplinario durante la



gestacion en mujeres portadoras de trasplante hepéatico para lograr buenos resultados obstétricos y

neonatales.

Recomendamos la continuidad y seguimiento de la terapia inmunosupresora para evitar un rechazo agudo
de injerto durante el embarazo, tomando en cuenta que se debe administrar la dosis mas baja posible y

efectiva.

Aunque en nuestro pais el manejo de la gestacion de pacientes portadoras de trasplante no tiene un protocolo
establecido, se recomienda socializar el tema, ya que es esperable que en un futuro aumente el nimero de
pacientes que reciban un trasplante, puesto que, en base a la experiencia mundial, estd en ascenso el
porcentaje de mujeres en edad reproductiva con este tipo de intervenciones y requerirdn un manejo

apropiado.
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Figura 1: Monitoreo fetal categoria 2 por la presencia de variabilidad minima y desaceleraciones
recurrentes. Realizado al ingreso hospitalario



?ﬁggﬁg&gf 16.-;);;3 18 16"3;3:' 18 | 17082008 | 18082018 | 12 [E';:f 18 1 19 "f;ﬂls 20/05/2018 | 21052018 | 22052018 | 23/05/2018 | 24/05/2018 | 25052018
BIOMETRIA HEMATICA
Levcocitos: Kiul 10.62 17.1 20.06 232.99 15.11 14.25 10.14 10.85 1155 10.14 7.24 E.E|
Neutrofilos: %o 833 83.5 543 85.2 32.1 85.2 779 79.1 30.7 24.3 &E& 62.4
Hemoelobina:z/dl 10.7 10.7 10.5 9.6 9.1 8.5 7.5 76 2.7 g 2.1 2
Hematocrito: % 304 31 30.1 28.2 26.2 243 21.4 22.2 25.1 23.3 246 241
Dlaguatas: Kul 28 57 54 52 37 31 30 36 33 32 27 32
Eaticvlocitos: 9 2.11 9.58 2.45
QUIMICA SANGUINEA
Fibrinogeno: ms/d 263.9 321.4 444 8 256
Glucosa: me/dl 74 117 192 155 109
Creatinina: mg/dl 1.21 1.06 1.17 1.28 1.4& 1.21 091 0.8
Ursa: mg/dl o077 85.6 99.9 24.7 945 21.3 48.8 36.3
Bilirrubina total: me/dl 22 1.14 1.35 0.59 0.69 0.86 0583 1.13 101 095
Bilirrubina directa: me/dl 0.45 0.54 .89 0.31 0.35 0.44 0.4 0.43 0.34 0.37
LDH: Ul 04§ 1067 1045 1126 1323 g57 1150 996 1106
TGO: UA 37 43 55 77 &3 38 30 32 33
TGE: U1 22 26 32 29 20 11 9 9 9
ELECTROLITOS
Sodio: mmal)| 133 133 134 132 137 141 139 144
Cloro: mmaoll 97.7 98.5 102 102.7 104.2 106.2 103.5 111.2
Potasio: mmoll 458 47 4,06 433 3.01 3.22 4.41 3.99
hlagnesio: nz'dl 5.2 5.2 2.2 4.8 2 2.2
GASOMETRIA
pH 7.31 7.37 7.37 7.43
pC02: mmHz 30.3 19.1 22.7 22
p02: mmHz 98.3 10.37 77 529
HCO3: mmoll 16.6 144 15.6 18
BE: mmoll 99 12.3 -10.9 7.3
Bat02: %% 97 97.7 943 97.4
Angap: mmaoll 22.3 31 23.5 24.2
PROTEINAS
Proteinas totales en spero: L& [
Albimina z'dl 2.9 34
Globulina g/dl 2.7 1.6

Tabla 1: Exdmenes de laboratorio realizados a la paciente durante la estancia hospitalaria



