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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar la disfuncién hepatica como complicacion de las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad en el momento del diagndstico inicial, 24 horas

posteriores a la interrupcion del embarazo y al finalizar el puerperio.

MATERIAL Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional y descriptivo, a través de
cohorte de pacientes con diagnostico de preeclampsia con datos de severidad. Variables
mas importantes: hallazgos ultrasonograficos hepaticos, pruebas de funcionamiento
hepatico, plaquetas y tiempo de protrombina. Para el analisis estadistico se utilizé el
programa SPSS versién 24. Las variables cualitativas categoricas, dicotdmicas y
politdmicas se describieron como frecuencias y porcentajes y la asociaciéon de estas
variables mediante prueba de Chi cuadrada. Para las variables cuantitativas se realizaron
las pruebas de normalidad Kolmogorov-Smirnov y la distribucién de los datos mediante

un histograma.

RESULTADOS: Se estudiaron 101 pacientes, observandose disfuncion hepatica
bioquimica en el 55.4% de los casos, con valores de (p<0.05), Los hallazgos en el
ultrasonido hepatico fueron esteatosis hepatica, colecistitis crénica litiasica y
hepatomegalia. La edad gestacional promedio fue de 36.3 semanas. El 54.5% de las

pacientes presentaba sobrepeso.

CONCLUSION: Nuestro estudio demostré disfuncion hepatica como complicacién de la
preeclampsia con datos de severidad en el 55.4% de los casos. Una limitante en nuestro
estudio fue el contar unicamente con ultrasonido como estudio de imagen. La valoracion
integral de estas pacientes debe realizarse ante la posibilidad de alteraciones graves,

como un hematoma o la ruptura hepatica.



I. INTRODUCCION

Dentro de las complicaciones mas graves que puede presentarse durante el embarazo se
encuentran la hemorragia, la sepsis y los estados hipertensivos del embarazo, en especial
la preeclampsia, siendo esta la primera causa de muerte materna, fetal y perinatal en
México, segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS) y la Secretaria de Salud durante

los primeros meses del afio 2019.

La preeclampsia representa un compromiso multisistémico en la gestante, generando
complicaciones maternas como: insuficiencia renal, coagulopatia, edema agudo pulmonar,
convulsiones (eclampsia) y disfuncion hepatica como el sindrome de HELLP. Ademas de
el dafo en la unidad coriodecidual ocasionando graves complicaciones en el feto como
puede ser la Restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU), sufrimiento fetal agudo,

prematurez y muerte fetal.

El compromiso en la funcidn hepatica inicia con cambios propios del embarazo, a través de
alteraciones bioquimicas principalmente. Otras alteraciones pueden no tener relaciéon con
la Preeclampsia como es el caso de la hiperemesis gravidica o la colestasis intrahepatica,
mientras que existen otras mucho mas graves relacionadas con la preeclampsia como

puede ser el sindrome de HELLP y/o el higado graso agudo del embarazo.

Ante el diagnéstico de Sindrome de HELLP se debe sospechar la presencia de cualquier
complicacién mayor, aunque de presentacion poco frecuente, como es el caso del
hematoma subhepatico, el cual en ocasiones puede llegar a romperse (ruptura hepatica) y
producir finalmente una insuficiencia hepatica aguda severa, ocasionando una elevada
morbimortalidad materno fetal. En México esta complicacién es responsable de un niumero

importante del total de las muertes maternas.

Debido a que aun no se conoce una etiologia de la preeclampsia, es muy importante dirigir
los esfuerzos a la deteccion de pacientes de alto riesgo de desarrollar la enfermedad y
enfatizar el manejo oportuno en estas pacientes, determinar el dafio temporal o incluso
permanente en 6rganos tan importantes como la glandula hepatica y tratar de prevenir las
complicaciones antes mencionadas, las cuales en un tercio de las pacientes puede

presentarse de igual forma durante el puerperio 0 en etapas posteriores.



. MARCO TEORICO

El embarazo constituye un estado en el cual la mujer experimenta una serie de cambios
fisioldgicos en diversos aparatos y sistemas y a nivel hormonal, con la finalidad de favorecer
el crecimiento y desarrollo del feto y mantener un equilibrio entre el binomio.

Estas modificaciones de una u otra forma pueden llegar a contribuir a que se presente una
alteracion en la hemostasia materno - fetal y presentar complicaciones durante el

embarazo.

Una de las complicaciones que puede presentarse durante el embarazo junto con la
hemorragia y la sepsis, son los estados hipertensivos del embarazo, siendo esta la primera
causa de muerte materna, fetal y perinatal en México, segun la OMS y la SSA en lo que va
del ano 2019, mientras que en el 2018 fue la segunda causa de muerte materna en un
27.1%"2. Se estima que se presenta en el 4.6% de los embarazos a nivel mundial con una
mortalidad de 14%?3.

Los estados hipertensivos del embarazo pueden presentarse de diferentes formas, desde
una hipertension cronica (antes de las 20 semanas de gestacion), una hipertension
gestacional, la cual se caracteriza por cifras tensionales por arriba de 140/90 mmHg, en dos
ocasiones en un periodo de 4 horas, a partir de las 20 semanas de gestacion en toda
paciente con cifras tensionales normales previamente, sin datos de proteinuria. Se
considera hipertension gestacional severa cuando los niveles de TA se encuentran por
arriba de 160/110 mmHg*.

La mayoria de las pacientes con hipertensién gestacional pueden desarrollar proteinuria o
algun dato de severidad (>50% de las pacientes), por lo que tienden a evolucionar a una
preeclampsia, ocurriendo de manera mas frecuente cuando el diagnéstico se realiza antes
de las 32 semanas de gestacion, este puede ser alrededor de 1 a 3 semanas posterior al

diagndstico®.

Por otro lado, la preeclampsia como definicién, es una de las complicaciones asociadas al
embarazo que ocurre de la misma manera a partir de las 20 semanas de gestacion, aunque

con mayor frecuencia cerca del término, representando el 2 al 8% de los embarazos?®.



La OMS reporta cada siete minutos la muerte de una mujer por esta causa, calculandose
anualmente 50,000 muertes por preeclampsia en el mundo; mientras que la Secretaria de
Salud estima el 34% del total de muertes maternas anuales (cuatro mil mujeres y 20 mil

bebés) en nuestro pais®.

La prevalencia para la OMS en México oscila entre 5 al 10%, existiendo variacion entre los
paises de acuerdo con la distribucion de la edad materna, a la proporcion de embarazadas
nuliparas, ademas de la variacion segun la edad gestacional, siendo menos frecuente antes
de las 34 semanas de gestacion (prevalencia del 0.3) con respecto a embarazos después

de las 34 semanas de gestacion (prevalencia de 2.7%)°.

Diversas teorias para determinar la fisiopatologia de la enfermedad han sido descritas,
entre ellas, el desequilibrio de factores angiogénicos en la patogénesis de la preeclampsia,
como es la disminucién de factores angiogénicos, como el Factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y factor de crecimiento placentario (PIGF), y aumento de la placenta
soluble similar a tirosina cinasa 1(sFlt-1), de esta forma impide la unién de los factores
angiogénicos a sus receptores, impidiendo la sintesis de oxido nitrico (ON) por lo tanto la
vasodilatacién y remodelacion vascular se ve afectada®. La isquemia uteroplacentaria
cronica, la toxicidad de lipoproteinas de muy baja densidad, mala adaptacion inmunitaria,
impronta genética, aumento de la apoptosis o necrosis del trofoblasto, entre otras.

A pesar de que no se tiene bien dilucidado el origen de la preeclampsia, se sabe que
existen diversos factores de riesgos asociados, como son la nuliparidad, paciente con edad
mayor a 35 afos, la presencia de preeclampsia en embarazos previos, embarazo multiple,
hipertensién cronica, diabetes pregestacional y gestacional, trombofilias, lupus eritemasoso
sistémico (LES), indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos (SAAF), dafio renal, reproduccion asistida, sindrome de apnea obstructiva
del suefio (SAOS), entre otras. Sin embargo, es importante saber que la mayoria de los
casos de preeclampsia ocurre en pacientes sin comorbilidades asociadas y en nuliparas
(ACOG, 2019).

La proteinuria puede estar presente o no en los casos de preeclampsia, sin embargo, esta
puede ser medible de forma cualitativa o cuantitativa de 3 maneras: a través de una tira
reactiva, cuando requerimos un resultado inmediato y no contamos con otro método

cuantitativo, siendo positiva a la presencia de dos cruces en la misma, sin datos de



infeccidn de vias urinarias o hematuria en la muestra. La relacion proteina creatinina en
una muestra de orina, la cual debe ser por arriba de 0.3 mg/dl, y por ultimo el gold standard
para el diagndstico es la recoleccion de orina de 24 horas, la cual debe reporta 300 mg o

mas de proteinas’.

Existen dos forma de presentacion de la enfermedad: la preeclampsia sin datos de
severidad, la cual se caracteriza por presentar hipertension arterial por arriba de 140/90
mmHg, proteinuria (300 mg en orina de 24 horas) sin ningun otro dato de severidad; y la
preeclampsia con datos de severidad, la cual tiene como manifestacion cifras tensiones por
arriba de 160/110 mmHg, en dos ocasiones en un periodo de 4 horas (aunque el manejo
se da de inmediato), trombocitopenia (niveles por abajo de 100 000), elevacion de enzimas
hepaticas al doble de los normal, dolor en hipocondrio derecho y/o epigastrio que no
responde a medicamento y que se descarte otro diagndstico (gastrointestinal por ejemplo),
dafio a nivel renal con aumento de niveles de creatinina (por arriba de 1.1 mg/dl o el doble
de la basal de la paciente)®, edema pulmonar, cefalea y alteraciones visuales, que no
responde a medicamentos 0 que no se encuentre asociado a otro diagndstico. Los casos
en los que la paciente cuenta con el diagndstico de preeclamspia sin datos de severidad

puede evolucionar a una preeclampsia con datos de severidad en dias’.

Actualmente no existen datos contundentes con respecto a la prevencién de la
preeclampsia, solamente se tienen estudios en los ultimos afios del consumo de aspirina a
dosis bajas antes de las 16 semanas de gestacién (rango de las 12 a las 28 semanas de
gestacion), a una dosis de 81 mg/dia y continuarla hasta el parto, presentando buenos
resultados en la preeclampsia con datos de severidad y en la restriccion de crecimiento
intrauterino (RCIU). Existen otros estudios en los cuales se reporta el consumo de L-
arginina junto con antioxidantes como preventivo, aunque no se cuenta con la cantidad
suficiente de pacientes para confirmarlo. Sin embargo, es importante recalcar el estilo de
vida como profilaxis de los estados hipertensivos, con un adecuado aporte de nutrientes a
base de una dieta rica en frutas, verduras, acidos grasos esenciales en las pacientes

embarazadas®.
Uno de los o6rganos que mas se afecta en la preeclampsia, ademas de la renal,

neuroldgica, es la funcion hepatica en un 10%. La Alanina aminotransferasa (ALT) y la

Aspartato aminotransferasa (AST). La disrupcion del endotelio permite una reduccién de
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los niveles de prostaciclinas y un incremento en los tromboxanos, lo cual provoca una
vasoconstriccion a nivel hepatico, ocasionando hipoxia, necrosis periportal y degeneracion
de los hepatocitos con la elevacion consecuente de la AST. Mientras que la liberacién de
diferentes mediadores hepaticos y del endotelio vascular, como es la fibronectina,
trombomodulina, endotelia - 1 y tromboxano, producen vasoconstriccién e hiposa a nivel

de higado propiciando la elevacién de la ALT®.

El hecho de que la AST se eleva mucho mas que la ALT, por lo menos inicialmente, puede
ayudar a distinguir la preeclampsia de otras causas potenciales de enfermedad hepatica
parenquimal, en las cuales la ALT es mas elevada que la AST. El incremento de la
deshidrogenasa lactica (DHL) sérica en la preeclampsia es causada por disfuncién
hepatica, ya que deriva de la isquemia o necrosis tisular o ambas, asi como de la
destruccién de células sanguinaes rojas durante la hemolisis. EI aumento de bilirrubinas
secundariamente a hemdlisis significativa puede desarrollarse unicamente en los estados
finales de la enfermedad. De manera similar las alteraciones en la funcién de sintesis
hepatica reflejadas en el tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y
fibrindgeno, se desarrollan frecuentemente en la preeclampsia severa. La evaluaciéon de
estos parametros de coagulacién es probablemente util solo en casos de un recuento
plaquetario menor de 150 000 X 109/L, disfuncién hepatica severa o sospecha de

desprendimiento placentario®.

Una de las formas mas severas de manifestarse la preeclampsia y que eleva el riesgo de
morbimortalidad materna es el Sindrome de HELLP el cual fue descrito por primera vez
desde 1982 por Weinstein, posteriormente Sibai describi6 los criterios para establecer el
diagnostico

(Clasificacion de Tennessee), caracterizado por la presencia de hemdlisis (DHL por arriba
de 600 UI/L), elevacion de enzimas hepaticas (AST y ALT el doble de lo normal) o mayor
a 70 UI/L) y trombocitopenia (<100 000 x10°%L). A la vez Martin propuso la clasificacién de
Mississippi en base a los niveles de plaquetas (CLASE 1: <50, 000, CLASE 2: de 50,000 a
100,000 y CLASE 3 >100,000)"-"1,

La tendencia en el conteo de plaquetas y niveles séricos de de DHL son predictivos de la
velocidad de recuperacion. Otras causas de simulacion del sindrome de HELLP pueden

ser la hepatitis viral aguda, el sindrome urémico hemolitico, la purpura trombocitopenica
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trombética y el sindrome antifosfolipido. La lesién hepatica clasica asociada con el

sindrome de HELLP es la necrésis periportal o necrdsis focal del parénquima.

En la actualizacién de la ACOG 2019, refiere que las manifestaciones en ocasiones pueden
presentarse de manera insidiosa, y en la mayoria de los casos (>90%) con dolor en

cuadrante superior derecho y malestar general, nausea y/o vomito (estos en un 50%).

Existe otra manifestacion grave pero poco frecuente, la Eclampsia, presente en el 3.2% de
las pacientes con preeclampsia severa'?, con una mortalidad importante, que se puede
presentar antes, durante o después del parto, caracterizada por la presencia de novo de
convulsiones de tipo tonico- clénicas, focales o multifocales, sin encontrar alguna otra

asociacion patolégica.

Las convulsiones pueden condicionar la presencia de hipoxia materna, traumatismos o
neumonia por aspiracion, por otro lado, es poco frecuente las secuelas neuroldgicas,
principalmente cuando se presentan crisis convulsivas recurrentes o el cuadro hipertensivo

no ha podido ser corregido, ocasionando infarto o edema cerebral.

No se sabe a ciencia cierta la fisiopatologia de la eclampsia, pero se cuenta con dos teorias
en relaciéon con la hipertensién preexistente, basado en el sistema de autorregulacion, ya
sea que se encuentre alterado o activado, provocando una vasoconstriccion cerebral y esta

lleve como consecuencia a una hipoperfusion, disfuncién endotelial y edema vasogénico.

En estos casos, los fetos pudieran presentar bradicardia como respuesta a la hipoxia
materna, esta puede tener una duracion de 3 a 5 minutos, y posteriormente resolver, sin
necesidad de interrupcién de emergencia, sin embargo, en los casos que la bradicardia
persista por 10 a 15 minutos a pesar de dar las medidas de reanimacion materno fetal, se

debe sospechar un desprendimiento de placenta e interrupcion inmediata del embarazo '2.

Es por eso que es indispensable dar manejo inmediato a estas pacientes para prevenir
dafio a organos vitales, manteniendo primeramente una via aérea permeable, con
adecuada suplementacion de oxigeno (de 8 a 10 litros/minuto) para prevenir hipoxia, otros

manejos son con la finalidad de prevenir trauma, mantener cifras tensionales estables,
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como prevencion de un evento cerebrovascular y prevenir las convulsiones con Sulfato de

Magnesio.

En un 78 a 83% de las pacientes con eclampsia presentan signos premonitorios de la crisis,
como puede ser la cefalea occipital o frontal, vision borrosa, alteracion mental, fotofobia,
nausea, vomito, pero existe otra proporcion de pacientes quienes no presentan estos datos,
ni datos de preeclampsia previos a la convulsion (20-38%)'2. De la misma manera un 90%
de las pacientes pueden presentar el mismo cuadro durante el puerperio (de 2 dias a 10

semanas) o presentarse en el sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES)3.

El sindrome de encefalopatia reversible posterior (PRES), consiste en la presencia de
alteraciones neuroldgicas como alteraciones visuales (déficit o pérdida), convulsiones,
cefalea, confusion, alteraciones cognitivas; solo en un 20% se asocia la hipertension (mas
frecuente en TA diabdlica de 120 mmHg). Aunque clinicamente se asocia con diversos
factores, la eclampsia es una de las principales (90% o mas)'3, por su posible relacion con
el fracaso en la autorregulacion del flujo sanguineo y la disfuncién endotelial, provocando
la destruccion de la barrera hematoencefalica, siendo de predominio posterior

(vertebrobasilar).

Debido a la menor resistencia en dichos vasos por contar con menor cantidad de células
de musculo liso, aunada la influencia de vasodilatadores de tipo éxido nitrico, la velocidad
de flujo sanguineo se ve aumentada, lo que propicia aumento en la perfusion y el paso de
liquido a nivel encefalico, lo que condiciona a su vez edema vasogénico y dafio neurolégico.
El diagnéstico del PRES se realiza por imagen, a través de una Resonancia Magnética,

observandose zonas de hiperintensidad occipitoparietal potenciada a nivel de T2.

Es importante valorar en las pacientes con asociacion de eclampsia y PRES, otras
alteraciones bioquimicas como, aumento en los niveles de enzimas hepaticas, creatinina
elevada, hipomagnesemia, trombocitopenia, albumina sérica disminuida, DHL elevado,

proteinuria y albumina presente en el liquido cefaloraquideo (LCR).
Otra condicion neuroldégica que puede presentarse en las pacientes con preeclampsia -

eclampsia que puede llegar a confundirse con el diagnéstico, es la vasoconstriccion

cerebral reversible (VCR), la cual se caracteriza por un estrechamiento multifocal en las
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arterias cerebrales, reflejando como sintoma principal la cefalea, y en menor proporcion
convulsiones, déficit neuroldgico y edema. Ante lo anterior es importante dar un

seguimiento neurolégico en las pacientes a largo plazo.

En conclusion, el tratamiento en las pacientes con estados hipertensivos del embarazo en
sus diferentes presentaciones (preeclampsia, sindrome de HELLP, eclampsia) se basa
principalmente en controlar las cifras tensionales, prevenir las convulsiones y dafios a

diversos érganos.

El manejo antihipertensivo consiste en disminuir la incidencia de presentar cuadro de
severidad (hasta un 20%) y/o complicaciones de la misma patologia, manejandose de
acuerdo con las condiciones maternas, tratando de mantener cifras tensionales de 133-150
mmHg de TA sistdlica y entre 80 y 105 mmHg de TA diastolica'#(GPC, 2017).

El Sulfato de Magnesio (SOsMg), es el medicamento de eleccion para profilaxis de
eclampsia (convulsiones) sobre el uso de diazepam o fenitoina, los cuales se llegaran a
utilizar cuando el sulfato de magnesio este contraindicado en la paciente. Este debe de
iniciarse previo a la cesarea, durante la cesarea y 24 horas posterior a la misma. Si el parto

es via vaginal continuarlo 24 horas posteriores.

Es importante tomar en cuenta que el control de las pacientes no solo consta en la vigilancia
materna con el control de cifras tensionales, laboratorios semanales, si no también
debemos llevar un control de la vigilancia fetal, la cual consiste en ultrasonidos de control
para vigilar el crecimiento fetal (cada 3 a 4 semanas), cantidad de liquido amniético (una
vez por semana), estudios anteparto semanales como el RCTG para valorar el estado fetal,
principalmente en los casos de embarazo pretérmino, debido al aumento de
complicaciones del embarazo como la preeclampsia con datos de severidad, Sindrome de
HELLP, RCIU o DPPNI (ACOG, 2019).

El momento ideal para interrupcion del embarazo dependera de las condiciones maternas,
fetales y de la edad gestacional. En los casos de preeclampsia sin datos de severidad se
aconseja manejo conservador cuando se encuentran entre las semanas 28 a 33.6°; cuando
la paciente cuenta con 37 semanas de gestacion o mas se decide interrupcion del

embarazo sobre el manejo expectante, pudiendo presentar complicaciones de un 25 a
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41%°. Sin embargo, se encuentra entre las semanas 32 a 36.6 sin compromiso materno
fetal, se retrasa la interrupcion de 24 a 48 horas permitiendo el manejo con inductores de
madurez pulmonar. Por otro lado, las pacientes con preeclampsia con datos de severidad,
se decide interrupcion del embarazo a las 34 semanas de gestacion o mas, si presenta
trabajo de parto o ruptura de membranas agregado, por las complicaciones materno-fetales
que pudieran presentarse, en estos casos no se retrasa el mismo para la administracion
de inductores de madurez pulmonar (GPC, 2017- ACOG, 2019).

Como ya lo hemos mencionado anteriormente esta enfermedad conlleva un compromiso
multisistémico, afectando a diferentes érganos de la economia materna, sin embargo, la
funcién hepatica es una de las complicaciones importantes tanto en las pacientes sin datos
de preeclampsia, como es el caso de la hiperemesis gravidica (presente en le primer
trimestre del embarazo y con alta mortalidad materna) o la colestasis intrahepatica
(presente en el segundo y tercer trimestre) asi como las pacientes con preeclampsia
asociada, como es el sindrome de HELLP (ya descrito anteriormente) o el higado graso
agudo del embarazo (HGAE), siendo el dano debido principalmente a una necrosis

periportal afectando a la paciente clinica y bioquimicamente 6,

El higado graso agudo del embarazo (HGAE), se caracteriza por la infiltracion de grasa a
nivel de los hepatocitos, preferentemente en la zona central. La causa especificamente se
desconoce, pero se han establecido la relacién con una alteracion congénita en la beta
oxidacion de los 4&cidos grasos, especificamente déficit de la 3-hidroxyacil-CoA

deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) en los fetos.

La alteracion en dicha enzima conlleva a un aumento de los metabolitos provenientes de
la madre o el feto (que presenten mutacion), lo que propicia un estado de intoxicacion a
nivel de los hepatocitos maternos, dicha enfermedad puede provenir de igual forma del
aumento en la produccion de acido araquidénico a nivel placentario, propiciando mayor

hepatotoxicidad y apoptosis de los hepatocitos.
Existen factores de riesgo relacionados con dicha patologia como lo son la multiparidad,

sexo masculino, trastornos metabdlicos como la Diabetes Mellitus tipo 2, o el higado graso

no alcohdlico, asociacion con otras enfermedades del embarazo como la preeclampsia y
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el sindrome de HELLP, como ya se menciond anteriormente y en menor proporcion y de

forma rara la asociacién con la colestasis intrahepatica del embarazo.

La presentacion clinica se da en el tercer trimestre, principalmente entre las semanas 32 a
la 36, aunque se han reportado casos a las 38 semanas de gestacion, con datos de nausea,
vomito, fiebre, malestar general (80%), ictericia (70%), dolor en hipocondrio derecho o
epigastrio (50 a 80%), con alteraciones a nivel bioquimico de las enzimas
(transaminasemia), hiperbilirrubinemia, disminucion del fibrinégeno, tiempo de coagulacién
alterados e hipoglicemia (en un 90%)'®. A pesar de ser una patologia enfocada en un
6rgano, puede presentar dafio a otros o6rganos cuando el cuadro es mas severo,
presentando falla renal aguda, coagulacién intravascular diseminada (CID),

trombocitopenia, encefalopatia hepatica'™:®.

Cuando no se cuenta con disponibilidad de biopsia, se consideran las manifestaciones
antes mencionadas (clinicas y bioquimicas) llamados criterios de Swansea, para
determinar el diagndstico tomando en consideracidn un puntaje arriba de 6 para
determinarlo. Estos criterios cuentan con una sensibilidad del 100% y una especificidad del
57%"'%7, sin embargo, si se cuenta con ultrasonido existe compatibilidad con el diagnostico
de higado graso en un 80%, aunque no es tan especifico; pero finalmente el diagnostico

definitivo se realiza con biopsia la cual reportara infiltracion grasa hepatica.

Al ser considerada una enfermedad rara y mortal, es importante considerar la interrupcion
inmediata del embarazo, para evitar las complicaciones graves, ya sea via vaginal o

abdominal, dependiendo de las condiciones obstétricas maternas.

La mejoria en las pacientes se ve reflejado una vez que se interrumpe el embarazo, siendo
el tiempo de protrombina el primer signo de mejoria hepatica, aunque por otro lado se
establece que alrededor del tercer a cuarto dia las manifestaciones clinicas van
desapareciendo y hasta el séptimo dia se ven normalizando los niveles bioquimicos. En
aquellos casos en los que no se presente mejoria posterior a la resolucién del embarazo,
se debe sospechar que la paciente presente insuficiencia hepatica, por lo que el trasplante

hepatico es una opcion terapéutica.
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Es importante tener en cuenta que toda paciente con este diagnostico se debe sospechar
que el feto presenta misma patologia buscando de forma dirigida la mutacion genética, o

prevenirlo antes del parto con asesoramiento genético.

Por otro lado, pueden existir complicaciones menos frecuentes, pero no menos
importantes, principalmente por la gravedad y mortalidad (del 50%)'® que pudiera presentar
la paciente, como es el caso de un hematoma subhepatico (en el 1%)'® o una ruptura
hepatica, que se encuentra asociado principalmente a preeclampsia severa o al sindrome
de HELLP.

El hematoma subhepatico - ruptura hepatica se debe a la presencia de depdésitos de fibrina
a nivel sinusoidal y en el espacio periportal, caracterizado por datos de hipovolemia e
hipertensién, como consecuencia del dafio endotelial, lo que conlleva a una coagulacion
intravascular diseminada (CID), provocando asi la ruptura del espacio entre las venas
portales y los sinusoides'® 1% 2. Sy presentacion se da alrededor de las 27 y 37 semanas
de gestacion y en ocasiones en el puerperio (pico maximo a las 48 horas postparto). Es
mas frecuente en el I6bulo derecho, con zonas de necrosis con laceraciones multiples, asi

como areas de necrosis periportal.

El cuadro clinico de las pacientes con sospecha de hematoma subhepatico, puede
presentarse con epigastralgia (en el 90% de los casos) o dolor en hipocondrio derecho que
se irradia a hombro derecho (debido a la distension de la capsula de Glisson), o al espacio
interescapular derecho, acompafiado de nauseas y/o vomito, distension abdominal o datos
de irritacion peritoneal, taquicardia, en ciertos casos puede presentarse edema pulmonar

(80%), con datos de disnea e hipoventilacién?02122,

Ante la sospecha de una hematoma subhepatico el estudio de imagen que podemos utilizar
y que se tiene mayor disponibilidad por la rapidez es una ecografia, aunque presenta una
sensibilidad y especificidad baja, por lo que lo ideal es realizar una TAC contrastada para
ubicar zonas de hemorragia y la extension del hematoma, la angiografia es de mucha
utilidad ya de ofrece con mayor detalle la ubicacién de la hemorragia intrahepatica, ademas
que se puede realizar una embolizacion; a pesar de los estudios antes mencionados sigue
siendo el estudio de eleccion la resonancia magnética por su sensibilidad y especificidad

mayor para determinar la extension hemorragia, localizar hematomas crénicos y de la
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misma manera se puede valorar érganos vecinos, ademas que el feto no se expone a

radiacion2021-22,

El tratamiento hasta el momento no es especifico, aunque la interrupciéon del embarazo es
definitiva por via abdominal para evitar la ruptura de dicho hematoma, también es
importante mantener monitorizada a la paciente, con disposicion de hemoderivados, con
aporte adecuado de volumen, si es posible la administracién de factor recombinante Vlla,
de la misma manera llevar un control con estudios de imagen (antes mencionados). Solo
en los casos que la paciente se encuentra hemodinamicamente inestable, con datos de
infeccidén, ruptura del hematoma, se decide intervencidn quirdrgica del mismo; por otro lado,
el pensar en un trasplante hepatico se reserva a los casos en los cuales la hemorragia no

puede controlarse con las intervenciones quirdrgicas convencionales?® 2'- 22,
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que la preeclampsia es un tema controversial y muy frecuente en nuestro pais,
aun existe poca educacion en nuestra poblacion en la atencidon oportuna para llevar un
adecuado control prenatal; ya que la mayoria de las pacientes que ingresan a nuestra
institucion con esta patologia se encuentra en un embarazo a término, sin control prenatal,
haciendo el diagnéstico a su ingreso, siendo este el motivo principal por el cual acuden al
servicio de urgencias. Dandole mayor importancia al manejo agudo de la preeclampsia,
como es el control de las cifras tensionales, la prevencion de las convulsiones o
neuroproteccion, y se deja de cierta manera a un lado la repercusion en otros 6rganos en
este caso en especial el higado, el cual consideramos que no se le ha dado la importancia

para su estudio, las repercusiones a nivel local y sistémico de la paciente.

Lo mismo ocurre cuando se encuentran las pacientes preeclampticas en el puerperio, no
se les da un seguimiento de las posibles complicaciones a corto o largo plazo que pudieran
presentar en los diversos 6rganos, pero especialmente enfocandonos en el area hepatica,

sabiendo que esta enfermedad no es exclusiva en el periodo del embarazo.

Es importante hacer hincapié que la institucidon no cuenta con los recursos suficientes de
equipos de imagenologia, o en ocasiones no se cuenta con los reactivos completos en el
area de laboratorio, por lo que podria limitar nuestro estudio, se busca que con los recursos
que contamos en la institucion podamos estudiar a las pacientes y siendo mas especificos,
estudiar las alteraciones hepaticas. Todo esto refleja un reto para nosotros para estudiar a

las pacientes con recursos limitados y valorar los resultados obtenidos.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la magnitud de la disfuncion hepatica en las pacientes con preeclampsia con datos

de severidad?
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V. JUSTIFICACION

La preeclampsia, es una de las causas principales de morbimortalidad materna. A pesar de
ser un tema muy estudiado en todo el mundo, no ha sido posible determinar su origen o
establecer las posibles medidas preventivas para impedir que se presente la enfermedad
o la presentaciéon de complicaciones severas tanto para la madre como para el feto. La
preeclampsia con datos de severidad tiene una afectacion multisistémica, en donde existe
un dano endotelial en los érganos afectados. Uno de los érganos blanco de esta patologia
es el higado. Las alteraciones a nivel hepatico afortunadamente son poco frecuentes, sin
embargo, cuando se presentan, pueden significar complicaciones muy graves en las
pacientes con preeclampsia.

Con este estudio se busca estudiar de forma mas especifica la disfunciéon hepatica en las
pacientes con preeclampsia con datos de severidad y sus variedades y poder determinar
la eficacia de los métodos diagndsticos con los que contamos en el Hospital de la Mujer,
las limitantes que podriamos tener y el manejo oportuno, al igual que poder vigilar dicha
disfuncion no solo en el embarazo si no durante el puerperio y de esta manera poder
establecer un protocolo de estudio en las pacientes que son atendidas en nuestra

institucion.
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Vl. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la disfuncion hepatica como complicacion de las pacientes con preeclampsia con
datos de severidad en sus diferencias manifestaciones de forma bioquimica y por

imagenologia y determinar la frecuencia de la misma.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Determinar las manifestaciones clinicas y paraclinicas de disfuncién hepatica en las

pacientes con preeclampsia con datos de severidad.

* Evaluar el manejo y tratamiento establecido para la disfuncién hepatica en pacientes con

preeclampsia con datos de severidad.

* Conocer los resultados obstétricos y fetales en las pacientes con alteracion hepatica con

preeclampsia con datos de severidad.

* Evaluar la funcién hepatica de las pacientes con preeclampsia con datos de severidad

durante el puerperio y al final del mismo.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

7.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo, observacional, descriptivo, de cohortes anidadas en
casos y controles realizado en pacientes que ingresan al hospital de la mujer con

diagndstico de preeclampsia con datos de severidad.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes que ingresen por el servicio de urgencias, o tratadas en el servicio de embarazo
de alto riesgo (EAR) del hospital de la mujer, con diagndstico de preeclampsia con datos

de severidad.

7.3 PERIODO DE ESTUDIO

Periodo comprendido del 1 de agosto del 2019 al 31 de diciembre del 2020.

7.4 CRITERIOS DE INCLUSION

* Pacientes que ingresen al servicio de urgencias embarazadas con diagndstico de

preeclampsia con datos de severidad.

» Pacientes que se encuentren en el servicio de Embarazo alto riesgo con diagnéstico de

preeclampsia con datos de severidad.
» Pacientes que ademas cursen con diferentes grados de obesidad

+ Pacientes con antecedente de alcoholismo o uso de drogas.

7.5 CRITERIOS DE NO INCLUSION

» Pacientes que cuenten con patologia hepatica crénica.
* Embarazos menores a las 22 semanas de gestacion.

» Pacientes embarazadas sin datos clinicos de preeclampsia con datos de severidad.
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7.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

» Pacientes que suspendieron el seguimiento de estudio en el hospital de la mujer.
* Pacientes que hayan fallecido por alguna complicacién durante su estancia en la
institucion.

» Pacientes que no vuelvan a revisiones posteriores en el puerperio.
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VIll. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Se reclutaran a las pacientes que ingresen por el servicio de urgencias y las que formen

parte del servicio de embarazo de alto riesgo del hospital de la mujer con diagnéstico de

preeclampsia con datos de severidad. Se les realizara estudio de seguimiento del

funcionamiento hepatico para determinar la repercusion de la preeclampsia en dicho

organo con pruebas de funcionamiento hepatico (con bilirrubinas, enzimas hepaticas (AST,

ALT), deshidrogenasa lactica (DHL)) a su ingreso, 24 horas post nacimiento y al finalizar el

puerperio y estudio de imagen como es el ultrasonido hepatico. Ademas de dar seguimiento

posterior a la resolucién del embarazo.

8.1 VARIABLES

UNIDAD
: VALORES TIPO DE
VARIABLE DESCRIPCION DE
MEDIDA NORMALES VARIABLE
Pigmento biliar resultado de la Bilirrubina Total:
degradacion de la 1.2 mg/dl
hemoglobina de los glébulos
T rojos reciclados. Su elevacion Bilirrubina Cuantitativa
Bilirrubina mg/dl . ) .
es causada por enfermedades directa: continua
hepaticas en las que hay 0-0.3 mg/d|
insuficiente  capacidad de Indirecta:
excretarse. 0.2 -0.7 mg/dl
Indicador de lesidon hepatica
. . por destruccién de o
Alarxrlﬁ_a;\_r;gn;transfera hepatocitos. UIL 7 -55 UJL Cuan;t!tatwa
sa ( ) Tiene una vida media en continua
sangre de 18 horas.
Enzima que se encuentra a
. nivel cardiaco, hepatico y o
Aspartatoaminotransfer . . Cuantitativa
lar. I fl -
asa (AST/TGO) muscular. Su elevacion refleja U/L 8-48 U/L continua

inflamacioén o irritacion
hepatica
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VARIABLE

DESCRIPCION

UNIDAD
DE
MEDIDA

VALORES
NORMALES

TIPO DE
VARIABLE

Deshidrogenasa lactica
(DHL)

Enzima del metabolismo
intermedio, presente en todas
las células. Se utiliza para
determinar la extension de la
muerte celular y por lo tanto la
severidad de la enfermedad.
También puede ser util para el
diagnostico y la toma de
decisiones con relacion a las
estrategias de manejo del
sindrome hipertensivo  del
embarazo.

u/L

122 - 222 U/L

Cuantitativa
continua

Albumina

Es una de las diversas
proteinas producidas en el
higado. Si los niveles de
albumina y de proteina total
son mas bajos de lo normal, es
posible que el higado presente
alguna enfermedad o dafio.

g/dl

3.5 -5 mg/d|

Cuantitativa
continua

Citometria hematica
(Plaquetas)

desempenfian un papel
fundamental en la hemostasia
y son una fuente natural de
factores de crecimiento.

Por
microlitro
(mcL)

150 000 - 400
000 por
microlitro

Cuantitativa
continua

Fibrinbgeno

proteina soluble del plasma
sanguineo precursor de la
fibrina, responsable de la
formacioén de coagulos en la
sangre, formados por cadenas
las cuales se sintetizan en el
higado.

mg/dl

200 - 400 mg/dI

Cuantitativa
continua

Tiempo de protrombina
(TP)

Es el tiempo que tarda la
sangre en coagularse. Un
aumento puede indicar dafios
en el higado, pero también
puede deberse a la toma de
determinados medicamentos
anticoagulantes.

Segundo
s

9.5-13.8 seg

Cuantitativa
continua
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VARIABLE

DESCRIPCION

UNIDAD
DE
MEDIDA

VALORES
NORMALES

TIPO DE
VARIABLE

Ultrasonido hepatico

El aspecto ecografico del
higado es homogéneo con
ecos finos  minimamente
hiperecoico ¢ isoecoico con
relacion a la corteza renal.
Las estructuras que se valoran
son: el parénquima hepatico,
conductos intrahepaticos,
vesicula biliar, conductos
extrahepaticos (colédoco) y la
vena porta.

Podemos observar otras
estructuras vasculares como
la vena cava o las venas
suprahepaticas.

Cualitativa
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé en el programa SPSS version 24 para Windows.

Las variables cualitativas categéricas, dicotémicas y politdbmicas se describieron como
frecuencias y porcentajes. Para las variables cuantitativas se realizaron las pruebas de
normalidad Kolmogorov-Smirnov y se analizara la distribucion de los datos mediante un
histograma. Los datos que presentaron una distribucion normal se describieron como
medias + desviacion estandar, pero si se tratdé de datos sesgados sin distribucién normal,
se describieron como mediana * rango intercuartil (RIQ).

La asociacién entre variables cualitativas se investigé mediante la prueba Chi cuadrada.
Las variables cuantitativas se analizaron mediante las pruebas estadisticas paramétricas
ANOVA de una via y no paramétricas Kruskal-Wallis y el Test de Friedman. Un valor de p
< 0.05 se consider¢ significativo.

El valor predictivo, sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas se analizaron
mediante el calculo del area bajo la curva (AUC) al 95% del intervalo de confianza, obtenido
a partir de curvas ROC (receiver operating characteristic curve), a medida que el AUC se

acercara al valor 1.00 (test diagnéstico perfecto), mayor fue su capacidad discriminativa.
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X. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion
para la salud Art. 17.
Se considera que esta investigacion tiene un riesgo minimo.
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Xl. RESULTADOS

Disfuncién hepéatica en pacientes con preeclampsia con datos de severidad

La poblacion de estudio consistido en 101 pacientes femeninas que ingresaron al servicio
de urgencias embarazadas con diagnostico de preeclampsia con datos de severidad

(PCDS). El diagndstico de estas pacientes fue: 90.1% PCDS, 8.9% PCDS mas sindrome
de Hellp y 1.0% PCDS mas eclampsia (Tabla 1).

Tabla 1. Diagnostico de la poblacion de estudio (n=101)
Diagndstico Frecuencia | Porcentaje
Eclampsia 1 1.0
Preeclampsia con datos de severidad 91 90.1
Sindrome de Hellp 9 8.9

En las pacientes con preeclampsia con datos de severidad encontramos disfuncion
hepatica en el 55.4% de los casos (n=56 pacientes)(Figura 1).

Pacientes con preeclampsia con datos de severidad (n=101)
60

Frecuencia (%)

Disfuncion hepatica

Figura 1. Disfuncidn hepatica en pacientes con preeclampsia con datos de severidad.
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Resultados obstétricos y fetales en las pacientes con preeclampsia con datos de

severidad con y sin alteracién hepética

En la tabla 2 se describen los resultados obstétricos de pacientes con preeclampsia con
datos de severidad (n=101 pacientes) y se comparan estos resultados entre pacientes con
y sin disfuncién hepatica. En la poblacion total de mujeres con PCDS, la mediana de
semanas de gestacion fue 36.30 semanas. En cuanto al estado nutricional, la mayoria de
las pacientes (54.5%) tuvieron sobrepeso y el 10.9% tuvo peso normal. El 85.1% de los
casos no tuvo comorbilidades asociadas, mientras que, las comorbilidades mas frecuentes
fueron: hipotiroidismo 5.0%, DM2 2.0% y diabetes gestacional 2.0%. El 71.3% de las
pacientes no tenian antecedentes de parto ni cesarea, respectivamente. En embarazo
ectépico se observd solo en un caso (1.0%). En todas las mujeres no se tuvieron
antecedentes de consumo de alcohol o drogas. Sélo un caso refirié habito tabaquico (1.0%).
La resolucion del embarazo fue por cesarea en el 88.1% de los casos y parto en el 11.9%
de los casos (Tabla 2). Al comparar las variables de la tabla 2 entre los grupos de estudio
se encontré6 que la edad presenta diferencias significativas entre pacientes con y sin
disfuncion hepatica (p=0.013) (Tabla 2).
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Tabla 2. Resultados obstétricos de pacientes con preeclampsia con datos de severidad (n=101)

Variable Total Con disfuncion Sin disfuncion Valor de p*
hepatica hepatica
Edad materna (afios)? 2712 +7.25 28.73 +7.53 25.13 +6.43 0.013
Talla (m)?2 1.57 £ 0.060 1.57 £ 0.065 1.56 +0.054 0.841
Peso (kg)® 73.54 +13.8 74.4 £14.22 724 £13.44 0.469
IMC (kg/m?)® 29.69 £ 4.68 30.01£4.75 29.29 £ 4.625 0.446
SDG (semanas)® 36.30 + 3.14 36.03 + 3.00 35.77 £ 3.351 0.701
Clasificacién IMC ¢ 0.570
Normal 11 (10.9) 11 (10.9) 0(0.0)
Obesidad grado | 19 (18.8) 18 (17.8) 1(1.0)
Obesidad grado Il 13 (12.9) 11 (10.9) 2(2.0)
Obesidad grado lll 3(3.0) 2(3.0) 0(0.0)
Sobrepeso 55 (54.5) 48 (47.5) 7(6.9)
Comorbilidades © 0.299
Ninguna 86 (85.1) 77 (76.2) 9(8.9)
Hipotiroidismo 5(5.0) 5(5.0) 0(0.0)
DM2 2(2.0) 2(2.0) 0(0.0)
DG 2(2.0) 2(2.0) 0(0.0)
Adolescente 1(1.0) 1(1.0) 0 (0.0)
Asma 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
DG/HAS 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
ICHOS 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
IVP/Miomatosis 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
Numero de partos © 0.007
Ninguno 72 (71.3) 67 (66.3) 5(5.0)
Uno 16 (15.8) 13 (12.9) 3(3.0)
Dos 9(8.9) 9 (8.9) 0(0.0)
Tres 3(3.0) 2(2.0) 1(1.0)
Cuatro 1(1.0) 0(0.0) 1(1.0)
Numero de cesareas °© 0.929
Ninguna 73 (72.3) 65 (64.4) 8(7.9)
Uno 26 (25.7) 24 (23.8) 2(2.0)
Dos 1(1.0) 0(0.0) 0(0.0)
Tres 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
Ndmero de abortos ¢ 0.636
Ninguno 76 (75.2) 68 (67.3) 8(7.9)
Uno 20 (19.8) 19 (18.8) 1(1.0)
Dos 4 (4.0) 3 (3.0) 1(1.0)
Cuatro 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
Embarazo ectoépico °© 0.739
No 100 (99.0) 90(89.1) 10 (9.9)
Si 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
Tabaquismo 0.739
No 100 (99.0) 90(89.1) 10 (9.9)
Si 1(1.0) 1(1.0) 0(0.0)
Resolucién del embarazo 0.221
Cesarea 89 (88.1) 79 (78.2) 10 (9.9)
Parto 12 (11.9) 12 (11.9) 0(0.0)
a. Los resultados se presentan como medias + desviacion estandar.
b. Los resultados se presentan como mediana * rango intercuartil (RIQ).
c. Los resultados se muestran como frecuencias y porcentajes.

Los datos categoricos se compararon mediante la prueba Chi cuadrada. Los datos cuantitativos se
compararon mediante la prueba ANOVA de una via o Kruskal-Wallis. Un valor de p <0.05 fue considerado
significativo.
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En la tabla 3 se muestran los resultados neonatales de pacientes con preeclampsia con
datos de severidad con y sin disfuncion hepatica). En la poblacion de estudio el 50.6% de
los recién nacidos fueron de sexo femenino y el 49.5% de sexo masculino, con peso medio
de 2.39 kg y talla de 47 cm (Tabla 3). Al comparar los resultados neonatales entre los
grupos con y sin disfuncidon hepatica no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados neonatales de pacientes con preeclampsia con datos de severidad

(n=101)
Variable Total Sin ,o_lisfunci()n Con disfu_ncién Valor p*
hepética hepética

Peso (gr)? 2390.9 £ 822.0 2417.59 +916.1  2366.6 + 735.0 0.439
Talla (cm)® 470277 47.0+£6.2 47.0+£9.2 0.610
Apgar ° 8/9 £ 1/1 8/9 £1/2 8/9 £ 1/1 0.455
Capurro ® 37.0+4A1 37.0+44 37.0+40 0.731
Sexo °© 0.793

Masculino 45 (49.5) 22 (24.2) 23 (25.3)

Femenino 46 (50.6) 20 (22.0) 26 (28.6)

a. Los resultados se presentan como medias * desviacion estandar.

b. Los resultados se presentan como mediana * rango intercuartil (RIQ).

c. Los resultados se muestran como frecuencias y porcentajes.

* Los datos categdricos se compararon mediante la prueba Chi cuadrada. Los datos cuantitativos se
compararon mediante la prueba ANOVA de una via o Kruskal-Wallis. Un valor de p <0.05 fue considerado
significativo.

Manifestaciones clinicas y paraclinicas en las pacientes con preeclampsia con datos
de severidad

Con respecto a las manifestaciones clinicas de disfuncidon hepatica en las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad, encontramos que, en el USG hepatico el 63.4% de
las pacientes fue normal, mientras que el diagndstico mas frecuente por USG fue
esteatosis hepatica grado | (13.9%), colecistitis cronica litiasica (4.0%) y hepatomegalia
(3.0%) (Tabla 4; Figura 2).
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas de disfuncion hepatica en las pacientes

con preeclampsia con datos de severidad (n=101)

Diagndstico por USG hepatico Zrecuenm Porcentaje
Colecistitis aguda alitiasica 1 1.0
Colecistitis cronica litiasica 4 4.0
Edema perivesicular 1 1.0
Esteatosis grado l/colecistitis alitiasica 1 1.0
Esteatosis hepatica difuso leve 3 3.0
Esteatosis hepatica grado | 14 13.9
Esteatosis hepatica grado Il 1 1.0
Esteatosis hepatica moderada 1 1.0
Hepatomegalia 3 3.0
Hepatomegalia /esteatosis hepatica grado | 1 1.0
Hepatomegalia /esteatosis hepatica grado |l 1 1.0
Hepatomegalia /litiasis vesicular 1 1.0
Litiasis vesicular 2 2.0
Lodo biliar 2 2.0
Nédulo hepatico (hamartoma) 1 1.0
Normal 64 63.4

G0

a0

40

30

Frecuencia (%)

20

ofec fs?&'
s

Resultados del USG hepatico

Figura 2. Resultados de la ultrasonografia hepatica en pacientes con preeclampsia con

datos de severidad.

34



Al analizar los resultados de laboratorio, encontramos que la manifestacion clinica mas
frecuente fue hiperbilirrubinemia en el 78.0% de los casos. Las enzimas TGO y TGP se
encontraron elevadas en el 33.0% de los casos. Se observé principalmente trombocitopenia
case Il y Il (26.4% y 30.9%, respectivamente). El tiempo de protrombina prolongado sélo

se describio en el 2.0% de los casos (Tabla 5).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de disfuncion hepatica en las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad

Alas 24 hrs Frecuencia Porcentaje
Hiperbilirrubinemia 71 78.0

DHL >600 UI/L 3 3.3

TGO o AST elevada 30 33.0

TGP o ALT elevada 30 33.0
Trombocitopenia clase | 1 1.0
Trombocitopenia clase |l 24 26.4
Trombocitopenia clase lll 29 30.9

TP prolongado 2 2.0

En cuanto a los datos paraclinicos observados durante el puerperio y al final de este, en la
tabla 6 se observa los resultados del analisis de medidas repetidas en variables
cuantitativas obtenidas en el tiempo 0 (inicio del puerperio), a las 24 hrs y a las 6 semanas
(final del puerperio). Los valores medios de bilirrubinas se encontraban en la mayoria de
los casos por encima de los valores de referencia. Las bilirrubinas totales iniciales fueron
de 0.41 mg/dl, a las 24 hrs 0.44 mg/dl y a las 6 semanas 0.36 mg/dl. En el caso de bilirrubina
directa, inicialmente se detecto un valor medio de 0.08 mg/dl, a las 24 hrs 0.09 mg/dl y a
las 6 semanas 0.08 mg/dl, la bilirrubina indirecta fue de 0.33 mg/dl inicialmente, a las 24 hrs
0.37 mg/dl a las 24 hrs y 0.28 mg/d| a las 6 semanas. En el 78.0% de los casos se mostro

hiperbilirrubinemia (Tabla 6; Figura 3).
El valor medio de TGP inicial fue de 25.5 U/L, a las 24 hrs 18.5 U/L y a las 6 semanas 24.5

U/L, mientras que los valores de TGO inicial fueron de 30.0 U/L, 29.0 U/L alas 24 hrs y 25.0
U/L a las 6 semanas (Tabla 6; Figura 3).
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Tabla 6. Manifestaciones paraclinicas de disfuncién hepatica en las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad durante el puerperio y al final del puerperio

Paraclinicos Inicial @ 24 hrs @ 6 semanas *? Ve:)lor de
BT 0.41 (0.32) 0.44 (0.40) 0.36 (0.22) : 0.000
BD 0.08 (0.13) 0.09 (0.14) 0.08 (0.08) 0.000
BI 0.33 (0.21) 0.37 (0.22) 0.28 (0.17) 0.000
TGP 25.5 (50.25) 28.5 (41.0) 24.5 (13.0) 0.000
TGO 30.0 (37.00) 29.0 (41.0) 25.0 (13.0) 0.018
DHL 229.5 (109.43) 234.0 (118.93) 234.6 (88.83) 0.448
Plaquetas 162,000 (102,750) 134,500 (84,250) 190,000 (70,000) 0.000
TP 9.9 (0.83) 10.0 (0.90) 10.2 (0.95) 0.000

Abreviaturas: BT, bilirrubinas totales; BD, bilirrubina directa; Bl, bilirrubina indirecta; TGP, alanina
aminotransferasa; TGO, aspartato aminotransferasa; DHL, deshidrogenasa lactica; TP, tiempo de
protrombina.

a. Los resultados se presentan como mediana + rango intercuartil (RIQ).

b. La prueba no paramétrica de Friedman para muestras relacionadas se us6 para comparar entre los
grupos, un valor de p <0.05 fue considerado significativo.

Con respecto al DHL, el valor inicial fue de 229.5 U/L y se mantuvo en 234.0 alas 24 hrs y
durante 6 semanas posteriores. En la determinacién inicial de plaquetas se obtuvo un
conteo medio de 162 mil, a las 24 hrs bajé a 134 mil y a las 6 semanas 190 mil. El tiempo
de protrombina inicial fue de 9.9 segundos, y 10 segundos a las 24 hrs y 6 semanas
posteriores (Tabla 6).

Los valores de bilirrubinas, transaminasas, plaquetas y tiempo de protrombina mostraron
diferencias estadisticamente significativas al comparar los valores obtenidos inicialmente,

alas 24 hrs y a las 6 semanas (p<0.05)(Tabla 6; Figura 3).

36



SEUBWES
9dl

seuewzs
97HO T
S 7 IHO—
Ha

euiueje (o eonoe| eseusbolpiysap (p ejoadipul euignujiq (9 ejoalip euignuiiq (q ‘sajeiol seuignuiq (e :op seuewsas
9 se| e A s1y gz se| e ‘eseq ugeulwlale ‘edneday uooun ap seganid se| ap seipaw ap ugnquisig "€ einbi4

sepnadai sepipajy

08c

seppadal sepipapy

09 o

ozt

‘euiquosiosd ap odwsal (Y seyanbeld ap 0sju00 (6 eselsjsueouiwe ojeledse () eseigjsuejoulwe

prMIWISeIBA

(Y

poppusolap

(P

sepnadai sepipay

000'0ZZ 00000 0OD'08L 00009 00D'OFL

sepnadai sepipay

] 09 oF oz
0300
=
530
<
o
s
¢
e 3
£
H
530
SEUBLLES
gseenbeld ™ SBUBWAS
S vT . 9491
sejanbe g™ e S P d9l—
sejanbe;g dal
5309
seppadal sepipay sepnadal sepipagy
050 S¥0  OF0  SED  O0ED  SCO 810 9K0  FLD TVO 010 800
0
s
=
@
H
a
3
o &
BUBWES SEUBWAS
ELL: 9a8™
yrZlg— Yz a8—
19— s a8

(2

prijIuIsoIa

(4

pmluisosan

(9

SBUBWES
ool
SIY #C 0OL—
00l—

SEUBLUES
18
syyzle—
18

seppada sepipagy

[ o 13

oL

sepnadal sepipapy

50 ¥o

£0

pryjuiseIan

pmyjjwsosan

(e

37



Tabla 7. Manifestaciones paraclinicas de disfuncién hepatica en las
pacientes con preeclampsia con datos de severidad (n=101)

Paraclinicos  Sin disfuncion Con disfuncion Valor de P ®
hepatica @ hepatica @
BT 0.40 (0.29) 0.88 (0.34) 0.004
BD 0.07 (0.09) 0.11 (0.16) 0.010
BI 0.30 (0.18) 0.36 (0.24) 0.018
TGP 21.5 (46.5) 27.0 (86.5) 0.000
TGO 27.5 (35.5) 36.0 (56.7) 0.000
DHL 257.8 (119.4) 703.7 (443.7) 0.000
Plaquetas 143,000 (82750) 130,500 (74500) 0.003
TP 10.0 (1.25) 10.0 (0.70) 0.592

Abreviaturas: BT, bilirrubinas totales; BD, bilirrubina directa; BI, bilirrubina indirecta; TGP, alanina
aminotransferasa; TGO, aspartato aminotransferasa; DHL, deshidrogenasa lactica; TP, tiempo de
protrombina.

a. Los resultados se presentan como mediana + rango intercuartil (RIQ).

b. La prueba no paramétrica Kruskal-Wallis. Un valor de p <0.05 fue considerado significativo.

Manifestaciones paraclinicas de disfuncién hepatica en las pacientes con
preeclampsia con datos de severidad

El 55.4% de las pacientes con preeclampsia con datos de severidad presentaron disfunciéon
hepatica (n=56). Al comparar los hallazgos de laboratorio en estas pacientes con y sin
disfuncion hepatica encontramos que, en las pacientes con disfuncion hepatica los valores
de bilirrubinas, transaminasas y deshidrogenasa lactica se encuentran elevados con
respecto a los pacientes sin disfuncion hepatica, al comparar entre estos grupos se
encontraron diferencias estadisticamente significativas (p <0.05).

Ademas, en los casos con disfunciébn hepatica se observa trombocitopenia
estadisticamente significativa con respecto a los pacientes sin disfuncion hepatica
(p=0.003).

Los valores de TP no mostraron diferencias significativas entre pacientes con y sin
disfuncion hepatica (p=0.592)(Tabla 7).

En la Figura 4 se observa la distribucion de medias de los paraclinicos de mujeres con
PCDS incluidas en el estudio. Se muestran los datos de pacientes que desarrollaron

disfuncion hepatica contra las pacientes sin disfuncién hepatica.
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Control prenatal de las pacientes con preeclampsia con datos de severidad

Con respecto al manejo de las pacientes con PCDS y disfuncion hepatica, se observo que
el 4.0% de las pacientes permanecieron sin controlar, mientras que, la mayoria de las
pacientes realizd el control en el centro de salud (36.6%), seguido de atencion particular
(39.6%) y atencion en el area de embarazo de alto riesgo en el Hospital de la Mujer (16.8%)
(Tabla 8).

Tabla 8. Control prenatal de las pacientes incluidas en el estudio (n=101)

Variables Frecuencia Porcentaje
Sin control 4 4.0
Centro de salud 37 36.6
Hospital de la Mujer* 17 16.8
IMSS 2 2.0
Particular 40 39.6
Similares 1 1.0

*Area de embarazo de alto riesgo.

Exactitud diagno6stica de las pruebas funcionales hepaticas en pacientes con
preeclampsia con datos de severidad

El desempeno clinico de las pruebas diagndsticas de funcién hepatica en pacientes con
preeclampsia con datos de severidad se midi6 en términos de precision diagndstica a través
de curvas ROC (Figura 5). Los valores obtenidos del analisis del area bajo la curva 6 AUC

son los siguientes:

Tabla 9. Area bajo la curva de las pruebas diagndsticas

Variables  AUC Significacion | inferi%f% deL'_'Superior
BT 0.598 0.108 0.481 0.715
BD 0.568 0.267 0.449 0.687
Bl 0.593 0.128 0.475 0.710
TGP 0.579 0.193 0.461 0.698
TGO 0.622 0.046 0.506 0.738
DHL 0.459 0.501 0.340 0.578
Plaguetas  0.418 0.177 0.300 0.535
TP 0.507 0.905 0.388 0.627

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva; BT, bilirrubinas totales; BD, bilirrubina directa; Bl, bilirrubina
indirecta; TGP, alanina aminotransferasa; TGO, aspartato aminotransferasa; DHL, deshidrogenasa
lactica; TP, tiempo de protrombina.
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Los paraclinicos mas relevantes en el diagnéstico de disfuncion hepatica en mujeres con
preeclampsia con datos de severidad fueron: bilirrubina total con AUC 0.59 (0.481-0.715) y

un punto de corte de 1.19 mg/dl; y TGO con un AUC 0.622 (0.506-0.738) y un punto de
corte de 94.0 U/L (Figura 5).
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Figura 5. Curvas ROC de las pruebas de funcién hepatica. Cada punto de la curva ROC
corresponde a un posible punto de corte del test diagnostico, y nos informa su respectiva
sensibilidad (eje Y) y 1-especificidad (eje X). Ambos ejes del grafico incluyen valores entre
0y 1(0% a100%).
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Xll. DISCUSION

La presencia de preeclampsia con datos de severidad aun sigue siendo un desafio para el
obstetra, al ser una patologia progresiva y que implica una gama de complicaciones tanto

maternas como fetales.

El estudio que se realizo en 2016 por Ramadan Dacaj y colaboradores®, valoraron a 120
embarazadas, de las cuales 60 presentaban preeclampsia con datos de severidad, con
una media de edad de 30.0+6.1, con diferencia a este estudio de 27.12 +7.25 anos. La
edad gestacional promedio fue de 37 semanas muy similar a nuestro estudio de 36.3
semanas. La media de peso de los recién nacidos fue de 2,220 gy 2,390 g en cada estudio

respectivamente.

Si bien la incidencia de alteracién hepatica en la preeclamspia con datos de severidad es
del 10%, en el estudio de Dacaj® se presento elevacion de enzimas hepaticas TGO de 27
U/L en comparacion de 30 U/L en nuestro estudio y TGP de 27 U/L y 25.5 U/L en ambos

estudios respectivamente.

Vazquez Rodriguez y colaboradores'® realizaron un estudio en donde se incluyeron 50
pacientes donde la media de los valores de TGO 225.53 +45.3 U/L, y BT 0.73 £ 0.07 mg/

dL, siendo en nuestro estudio los niveles de bilirrubinas totales de de 0.41 mg/dlI.

El reporte de cuatro casos de Francisco Sanchez-Bueno en Espafia'®, hace referencia
como via de resoluciéon del embarazo la via abdominal (100%), siendo el porcentaje mas
alto de via de resolucién en nuestro estudio de 88.1% y por via vaginal 11.9%, sin embargo
la muestra del estudio de Sanchez Bueno no es tan representativa y las compliaciones
presentadas fueron mas graves. Por otro lado el estudio realizado por Vazquez Rodriguez™
con un total de 50 pacientes se interrumpié el embarazo mediante cesarea en el 96% y por

via vaginal el 4%.
Una de las limitaciones que se presentaron en el estudio, fue que el motivo de ingreso al

servicio de urgencias fue el diagndstico de preeclampsia con datos de severidad, con la

determinacion de resolver el embarazo en las siguientes horas una vez que se estabilizara
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a la paciente, al igual de no contar con mas estudios complementarios para el seguimiento

de la disfuncién hepatica en las pacientes.

La disfuncion hepatica es una de las complicaciones maternas que podemos enfrentar ante
esta enfermedad, siendo nuestro estudio una muestra adecuada de 101 pacientes de las
cuales en mas de la mitad se demostré disfuncion hepatica bioquimicamente (55.4%).
Aunque los estudio de imagen, en este caso el ultrasonido que fue el uncio método que
teniamos al alcance no demostr6 de forma significativa un porcentaje elevado de
alteraciones, se debe tener en cuenta para la valoracion, por las posibilidades de

alteraciones graves, como un hematoma.
Si bien esta investigacion confirma la repercusion de la funcion hepatica en las pacientes

con preeclampsia con datos de severidad, coincidiencia de acuerdo a lo documentado en

la bibliografia nacional e internacional y con los desenlaces descritos en la poblacion.
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XIIl. CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostré disfuncidn hepatica como complicacion de la preeclampsia con
criterios de severidad en el 55.4% de los casos, siendo mas de la mitad de las pacientes

incluidas en el estudio (total 101 pacientes).

Dentro de las manifestaciones en las pacientes con disfuncién hepatica fueron alteraciones
bioquimicas, presentando principalmente aumento de las transaminasas (ALT, AST) y en

la deshidrogenasa lactica (DHL).

Una limitante en nuestro estudio fue el contar unicamente con ultrasonido como método de
imagen para la evaluacion de la disfuncion hepatica, sin embargo, la valoracién integral de
estas pacientes debe realizarse ante la posibilidad de alteraciones graves, como un

hematoma o ruptura hepatica, aunque no fue el caso de ninguna de nuestras pacientes.

En cuento a la resolucion del embarazo en las pacientes con disfuncion hepatica fue a
través de cesarea en el 78.2% y en el 11.9% de los casos por parto, ambas resueltas a las
pocas horas de haberse realizado el diagndstico y que las pacientes se encontraran
estabilizadas. No se obtuvieron resultados fetales adversos durante nuestro estudio, con

un apgar en todas nuestras pacientes reportadas en promedio de 8/9.

La evolucion de nuestras pacientes bioquimicamente durante el puerperio y al finalizar el

mismo fue satisfactoria, sin necesidad de requerir estudios complementarios.

A pesar de que las enfermedades hipertensivas son una de las principales causas de
muerte materna en nuestro pais, las acciones médicas deben ir siempre encamidas a la
prevencion con la medidas que se conocen al momento (uso de aspirina, L-arginina,
antioxidantes, cambio en el estilo de vida), ademas de determinar un diagndstico de
manera temprana para evitar las complicaciones durate la gestacion mediante el control
de cifras tensionales, determinaciones bioquimicas, ultrasonido obstétrico, con la finalidad

de lograr un embarazo a término y evitar morbimortalidad materna y fetal.
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