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COVID-19 y sindrome de HELLP,
diagnostico incierto: reporte de caso

COVID-19 and HELLP Syndrome, uncertain
diagnosis: Case report.

Crescencio Martinez-Martinez,* Ana Elizabeth Montes-Garcia,* Andrea Guadalupe
Barrera-Garcia,! Tania Lizeth Marchan-Tovar,! Enrique Adalberto Adaya-Leythe,?
Freddy Mendoza-Hernandez,? Ana Cecilia Cepeda-Nieto?

Es posible que el estado hiperinflamatorio en las pacientes embaraza-
das 'y con COVID-19 esté asociado con lesiones hipéxicas en la placenta que inducen
un cuadro clinico y bioquimico semejante al de la preeclampsia y el sindrome de HELLP.

Paciente de 40 afos, con antecedente de infertilidad primaria, con 33.1
semanas de embarazo logrado mediante fertilizacién in vitro y transferencia embrionaria.
Ingresé al servicio de Urgencias debido a una crisis hipertensiva acompafada de dificultad
respiratoria, datos de hemdlisis, hiperbilirrubinemia e incremento de la deshidrogenasa
lactica, elevacion de enzimas hepdticas, trombocitopenia y proteinuria. Se decidi6 la
finalizacién del embarazo por sospecha diagnéstica de sindrome de HELLP y probable
edema agudo pulmonar secundario a preeclampsia, con criterios de severidad. En el
trascurso del puerperio inmediato la TAC de térax mostré cambios pulmonares por
neumonia por SARS-CoV-2, clasificacién CORADS 5. Con prueba de PCR se confirmé
la infeccién por SARS-CoV-2. Durante su estancia en cuidados intensivos experimentd
mejoria clinica y bioquimica y fue dada de alta al sexto dia de haber sido hospitalizada.

En este caso se encontré similitud del cuadro clinico y de las altera-
ciones bioquimicas del SARS-CoV-2 con la preeclampsia y el sindrome de HELLP. Para
evitar el retraso en el tratamiento y las complicaciones asociadas con el diagnéstico
tardio es importante establecer el diagndstico diferencial.

Pacientes embarazadas; SARS-CoV-2; COVID-19; edema pulmonar;
placenta; preeclampsia; sindrome de HELLP; infertilidad primaria.

It is possible that the hyperinflammatory state in pregnant patients
with COVID-19 is associated with hypoxic lesions in the placenta, which induce a
clinical and biochemical picture similar to that of preeclampsia and HELLP syndrome.

40-year-old patient, with a history of primary infertility, with 33.1 weeks
of pregnancy achieved by in vitro fertilization and embryo transfer. She was admitted to
the emergency department due to hypertensive crisis accompanied by respiratory dis-
tress, hemolysis, hyperbilirubinemia and increased lactate dehydrogenase, elevated liver
enzymes, thrombocytopenia and proteinuria. It was decided to terminate the pregnancy
due to a suspected diagnosis of HELLP syndrome and probable acute pulmonary edema
secondary to preeclampsia, with severity criteria. During the immediate postpartum
period, chest CT scan showed pulmonary changes due to SARS-CoV-2 pneumonia,
CORADS classification 5. During her stay in intensive care, she experienced clinical
and biochemical improvement and was discharged on the sixth day after hospitalization.

In this case we found similarity of the clinical picture and biochemi-
cal alterations of SARS-CoV-2 with preeclampsia and HELLP syndrome. To avoid in
treatment and complications associated with late diagnosis it is important to establish
the differential diagnosis.

Pregnant patients; SARS-CoV-2; COVID-19; Pulmonary edema; Placenta;
Pre-Eclampsia; HELLP Syndrome; Primary infertility.
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El sindrome respiratorio agudo severo coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2) se reportd por primera vez
en Wuhan, China, en diciembre de 2019." El 11
de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud declaré que el brote de un sindrome
respiratorio agudo severo del SARS-CoV-2 era
una enfermedad pandémica, en virtud de su
creciente cantidad de casos en todo el mundo.?

La repercusion del SARS-CoV-2 en las mujeres
embarazadas estd en investigacién. Las tasas de
enfermedades criticas y mortalidad asociadas
con la enfermedad COVID-19 en mujeres emba-
razadas (grupo potencialmente vulnerable) atin
son confusas.’ En México, hasta el 5 de julio de
2020, la cantidad de mujeres embarazadas e
infectadas con COVID-19 sumaba 19,354 y 64
defunciones que daban una razén de mortalidad
materna de 6.2 x 100,000 recién nacidos vivos a
la semana epidemiolégica 27, que representaron
16.2% de las muertes maternas con letalidad
de 3.3%.%°

La COVID-19 es una infeccion viral, con ma-
nifestaciones sobre todo respiratorias aunque
también con importantes efectos sistémicos: hi-
pertension, enfermedad renal, trombocitopenia
y dano hepatico.® Se han identificado pardmetros
de laboratorio que pueden ser predictores de
progresion y gravedad de la enfermedad: leu-
cocitosis, linfopenia, trombocitopenia, aumento
de valores de dimero D, procalcitonina, biomar-
cadores cardiacos, citocinas proinflamatorias,
ferritina, alanino aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, tiempo de protrombina,
concentraciones de creatinina, creatinina-fos-
focinasa (CPK) y lactato deshidrogenasa.”

Estos hallazgos pueden convertirse en problemas
clinicos cuando hay una superposicion signifi-
cativa con sindromes conocidos y graves en el
embarazo: sindrome de HELLP, cuyo diagnéstico
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se fundamenta en: hemdlisis establecida por fro-
tis periférico con esquistocitos, bilirrubina sérica
> 1.2 mg/dL, haptoglobina sérica baja < 25mg/
dL o DHL > 2 veces la concentracion superior
normal; AST o ALT > 2 veces la concentracién
superior normal y el recuento plaquetario <100
000 células/pL que pueden estar asociado con
proteinuria e hipertension, lo que representa una
forma grave de preeclampsia.®?

A su vez, el sindrome HELLP se asocia con com-
plicaciones clinicas graves: edema pulmonar,
insuficiencia renal, coagulacién intravascular
diseminada y hematoma o ruptura hepdtica.®
Por lo tanto, el diagnéstico diferencial puede
ser un desafio en las mujeres embarazadas con
COVID-19 porque las alteraciones clinicas y bio-
quimicas pueden imitar un sindrome de HELLP.

En este reporte de caso se detalla el comporta-
miento clinico y bioquimico de una paciente
embarazada con sindrome de HELLP e infeccién
por SARS-CoV-2.

Paciente de 40 anos, con antecedente de inferti-
lidad primaria, en la semana 33.1 de embarazo
logrado mediante fertilizacion in vitro y trans-
ferencia embrionaria. Antecedentes familiares
de hipertensién arterial crénica y preeclampsia
(hermana) y personales de hipotiroidismo de dos
afnos de evolucién, en tratamiento con 50 mcg
al dia de levotiroxina.

Su padecimiento se inici6 cinco dias previos a
la cita de control prenatal. Sus cifras tensionales
fueron de 150-100 y 145-85 mmHg durante al
menos 1 hora. La paciente estaba asintomatica;
se decidi6 hospitalizarla con diagnéstico de hi-
pertension gestacional sin clasificar, pues no se
registré deterioro bioquimico (Cuadro 1). Se le
indicé tratamiento conservador con 500 mg cada
8 horas de alfametildopa y 50 mg de hidralazina
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Estudios de laboratorio al ingreso y envio al
hospital de referencia

. Laboratorios | Laboratorios
Parametro . 2
ingreso de envio

Creatinina (mg/dL) 0.7 0.7
Acido trico (mg/dL) 8.1 7.2

Bilirrubina total, directa e
indirecta (mg/dL)
Deshidrogenasa lactica
(U/L)

Hemoglobina (g/dL) y
hematocrito

0.4/0.1/03 19/1.0/0.9
277 1636

11.6/33.1% 10.4/29.6%

Plaquetas (células/pL) 197,000 50,000

Proteinas en orina de 24

e 300 mg/dL

cada 6 horas. Se le administré un esquema de
induccion de madurez pulmonar fetal con 12 mg
de betametasona, por via intramuscular cada 24
horas (2 dosis) y monitorizacién materna-fetal
con adecuado control.

Al quinto dia de estancia intrahospitalaria tuvo
una crisis hipertensiva de 180-90 mmHg con
tension arterial media de 120 mmHg acompa-
fiada de disnea y dolor sibito localizado en el
epigastrio e irradiado “en cinturén”, con intensi-
dad de 10 puntos en la escala visual andloga; no
se agregaron datos de encefalopatia hipertensiva.
La crisis hipertensiva se controlé con 10 mg de
nifedipino por via oral, con posterior esquema
Mississippi (antihipertensivo, corticoesteroides y
sulfato de magnesio). Con base en los reportes de
los estudios de laboratorio de control (Cuadro 1)
se diagnostico sindrome de HELLP, complicado
con probable edema agudo de pulmén. Por lo
anterior, se envi6 a la paciente para ser atendida
en el Hospital Materno Infantil del Instituto de
Seguridad Social del Estado de México y Muni-
cipios (ISSEMyM).

Asuingreso a Urgencias se encontré con: tension
arterial de 120-70 mmHg, tension arterial media
de 86 mmHg, frecuencia cardiaca de 90 Ipm,

frecuencia respiratoria de 20 rpm, saturacion
de oxigeno al 85%, cefalea y dolor epigdstrico
intenso irradiado al hipocondrio derecho “en
cinturén”. En la exploracion fisica se observaron
tegumentos con tinte ictérico, hipoventilacion
en las bases, sin estertores ni sibilancias. El ab-
domen estaba globoso debido al Gtero gravido;
signo Chaussier positivo, sin actividad uterina;
tenfa una sonda Foley para el drenado de orina,
de aspecto oscuro (coluria) y trazas hematicas.
Tuvo edema simétrico de miembros pélvicos,
reflejos osteotendinosos normales, pero bajo
efecto de infusién de SO ,Mg.

La radiografia de térax mostré datos de ocu-
pacion acinar bilateral, de predominio bibasal
en relacién con probable infeccién viral por
SARS-CoV-2 (Figura 1). En la TAC de térax se
observaron cambios pulmonares por neumo-
nia por probable infeccion con SARS-CoV-2,
clasificacion CORADS 5, segtn la Asociacion
Holandesa de Radiologia, derrame pleural bila-
teral y atelectasias bilaminares en los segmentos
posteriores, de forma bibasal (Figura 2). El ultra-
sonido obstétrico abdominal report6: fetometria
promedio de 34.4 semanas de gestacion, con
peso fetal aproximado 2200 g, frecuencia fetal
de 146 Ipm. Reporte de laboratorio al ingreso:
creatinina 0.91 mg/dL, 4cido drico 7.5 mg/dL,
nitrégeno ureico en sangre 22 mg/dL, urea 47.1
mg/dL, bilirrubina total 5.3 mg/dL, bilirrubina
directa 3.2 mg/dL, bilirrubina indirecta 2.1 mg/
dL, AST 1,515 U/L, ALT 748 U/L, DHL 1,717
U/L, hemoglobina 11.2 g/dL, hematocrito 30.2%,
plaquetas 40,000 células/pL, leucocitos 6850 pL,
neutréfilos 60%, bandas 8%, linfocitos 20%, TP
10.7 seg, INR 0.96, TTP 32.5 seg, fibrindgeno
636 mg/dL, ferritina 303 ng/dL, procalcitonina
3.01,VSG 44, dimero D 7,335 ng/dL y proteina
C reactiva de 6.58.

Se decidi6 interrumpir el embarazo mediante
cesarea, con anestesia general balanceada. Se
obtuvo un recién nacido masculino de 1545
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Radiografia anteroposterior: parénquima
pulmonar con mdltiples dreas de morfologia redonda
y bordes mal definidos, distribuidas de manera difusa
y parchada, con predominio derecho.

TAC de térax, con evidencia de cavidades
pleurales con ocupacion de dos areas de morfologia
semiluna en relacién con el liquido que produce un
leve efecto de volumen en el parénquima pulmonar que
condiciona la pérdida de volumen laminar bibasal y

posterior (A). Ambos pulmones con parénquima hetero-
géneo debido a dreas de mayor densidad que permiten
ver las estructuras vasculares, de tipo vidrio despulido
y otras de consolidacion, algunas de morfologia re-
donda, con tendencia a la confluencia y distribuidas
de forma difusa. Afectan multiples segmentos pulmo-
nares, de localizacién apical y de predominio basal,
con afectacién central y subpleural y engrosamiento
peribroncovascular e interlobulillar
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g, talla de 42 cm, APGAR 5-7, de 34 semanas
por Capurro. Se le proporcionaron maniobras
de reanimacion neonatal, sin obtener mejoria,
razén por la que se intubd y trasladé a la unidad
de cuidados intensivos neonatales. Durante el
transquirdrgico, la paciente cursé sin eventuali-
dades, aunque con riesgo de sangrado debido a
la trombocitopenia por lo que se le transfundié
una aféresis plaquetaria. Se extub6 sin compli-
caciones con gasometria arterial de control: pH
7.49, PCO, 26.6, PO, 89.7, LACT 0.8, SO, 95%,
HCO, 20.6, PO,/FIO, 223.5

Posterior a la finalizacién del embarazo, la
paciente se ingres6 a cuidados intensivos obs-
tétricos, sin sintomas respiratorios o datos de
encefalopatia hipertensiva. Se reportaron los
siguientes signos vitales: SO, 94%, con aporte
de oxigeno suplementario con puntas nasales a 3
litros por minuto, frecuencia respiratoria 11 rpm,
tension arterial 157-84 mmHg, tensién arterial
media de 107 mmHg, frecuencia cardiaca 62
[pm. Se tomé una muestra de la region nasal
y faringea para procesamiento molecular con
PCR por sospecha radiolégica de COVID-19
que se reporté positiva. Se agregd tratamiento
con antibiético conforme al protocolo hospita-
lario para pacientes con neumonia leve: 1 g de
ceftriaxona por via intravenosa cada 12 horas,
500 mg de azitromicina por via oral, dosis Gnica,
continuada con 250 mg por via oral cada 24
horas durante 4 dias. Debido al alto riesgo de
eventos trombéticos se indicé: anticoagulacion
con 60 mg de enoxaparina por via subcutanea
cada 12 horas.

Durante el puerperio inmediato permaneci6
asintomdtica, con tratamiento antihipertensivo
con 30 mg de nifedipino de liberacién prolon-
gada cada 12 h; requirié incremento de la dosis
a 60 mg cada 12 h por encontrarse fuera de las
metas terapéuticas para preeclampsia. Durante
el puerperio mediato mostré mejoria bioquimi-
ca, con disminucion de las enzimas hepaticas
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y bilirrubinas, pero con persistencia de la trom-
bocitopenia y tendencia al aumento tratada con
esquema de esteroide. Figura 3

La paciente tuvo una lesién renal aguda (AKIN
1) debida al incremento en las concentracio-
nes de la creatinina sérica (1.01 mg/dL) que
remitié con la administracién de un diurético
de asa por sobrecarga hidrica. Permanecio
siempre dependiente de oxigeno para alcanzar
saturaciones superiores al 93%. El sindrome de
HELLP desapareci6 entre el tercero y cuarto dia
del puerperio. El cuadro respiratorio fue dismi-
nuyendo de forma gradual hasta el sexto dia de
hospitalizacién, cuando alcanzé 94% de satu-
racion de oxigeno, sin requerir administracion
complementaria. Fue dada de alta del hospital
con prescripcion de un anticoagulante, confi-
namiento domiciliario y cerco epidemiolégico.

Por lo que se refiere a la evolucién del recién
nacido en cuidados intensivos: cursé con sin-

drome de dificultad respiratoria por deficiencia
de surfactante pulmonar que amerité aporte
exégeno. Luego de un dia de internamiento se
extubd y permanecié con presién positiva con-
tinua de la via aérea durante 3 dias. La PCR para
SARS-CoV-2 se reporté negativa. Fue dado de
alta del hospital a los 27 dias de internamiento
intrahospitalario, sin complicaciones.

Reporte de laboratorios al alta hospitalaria:
creatinina 0.49 mg/dL, acido drico 6.1 mg/dL,
BUN 12 mg/dL, urea 25.7 mg/dL, bilirrubina
total 0.9 mg/dL, bilirrubina directa 0.3 mg/dL,
bilirrubina indirecta 0.6 mg/dL, AST 44 U/L,
ALT 83 U/L, DHL 363 U/L, hemoglobina 11.7
g/dL, hematocrito 32%, plaquetas 134,000
células/pL, leucocitos 9000 pL, neutréfilos
62%, bandas 2%, linfocitos 29%, TP 10.4 seg,
INR 0.93, TTP 22.1 seg, fibrinégeno 569 mg/
dL, procalcitonina 0.43, dimero D 2304 ng/dL
y PCR 6.057, proteinas en orina de 24 horas
de 1207 mg/dL.

1717
1079
596

\ 384 . .

367 340 363

134

138
40 43 50 93 105
5.3 6.3 3.1 0.3 0.8 0.7 0.9
Ingreso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
AST U/L ALT U/L — = Deshidrogenasa lactica U/L

— = Bilirrubina total mg/dL

— = Plaquetas 10"3pL

Comportamiento de las enzimas hepaticas durante el puerperio inmediato y mediato.
AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; DHL: deshidrogenasa lactica.
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El sindrome HELLP es una complicacion que,
en el dmbitio mundial, afecta del 0.1 al 0.9%
de las embarazadas y del 10 al 20% de las em-
barazadas con preeclampsia grave y 50% de los
casos de eclampsia.'" Esta complicacion tiene un
elevado indice de mortalidad de 1 a 24% en la
madrey 7 a 34% en el feto." El 70% de los casos
se manifiestan antes de terminar el embarazo y
30% se diagnostican en las primeras 48 horas
del puerperio.'

El mecanismo exacto de la alteracion fisioldgica
en pacientes con sindrome HELLP no ha sido
claramente definido. La inadecuada tolerancia
inmunitaria resulta en alteracion a la inva-
sién trofoblastica fetal lo que conduce a una
vasoconstriccion generalizada, formacion de
microtrombos en los vasos pequenos, reduccién
del volumen plasmaético vy, por lo tanto, altera-
cién del flujo plasmatico en érganos vy tejidos.
Las alteraciones fisiopatolégicas del sindrome
HELLP implican la triada: invasién anormal del
trofoblasto, mala adaptacién-funcién placentaria
y alteracién vascular materna generalizada.™

Gran parte de la investigacion de la COVID-19
y sus efectos en pacientes embarazadas estd en
marcha, sin que ain puedan tenerse conclusio-
nes definitivas. En la poblacién general afectada
por COVID-19 se han observado: elevacion de
las enzimas hepadticas, trombocitopenia, coagu-
lacion intravascular diseminada y sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda.’

En una revision sistemdtica Khan, y su grupo, de
pacientes embarazadas y COVID-19 positivas,
observé un estado hiperinflamatorio que puede
estar asociado con lesiones hipdxicas en la
placenta.’® Se cree que el SARS-CoV-2 invade
al huésped a través del receptor de entrada de
células de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2), y que estos signos y sintomas
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en la infeccion por SARS-CoV-2 se deben a la
vasoconstriccion resultante de la disfuncion del
sistema renina-angiotensina.'”

Por el contrario, las caracteristicas clinicas
de la preeclampsia son, principalmente, una
consecuencia del dafo endotelial originado
por el estrés oxidativo placentario y el estado
antiangiogénico, lo que conduce a la aparicién
de hipertension y proteinuria, enzimas hepaticas
elevadas, insuficiencia renal o trombocitopenia,
entre otros.'® Liu y colaboradores destacaron el
hecho de que la proteinuria es mas pronuncia-
da en pacientes embarazadas con COVID-19
que en pacientes sanos (28.57 vs 11.11%; p <
0.05). La proteinuria parece estar asociada con
la gravedad de la COVID-19."

Di Mascio y sus coautores observaron una tasa
de preeclampsia de 16.2% en embarazadas con
COVID-19. Esto es mucho mas comin que la
tasa de 2 a 8% en la poblaciéon general. Se formu-
lan dos posibles hipétesis: la de un diagnéstico
falso positivo de preeclampsia, con la proteinuria
vinculada a la infeccién en si'y la de disfuncién
renal debida a la inflamacién intravascular aso-
ciada con la infeccién, que conduce a un estado
protrombético en la sangre y en la placenta.?

Si bien la COVID-19 se caracteriza por ser
un padecimiento respiratorio, el sindrome de
HELLP también puede manifestar sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda, secundario a
un disparo de sustancias proinflamatorias: fac-
tor de necrosis tumoral, IL-1 e IL-6 que causan
edema pulmonar exudativo, descomposicién de
la arquitectura alveolar normal, reemplazo de
células epiteliales alveolares tipos 1 y II, dafio de
los capilares pulmonares, depésito de material
fibrinoide y células inflamatorias en el intersticio
pulmonar.?’

Si bien las similitudes entre COVID-19 y HELLP
son evidentes (Cuadro 2) es fundamental cen-
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Cuadro 2. Comparacién entre sindrome de HELLP y COVID-19

Nauseas, vomitos, diarrea, malestar general,
dolor abdominal, dolor epigdstrico, cefalea,
ictericia, cambios visuales, presién arterial

Manifestaciones clinicas

elevada

Diarrea, malestar, cefalea, tos, fiebre, taquipnea,
hipoxia

Hemodlisis, transaminasemia, DHL elevada, Hemdlisis, transaminasemia, DHL elevada,

Laboratorios
proteinuria

Complicaciones

Tratamiento Interrupcion del embarazo

Fuente: Referencia 23.

trarse en algunos criterios clinicos que podrian
diferenciarlos.?? La fiebre, leucocitosis, dificultad
respiratoria y la hipoxia aumentaran la sospecha
de COVID-19.%

La radiografia de térax o la TAC pueden
ayudar a diferenciar COVID-19 porque los
hallazgos tomograficos en pacientes con CO-
VID-19 tipicos: opacidades multiples en vidrio
esmerilado de distribucion periférica y basal,
engrosamiento vascular y patréon empedrado
pueden diferenciarse del edema pulmonar que,
rara vez, puede ser evidente en pacientes con
sindrome de HELLP.?* Otro criterio que pudiera
diferenciarlo es al momento de finalizacion del
embarazo: el sindrome de HELLP comienza
a desaparecer a las 24 a 72 horas posparto,
mientras que el curso de la COVID-19 no esta
relacionado con el momento de la finalizacién
del embarazo.?>2¢

Ante la sospecha de infeccion por COVID-19
la documentacion temprana de una prueba
COVID-19 positiva podria ayudar al médico a
estar alerta y fomentar la colaboracién con un
equipo multidisciplinario e indicar las medidas
oportunas.

BUN elevado, creatinina, trombocitopenia, BUN y creatinina elevados, trombocitopenia,

dimero D elevado

Paro cardiopulmonar, sindrome de insuficiencia

Insuficiencia cardiaca, ruptura hepadtica, respiratoria aguda, choque séptico, insuficiencia
insuficiencia renal, edema pulmonar

renal, cardiomiopatia, coagulacién intravascular
diseminada

En investigacion

Debido a los cambios fisiolgicos e inmunolé-
gicos durante el embarazo éste representa un
estado vulnerable que puede estar asociado con
mayor riesgo de infeccién y complicaciones por
SARS-CoV-2. Debido a la similitud del cuadro cli-
nicoy las alteraciones bioquimicas que pudieran
registrarse por la COVID-19 durante el embarazo,
es importante el diagnéstico diferencial con un
estado de preeclampsia o sindrome de HELLP y
asi, evitar el retraso en el tratamiento y las com-
plicaciones asociadas con el diagndstico tardio.
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