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Resumen

Se ha descrito una asociacion entre la trombofiliay las complicaciones obstétricas que concuerda con la hipétesis de que existe una per-
fusion placentaria insuficiente debido a deposicién de fibrina como principal mecanismo patolégico. El factor V de Leiden es una de las
mutaciones trombofilicas mas frecuentes. Recientemente se ha publicado una el evada prevalencia de esta mutacion en un grupo de 21 muje-
res alemanas con sindrome HEL L P; hemdlisis, elevacion de las enzimas hepéticas, y reduccion de las plaquetas. A este respecto, se ha estu-
diado la prevalencia del factor V de Leiden en 18 mujeres con sindrome HELLP que se investigaron consecutivamente en nuestro
Departamento de Obstetriciay Ginecologia, entre 1995 y 1999. Las mujeres se investigaron en el momento del diagndéstico o unos meses o
afos después del parto para determinar los parametros de coagulacion, proteina C (PC), proteina S (PS), antitrombina |11, anticoagulante
tipo Lupus, anticuerpos anti-cardiolipina (ACA), resistencia a proteina C activada (PCA) y deteccion de la mutacion G1691A (factor V de
Leiden). En todas las mujeres, los pardmetros estudiados fueron normales. En ninguno de los casos investigados se encontrd la mutacion
G1691A. El sindrome HELLP es una forma grave de preeclampsia, por lo que pensamos que la asociacién que se ha encontrado entre €
factor V de Leiden y el sindrome HEL LP puede reflgjar la asociacion bien conocida con la preeclampsia. © 2001 Elsevier Science Ireland
LTD. Reservados todos |os derechos.
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Introduccién

El sindrome HELLP: hemdlisis, elevacion de las enzi-
mas hepéticas y reduccion de las plaguetas es una forma
atipica y grave de preeclampsia/eclampsia; generalmente,
se diagnostica antes del parto debido al comienzo agudo de
signos de afectacién hematoldgica y hepética. En un sub-
grupo particularmente peligroso de pacientes, esta enfer-
medad se desarrolla sélo durante € puerperio y es necesa-
rio el diagndstico répido, por lo que el médico debe estar
siempre alerta respecto a este sindrome. Puede producir
coagulacion intravascular diseminada, compensada o des-
compensada [1], y origina un grado considerable de morta-

lidad materna e infantil. Su patogenia es todavia descono-
cida

La preeclampsia es un trastorno sistémico que se caracte-
riza por hipertension y proteinuria, en € cual la caracteristica
maés conocida es la lesidn vascular difusa con deposicion de
fibrina. La activacion dd sistema de coagulacion se ha pro-
puesto como un posible mecanismo de esta enfermedad [2].

La gestacidn en si se considera como un estado de hiper-
coagulacién, definiéndose la hipercoagulacién como € riesgo
de trombosis en circunstancias que no producirian trombosis
en sujetos normales.

En 1993, en un estudio se encontré una respuesta anticoa-
gulante escasa a la proteina C activada (PCA) asociada con
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una tendencia hereditaria a la trombosis [3]. Esta respuesta
defectuosa era muy prevalente en mujeres con antecedentes
de complicaciones tromboembodlicas durante la gestacion [4].
Se demostré que habia una mutacion del factor de coagula-
cion V, factor V de Leiden, asociada alaresistenciaala PCA
[5]. Esta mutacion, sin embargo, es responsable de la mayo-
ria, pero de no todos los casos de resistencia a proteina C [6].
El factor V de Leiden se ha asociado con un nimero elevado
de situaciones patol égicas obstétricas, como pérdida fetal
[7,8], preeclampsia[9] y sindrome HELLP[10].

Recientemente se observo una prevaencia e evada de fac-
tor V de Leiden en 21 mujeres alemanas que desarrollaron
sindrome HELLP [11] y los autores concluyeron que las
mujeres con sindrome HELLP tienen mayor incidencia de
factor V de Leiden.

El objetivo de nuestro estudio fue investigar la presencia
de PCA vy factor V de Leiden en los casos de sindrome
HEL L P diagnosticados en nuestro Departamento de Obstetri-
ciay Ginecologiay comparar los datos sobre € sindrome
HELLP con estudios anteriores sobre el factor V de Leideny
preeclampsia.

Pacientesy métodos
Pacientes

Veintitrés mujeres gestantes ingresadas en & Departamen-
to de Obstetricia y Ginecologia se diagnosticaron de sindro-
me HELLP entre 1995 y 1999.

En todos los casos, el diagndstico de preeclampsia fue
anterior al comienzo del sindrome HELLP. El diagnostico de
sindrome HEL L P se hizo en presencia de los siguientes datos
y su gravedad se puntud de acuerdo con la clasificacion de

Martin (12): (1) trombocitopenia < 50.000 por pl (clase 1),
entre 50.000 y 100.000 (clase 2), entre 100.000 y 149.000
(clase 3); (2) marcadores bioquimicos de hemdlisis: aumento
de lactatodeshidrogenasa (LDH) y descenso de hemoglobing;
(3) marcadores bioquimicos de la disfuncion hepatica:
aumento de la daninatransferasa (ALT) y las aspartatotrans
ferasa (AST) (Tabla 1).

La edad media de las pacientes fue 30 + 7 afios (intervalo
24-39 afos); la edad estaciona media en € diagndstico fue
34 + 3 semanas (intervao 24-40 semanas); una mujer murié
por hemorragia cerebral.

Estudiamos 18 de 23 casos: 12 de ellas fueron convocadas
afios a meses después ddl diagnéstico de sindrome HELLP;
de édtas, 11 no eran gestantes y no tomaban anticonceptivos
oraesy una estaba en la semana 23 de gestacion. Sei's casos
se estudiaron con muestras de sangre tomadas en € momen-
to ddl diagnostico.

De estas 18 mujeres, 16 eran italianas, una de Marruecos y
una de Sri Lanka. Trece eran nuliparas: tres de ellas tenian
una gestacion gemelar y en dos pacientes se produjo una
muerte fetal utering; cuatro pacientes eran casos de una ges-
tacion anterior: una se sometio a cesarea por preeclampsia
gravey tres mujeres tenian antecedentes de abortos en € pri-
mer trimestre. Ninguna de estas pacientes tuvo antecedentes
de retraso del crecimiento intrauterino anterior (RCIU), feto
muerto intraltero ni trombosis.

Dieciséis mujeres con sindrome HEL L P preparto se some-
tieron a cesrea; en dos casos se produjo € sindrome HELLP
inmediatamente después del parto vaginal.

Métodos

Se recogi6 sangre en una proporcion de 1:10 con 0,106
mol/l de citrato trisddico; se prepard € plasma por centrifuga

Tablal
Datos de las pacientes en el momento del diagnéstico del sindrome HELLP
Paciente Edad Paridad Semanas Plaguetas AST ALT LDH Clase
(vaelor minimo)  (valor méximo) (valor maximo) (valor méaximo)
1 35 G3PO* 31,0 84000 490 558 2250 2
2 30 G1PO 37,0 53000 509 497 1426 2
3 27 G2P0 (1C9) 35,2 51000 187 118 2090 2
4 27 G1PO 333 99000 140 151 1044 2
5 26 G1PO 27,0 30000 332 821 1894 1
6 30 G1PO 34,5 34000 265 264 2486 2
7 36 G1PO 32,2 29000 474 435 2883 1
8 35 G3P0 (1CS) 40,1 50000 253 169 2907 1
9 29 G1PO 284 46000 510 372 5078 1
10 33 G1PO 24,0 12200 52 74 912 3
11 32 G1PO 39,0 15000 421 294 6370 1
12 28 G1PO 24,4 75000 92 105 976 2
13 32 G1PO 40,0 83000 250 174 2250 2
14 24 G1PO 34,4 45000 208 147 2235 1
15 27 G1PO 241 93000 143 167 1360 2
16 24 G1PO 36,1 44000 594 304 4357 1
17 36 G1PO 384 20000 784 692 4782 1
18 29 G3PO 38 43000 222 134 2608 1
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Tabla2
Diagnoéstico neonatal de 57 nifios infectados. Resultados de las pruebas parasitol 6gicas y serolégicas en €l parto, en funcion del momento de la infeccion maternat
Pacientes con preeclampsia Este estudio Krauss
Factor V de Leiden + Factor V de Leiden — %2 P %2 P
Todos los estudios 61 435 121 >0,25N.S. 0,33 >0,51ns.
Dizon-Towson et al. (1996) 14 144 153 >0,1ns. 114 >0,25n.s.
Grandone et al. (1997) 10 85 0,78 >0,25n.s. 0,51 >0,25n.s.
Ward et al. (1998) 13 111 0,81 >0,25n.s. 0,57 >0,25n.s.
Lindoff et al. (1977) 1 39 2,78 >0,05n.s. 0,35 >0,5ns.
Nagy et a. (1998) 13 56 2,25 >0,1ns. 0,08 >0,75n.s.

Ci6n a 2000 x g durante 15 minutos y se dmacen6 a-70°C; se
amacenaron también a -70°C los hematies y la capa leucoci-
taria para € andlisis genético. Determinamos los siguientes
parametros de la coagulacién: tiempo de protrombina INR
(TP), fraccién de tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), tiempo de coagulacion con caolin (TCK) y fibrinbge-
no (FG). TR, TTPay FG se determinaron de acuerdo con los
métodos estandar, usando € andizador de coagulacion auto-
mético 1600 (MLA, Ortho) y d TCK se determiné usando €
codgulometro manual KC 10 (Amelung, Alemania). También
investigamos los anticuerpos anti-cardiolipina (ACA) con un
método inmunoenzimético (FIRST Cardiolipina Eurospital,
Italia). La antitrombina Il (AT-111) y la proteina C (PC) se
determinaron con un méodo cromogénico (Hemoliance, Or-
tho, Alemania), la proteina S (PS), con un ensayo de coagula
cién (Acticlot, American Diagnostica, Estados Unidos) y la
resistenciaa PCA (RES-PCA), con un méodo de coagulacion
(Coatest APC, Chromogenix, Suecia).

Para detectar la mutacion del factor V de Leiden usamosla
amplificacion de RCP (reaccidn en cadena de la polimerasa)
especifica de aelos (RCP-EA) y utilizamos los cebadores
(primers) descritos previamente (13) con algunas modifica
ciones. Sellevaron a cabo las reacciones de RCP en 50 ng de
ADN gendmico, extraido por e método de "salting out" (14),
0,12 uM de cada primer salvaje o mutado, 20 UM de los cua
tro desoxinucledtidos trifosfato, 50 uM de trisMgCl pH 8,8,
y 2,1 U Tag polimerasa en un volumen final de 30 pl. La
amplificacion se hizo usando € ciclador térmico GeneAmp
PCR System 9700 (Perkin Elmer).

Andlisis estadisticos

La frecuencia del factor V de Leiden en nuestros casos se
compard con la frecuencia ddl factor V de Leiden publicada
por Krauss en pacientes con sindrome HELLP[11] y en estu-
dios referidos a la asociacidn de este defecto y la preeclamp-
sia. Hemos revisado todas las publicaciones en lengua ingle-
sa sobre este tema que fueron publicadas entre 1996 y 1998
realizando busquedas computadorizadas (MEDLINE) y
manuales. Se encontraron los siguientes estudios. (8) Dizon-
Townson et al., Estados Unidos (1996) [9]; (b) Ward et 4.,
Estados Unidos (1998) [15]; (c) Grandone et d., Italia (1997)
[7]; (d) Lindoff et a., Suecia (1997) [16]; (e) Nagy et d.,
Hungria (1998) [17].

La diferencia entre frecuencias fue investigada por andlisis
de %2 con la correccion de Yates para la continuidad, consi-
derando como nivel significativo de probabilidad p <0,05.

Resultados

En las 18 mujeres, los pardmetros de coagulacion estudia-
dos fueron normaes. S6lo una mujer (caso ndmero 3), con
una gestacion de 23 semanas cuando fue convocada, presen-
taba un nivel bajo de PS, de acuerdo con su estado; también
tuvo una prolongacion leve del TCK, corregida después de
mezclar con plasma normal. En sais casos, |os pardmetros de
coagulacidn se investigaron cuando estas pacientes se diag-
nosticaron de sindrome de HELLP; se encontrd un descenso
en la actividad de coagulacion de PS en una de elas, mien-
tras que en otra no se determind.

La RES-PCA, determinada con nuestro méodo estandar,
lo que implica la dilucién de muestras con plasma deficiente
en factor V o sin diluir la muestra, fue normal en todas las
mujeres.

En ninguno de los casos investigados se encontro la muta:
cion G1691A (G1691A-/-).

Esta frecuencia (0/18) no es significativamente diferente
de la frecuencia publicada por Krauss (4/21): p>0,1.

Tampoco se encontrd ninguna diferencia entre nuestros
datos y la frecuencia publicada en los estudios mencionados
antes sobre la asociacién entre € factor V de Leiden y lapree-
clampsia, considerando a ambos como un todo y consideran-
do cada estudio por separado.

También seredizd € mismo andlisis estadistico con lafre-
cuencia publicada por Krauss et a. [11]. No se encontr6 nin-
guna diferencia significativa (Tabla 2).

Discusion

Lamutacion del factor V de Leiden es muy frecuente en la
poblacion normal [18] y exhibe un modelo dominante de
herencia; por tanto, este defecto es un aspecto principa a
considerar en sujetos y en situaciones caracterizadas por un
aumento de la incidencia de episodios trombéticos. A este
respecto, las mujeres gestantes con un defecto hereditario
como € factor V de Leiden son  paradigma de sujeto con
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aumento del riesgo de trombofilia en una situacion conside-
rada como estado de hipercoagul acion.

Se han publicado varios estudios [4,19] que han demostra-
do que las mujeres gestantes con episodios trombdéticos tie-
nen una mayor frecuencia de efectos genéticos predisponen-
tes alatrombosis.

La preeclampsia es una enfermedad sistémica que puede
presentar muchas manifestaciones, entre ellas, el sindrome
HELLP Una via fisiopatol6gica importante sugerida para la
preeclampsia es una invasion trofoblstica incompleta de los
vasos maternos, que origina una perfusion insuficiente de la
placenta, con lesion endotelial; estos episodios pueden
aumentar € riesgo de trombosis vascular, infartos 'y abrup-
cion placentaria [20,23]. La circulacion placentaria se carac-
teriza por presentar un flujo sanguineo lento, que facilita la
activacion de los factores de coagulacion y decelera su eimi-
nacion. El endotelio vascular es la zona donde la trombomo-
dulina, junto con la protrombina, activa a la proteina C que,
con su cofactor PS, inactiva alos factoresVay Vllla Lapre-
sencia de un factor V modificado, € factor V de Leiden, le
hace menos susceptible a la accion ddl sistema anticoagulan-
te congtituido por trombomodulina-trombina-PCA-PS. El fre-
no de la ruptura del factor Va es probablemente la causa de
una formacién mas persistente de trombina y deposicion de
fibrina, que se reconoce como una caracteristica de las lesio-
nes placentarias de la preeclampsia.

Por tanto, la asociacion encontrada entre los defectos trom-
bofilicos y las complicaciones obstétricas debidas a una cir-
culacion materno-fetal deficiente [21], y en particular, la del
factor V de Leideny preeclampsia[7,9,16,22], esta de acuer-
do con los mecanismos fisiopatol 6gicos descritos anterior-
mente.

Aungue € factor V de Leiden se ha estudiado en pocas
pacientes con sindrome HELLP (dos casos publicados por
Brenner et . [10], 21 casos publicados por Krauss et al. [11]
y 18 en nuestro estudio), los andlisis de los datos indican que
la asociacion descrita entre d factor V de Leiden y € sindro-
me HELLP pueden reflgjar una correlacion clara con la pree-
clampsia.

Debemos destacar que la prevalencia del factor V de Lei-
den en la preeclampsia varia entre las siguientes series:
Dizon-Townson et a. (Estados Unidos), 8,8 [9]; Ward et a.
(Estados Unidos), 10,4% (15); Grandone et dl. (Itdia), 10,5%
[7]; Lindoff et al. (Suecia), 22% [16]; Nagy et al. (Hungria),
18,8% (17). Se observa una correlacion entre la prevalencia
del factor V de Leiden en mujeres preeclampsicas y en la
poblacién normal en la misma region geografica.

Puesto de la prevalencia del factor V de Leiden es mas
baja en Itdia que en Alemania, pensamos que esta distribu-
cion diferente puede explicar la aparente discrepancia entre
nuestras 16 pacientes y las 21 pacientes estudiadas por
Krauss.

Puesto que & sindrome HELLP es un sindrome poco fre-
cuente, creemos que es necesario realizar un estudio multi-
céntrico para conseguir los datos necesarios para verificar
nuestra hipétesis.
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