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I. MARCO TEORICO

El reporte en aumento de alteraciones en el funcionamiento hepatico durante el
embarazo, se ha documentado de manera sistematica en estudios en Europa y
Estados Unidos. Estas alteraciones producen complicaciones severas que traen
consecuencias fatales tanto para el feto como para la madre, la mayoria de éstas
complicaciones son agudas porque se presentan dentro del tiempo establecido

entre las primeras horas hasta los tres primeros meses del puerperio. (1,2)

Las principales alteraciones que se han encontrado en las pruebas de funcion
hepatica son bilirrubinas totales arriba de 25 mmol/l, aspartato aminotransferasa

mayor de 40U/L, glutamil transpeptidasa mayor a 35 U/L. (3)

La insuficiencia hepatica durante el embarazo tiene una incidencia de hasta el 3%,
algunos casos pueden evolucionar hacia la recuperacion espontanea durante el
puerperio, considerando que el factor desencadenante de la misma es el propio
embarazo; otras alteraciones severas se manifiestan como higado graso durante
el embarazo, sindrome de HELLP (Hemodlisis, elevacién de enzimas hepaticas,
trombocitopenia) o Preeclampsia Severa, con complicaciones tan graves como
enfermedad vascular cerebral de tipo hemorragico, que conllevan a un aumento
en la mortalidad materna hasta del 18% y fetal del 23%. (4,5)

El higado graso del embarazo es una alteracién poco comun pero potencialmente
fatal que se presenta en el 3er trimestre del embarazo o en el puerperio inmediato.
Su incidencia es de uno en 10 000 a 15 000 embarazos. Un diagnéstico temprano
y un tratamiento oportuno han disminuido su mortalidad. (6,7,8)

Histopatoldgicamente se caracteriza por infiltrado de acidos grasos

microvesiculares en los hepatocitos, inflamacion, en algunos casos necrosis. (9)

La mayoria de las pacientes embarazadas en las que se realiza el diagndstico de

higado graso, se encuentran en una media gestacional entre 28-40 semanas. (9)

Los hallazgos clinicos son muy variados debido a que los grados de severidad en



cada paciente son diversos y en conjunto a los sintomas del tercer trimestre de

gestacion, hacen su diagnostico temprano mas dificil. (9)

Las pacientes normalmente presentan sintomas no especificos como anorexia,
nausea, malestar general, fatiga, cefalea y dolor abdominal. A la exploracion fisica
normalmente cursan con fiebre, ictericia hasta en un 70%. Dependiendo de la
gravedad se puede agregar dolor en cuadrante superior derecho o epigastrio.
Usualmente no se palpa higado. En los casos mas severos las pacientes pueden
presentar complicaciones multisistémicas agudas, como insuficiencia renal aguda,

encefalopatia, sangrado gastrointestinal, pancreatitis y coagulopatia. (10)

Las alteraciones de laboratorio incluyen elevacién leucocitaria mayores 15 000/ml,
hematocrito normal a menos que haya presentado sangrado, hemodlisis,
trombocitopenia. El tiempo parcial de protrombina y tromboplastina se encuentran
prolongados. Elevacion de aminotransferasas de 300-500 U/L, aumento en
amoniaco, elevacién de acido urico, hiperbilirrubinemia e hipoglucemia por
glucogendlisis hepatica. La fosfatasa alcalina se puede elevar hasta 10 veces lo

normal. (10)

El trasplante hepatico se ha realizado de manera muy rara. Nuevos estudios han
revelado que durante el periodo de 1987-2003 solo en 8 pacientes se ha realizado

trasplante hepatico. (10)

Estudios moleculares avanzados sugieren que la presencia de higado graso del
embarazo puede ser resultado de la disfuncion mitocondrial. El proceso de beta
oxidacion de los acidos grasos consiste en una serie de pasos de transporte y de

cuatro reacciones enzimaticas. (11,12)

La deficiencia de la tercera enzima, de cadena larga, 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa, resulta en una acumulacién de los acidos grasos libres de
cadena media y larga. Esta deficiencia es autosémica recesiva y se ha identificado

en algunas mujeres que presentan higado graso durante el embarazo. (11)

La mutacion se ha asociado con aproximadamente 65-90% de los pacientes con



deficiencia de oxidacion de acidos grasos libres de cadena larga, el cual causa
alteraciones severas hepaticas en el feto y la madre. Los acidos grasos libres no
metabolizados regresan a la circulacién materna, via placentaria, lo que altera la
funcién hepatica materna. Después del nacimiento, se elimina el estrés hepatico
metabdlico en la madre y tal vez esto explique el por qué se normaliza la oxidacion

de los acidos grasos libres, durante el puerperio. (12)

El contenido hepatico normal de grasa es de aproximadamente el 5%. En mujeres
con alteraciones hepaticas, este porcentaje aumenta a un 13-19%. Esta
acumulacion lipidica, junto con la produccion de amonio por los hepatocitos, lleva
eventualmente a la insuficiencia hepatica. Ademas del higado, también podemos
encontrar depdsito de acidos grasos en rifion, pancreas, cerebro y médula osea.
(13)

La mortalidad materna en pacientes con alteraciones en el funcionamiento
hepatico es de aproximadamente el 18%, la muerte generalmente es secundaria a
sepsis, insuficiencia renal, insuficiencia circulatoria, pancreatitis o sangrado

gastrointestinal. (13)

Dentro de las pacientes que sobrevivieron, las pruebas de funcionamiento
hepatico pudieron demostrar un continuo deterioro hasta una semana posparto,

con una posterior recuperacion lenta. (14)

De manera similar, en la tomografia computarizada, el volumen hepatico también
disminuira y se recuperara durante el posparto. la resolucién de la patologia se

indica por la mejoria inicial de la disfuncion hepatica. (14)

Las alteraciones en el funcionamiento hepatico han sido descritas durante el
embarazo, de manera fisioldgica, estando presentes de manera caracteristica en
complicaciones durante el embarazo como preeclampsia, higado graso vy
sindrome de HELLP, sin embargo pocos estudios se han realizado para
determinar la relacién entre estas alteraciones, las cifras de alteraciones de las
mismas y el tipo de complicaciones agudas asociadas y severidad que conllevan.
(15,16)



IIl. ANTECEDENTES

El embarazo induce cambios fisioldégicos, hormonales y fisicos. Estos cambios
pueden ser responsables de la incidencia de la insuficiencia hepatica aguda

durante el embarazo. (17)

Multiples estudios han calculado una incidencia de 1 en 13 000 embarazos que
presentan higado graso del embarazo, 1-6 de 1000 nacimientos con sindrome de
HELLP. La preeclampsia se presenta en 5% de los embarazos, usualmente ocurre

durante el segundo y tercer trimestre. (18)

Estas alteraciones pueden involucrar complicaciones poco frecuentes, como
enfermedad veno-oclusiva, ruptura hepatica, hematoma y hemorragias, lo cual

aumenta de manera significativa aun mas la mortalidad. (18)

Previo a 1980 la mortalidad del higado graso del embarazo llegaba al 80% y mas
del 25% a sindrome de HELLP. La mortalidad desde entonces ha disminuido
debido al reconocimiento temprano de las alteraciones, inicio temprano de

tratamiento efectivo y referencia a centros especializados cuando se requiere. (18)

Los cambios en los estudios de laboratorio se han demostrado desde 1997,
multiples analisis prospectivos, describen un aumento de aproximadamente el
20% en pacientes embarazadas en TGO, TGP, bilirrubinas y GGT, en
comparacién a pacientes no embarazadas. (19,20,21)

Lunzer et al, documentaron el aumento de la fosfatasa alcalina, triglicéridos,
colesterol, ceruloplasmina, transferrina, globulinas alfa-1 y alfa-2, reduccion en
niveles de albumina sérica, urea y acido urico durante el tercer trimestre del

embarazo. (22)

El recuento plaquetario y volumen plaquetario medio no se modifican durante el
periodo gestacional. En el embarazo normal la cascada de coagulacion se
encuentra en estado activo, basado en el aumento de las concentraciones de

factores de la coagulacién y fibrindégeno. El tiempo de protrombina y tiempo parcial
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de tromboplastina, no se ven alterados. Los niveles de anti-trombina Ill y proteina

C reactiva tampoco varian durante el embarazo. (22,23,24)

La preeclampsia se caracteriza por la presencia de hipertension, proteinuria y
edema en miembros inferiores. Afecta aproximadamente al 5-7% de todas las
mujeres durante el embarazo, y una parte de éstas (hasta el 65%) puede
desarrollar sindrome de HELLP y Eclampsia. Algunas complicaciones agudas
incluyen crisis hipertensivas maternas, dafo renal, ruptura hepatica, alteraciones
neurolégicas como crisis convulsivas, accidentes cerebro-vasulares, entre otros.
(23,24,25)

Se han descrito multiples teorias sobre la etiologia de la preeclampsia, cada una
de ellas cuenta con caracteristicas patologicas especificas. Sin embargo la

isquemia placentaria ofrece una hipétesis unificadora. (24)

Cambios en la circulacion uteroplacentaria transforman el aporte vascular de un
sistema de baja presion a uno de alta presion. Alteraciones en la implantacion del
trofoblasto en las arterias espirales produce hipoperfusion e hipoxia local,
activacion del endotelio con expresion anormal de integrinas, caderinas y otros
miembros de la superfamilia de las inmunogobulinas, las cuales estan

involucradas en la patofisiologia de la preeclampsia. (25)

La hipoperfusién placentaria lleva a la activacion del endotelio, con alteracion en el
tono vasomotor, inicio de la activacién de la cascada de coagulacion, aumento de
agregacion plaquetaria, lo cual produce un estado procoagulante. El oxido nitrico,
tiene un rol especifico en la homeostasis vasomotora y en la regulacién de las vias

de accién de la 6xido nitrico sintetasa, durante el embarazo normal. (25,26,27)

Diversos estudios han demostrado una asociacion familiar para la presentacion de
preeclampsia. Analisis recientes de compatibilidad del antigeno leucocitario
humano entre mujeres preeclampticas y sus parejas demostraron una elevacion
estadisticamente significativa en la compatibilidad mujer-hombre. Sugiriendo que
alteraciones en éste antigeno se asocia a un mayor riesgo de presentar

preeclampsia. (28,29,30)



En la preeclampsia el higado presenta depodsitos de fibrina peri-portales,
hemorragia y necrosis hepatocelular. Esto puede deberse a vasoespamo hepatico
focal o segmentario. El higado graso del embarazo y la preeclampsia tienen
patrones histologicos similares y los dos desarrollan esteatosis microvesicular.
(30,31)

Dentro de los mecanismo celulares y moleculares de la fibrosis se incluye a los
metabdlicos, como el acetaldehido, que puede activar directamente a las células
estelares hepaticas, que son las principales células productoras de colageno en el
higado danado. Estas células también pueden ser activadas de manera paracrina
por hepatocitos lesionados, células de Kupffer activadas y leucocitos
polimorfonucleares, los cuales liberan una gran cantidad de mediadores
fibrogénicos: factores de crecimiento como factor transformador de crecimiento
(TGF)-B, factor de crecimiento derivado de plaquetas, citocinas que incluye a la

leptina, angiotensina I, IL-8, TNF, oxido nitrico y radicales libres. (31,32)

Estos radicales libres (superéxido, peroxido de hidrégeno e hidroxilo) estimulan la
senalizacion de la via intracelular profibrogénica en las células estelares hepaticas

incluyendo la via extracelular mediada por cinasas. (33)

La etiologia el sindrome de HELLP se debe a una anemia hemolitica
microangiopatica asociada a dafo endotelial vascular, deposito de fibrina en la
vasculatura, activacion plaquetaria y consumo plaquetario, el cual resulta en areas
pequefias y difusas de hemorragia y necrosis que pueden abarcar pequenas
zonas hasta todo el I6bulo hepatico, que puede llevar a la presencia de grandes

hematomas, sangrado capsular y sangrado intraperitoneal. (34,35)

Algunas complicaciones agudas del sindrome de HELLP incluyen la presencia de
coagulacion intravascular diseminada, insuficiencia renal aguda, eclampsia,
edema pulmonar, sindrome de distrés respiratorio agudo, ascitis severa,
hematoma subcapsular hepatico, insuficiencia hepatica y ruptura hepatica. (36,37)

La ruptura hepatica es una complicacion aguda muy rara, que pone en peligro la

vida de la paciente. Usualmente precede a una hemorragia intraparenquimatosa



progresiva y a un hematoma contenido subcapsular en el I6bulo derecho en
pacientes con trombocitopenia severa. Su sobrevida depende de un manejo
quirurgico rapido y agresivo, drenaje del hematoma y empaquetamiento. Se debe

valorar la ligadura o embolizacién de la arteria hepatica. (36,37,38)

Clinicamente el diagnéstico de sindrome de HELLP y preeclampsia pueden ser
confusos, ya que en ambos la paciente puede presentar dolor abdominal en
epigastrio, nausea, vomito, cefalea, edema, hipertensiéon y proteinuria. Estas
alteraciones generalmente se presentan en las semanas 27-36 de gestacion, 25%

en periodo de puerperio. (39)

El diagnostico de sindrome de HELLP debe ser realizado de manera rapida,
debido a que el riesgo materno-fetal es muy elevado. Su diagndstico requiere la
presencia de los siguientes tres alteraciones por laboratorio: hemdlisis, elevacion

de transaminasas y trombocitopenia. (39)

El sindrome de HELLP puede asociarse a coagulacion intravascular diseminada.
La TAC de abdomen puede demostrar la presencia de hematomas subcapsulares,
hemorragias intraparenquimatosa, necrosis o ruptura hepatica. Estas alteraciones
se correlacionan con trombocitopenia menor a 20 000mm3, pero sin distension
hepatica. (40)

El tratamiento incluye hospitalizacidn de la paciente, estabilizacion hemodinamica,
profilaxis para crisis convulsivas y monitoreo fetal. La interrupcion del embarazo
es la unica terapia definitiva, se debe evitar el trabajo de parto por el alto riesgo de
presentar complicaciones. Algunas guias recomiendan uso de esteroide
(dexametasona o betametasona) que cruzan la barrera placentaria como parte del

tratamiento. (40)

Las complicaciones del higado graso del embarazo se presentan de manera mas
frecuente en nuliparas, con un aumento en su incidencia en embarazos
gemelares. Ocurre de manera casi exclusiva en el 3er trimestre de la semana 28-
40, de manera menos frecuente en el segundo trimestre. Se presentacion varia

desde ser asintomatica a la insuficiencia hepatica fulminante. Generalmente



presentan nausea, vomito, cefalea, ictericia, dolor en cuadrante superior derecho,

hipertension, edema, ascitis o encefalopatia hepatica. (41,42)

Las aminotransferasas en el higado graso del embarazo pueden encontrarse
normales o un poco elevadas, puede haber ictericia menor a 5mg/dl. Otras
anormalidades tipicas son anemia normocitica, normocromica, elevacion
leucocitaria, coagulopatia, acidosis metabdlica, alteracion en la funcién renal,

hipoglucemia. (42)

El diagndstico definitivo se hace por histologia, en el cual encontramos infiltrados
microvesiculares de grasa, predominantemente en zona |l hepatica, colestasis e

inflamacion portal. (43)

Su tratamiento incluye interrupcion del embarazo, hospitalizacion, vigilancia
hemodinamica hasta obtener un conteo plaquetario mayor a 50 000mma3,

disminucién de aminotransferasas y correccion de la encefalopatia hepatica. (43)

Monga y Kats et al, reportaron diagndsticos de casos de higado graso en

embarazadas, desde las 22 semanas de gestacion. (44)

Ober y Lecompte et al, demuestran que el diagnéstico definitivo se realiza con la
toma de biopsia, debido a que esta condicidén era clinicamente indistinguible a la
hepatitis infecciosa fulminante. La toma de biopsia puede presentar multiples

complicaciones si existe coagulopatia. (45)

Vigil de Garcia y Lavergne et al en 2007 reportan los siguientes cambios
histoldgicos por biopsia: estenosis microvesicular en zona I. (46)

Ockner et al describieron el reporte de un caso de una paciente de 35 afos de
edad, en quien la falla organica multisistémica revirtié rapidamente, posterior al
trasplante hepatico. Por lo cual en pacientes con insuficiencia hepatica fulminante

el trasplante hepatico debe ser considerado. (47)

Pereira et al de manera similar, recomendaron el trasplante hepatico en pacientes

con encefalopatia hepatica, acidosis metabdlica severa o coagulopatia severa no



reversible, ruptura hepatica complicada por necrosis hepatica (48)

En 2011, Schoeman et al reportaron una asociacion entre la deficiencia de
oxidacion de acidos grasos libres de cadena larga y la presencia de higado graso
del embarazo, sugiriendo que las mujeres afectadas podrian tener una deficiencia
hereditaria enzimatica en la beta oxidacion, que las predispone a padecer dicha
enfermdad.(49)

En 2013 y 2014, Wilcken et al y Treem et al respectivamente, reportaron seis
familias de nifios con deficiencia en la oxidacion de acidos grasos libres de cadena
larga, todos nacidos de madres que presentaron higado graso del embarazo o
sindrome de HELLP. (50,51)

Ibdah et al, evaluaron 24 nifios con deficiencia en la oxidacion de acidos grasos
libres de cadena larga, 15 madres de éstos nifios presentaron higado graso del

embarazo o sindrome de HELLP, o ambas. (52)

Yang et al, reportaron que el impacto de éstas deficiencias, producian una
acumulaciéon de productos téxicos en la mitocondria, causado degeneracion e
infiltracion de &acidos grasos en higado y fibras musculares. Esto afecta el
desarrollo de musculo esquelético y cardiaco. El higado aumenta de tamaiio por la
presencia de deposito de grasa dentro de los hepatocitos. Por lo que se puede

observar ictericia y alteraciones en el metabolismo de la bilirrubina. (53)

En 2007 se publicé un articulo de Yokoshida y cols, con 275 pacientes con higado
graso del embarazo, enumerando algunas alteraciones en la funcion hepatica que
podemos encontrar, detalles histoldgicos y remarcando las condiciones que hacen

dificil realizar el diagndstico de la misma. (54)

En Massachusetts, en 2007, Browning y cols, realizaron un estudio de casos y
controles de 1250 participantes, en donde se corrobora que los defectos fetales en
la beta oxidacion de los acidos grasos libres de cadena larga se asocia de manera
significativa con la presencia de alteraciones hepaticas durante el embarazo en la

madre y sus complicaciones. (55)



Otro estudio realizado por Morgan y cols, en 2008, de tipo prospectivo, en 4377
pacientes, se informa que las alteraciones en el funcionamiento hepatico se
observaron en el 3% de las pacientes, y que de éstas, las complicaciones mas
serias se presentaban en el higado graso del embarazo, sindrome de HELLP y

preeclampsia. (56)

En 2009 en Estados Unidos, en un estudio publicado por Eileen Hay y cols, por la
Mayo Clinic, se demuestra que las alteraciones hepaticas durante el embarazo se
pueden dividir en dos categorias principales: las que se asocian a preeclampsia y
las que no se asocian a preeclampsia. Encontrando que las complicaciones mas
severas se encuentran en el primer grupo, sin conocer aun por completo la

etiologia de las mismas y dando un reporte general del tratamiento a seguir. (57)

En un estudio realizado por T. M. Rahman, J. Wendon et al, Am J Hepatology
2008, en Inglaterra, se enumeran las causas mas comunes de insuficiencia
hepatica aguda asociada al embarazo, las diversas complicaciones que pueden

llegar a presentar y un resumen de tratamientos actuales. (58)
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1. JUSTIFICACION

El modelo para abordar la salud materna y de la mujer incluye programas
interdisciplinarios, con énfasis en la educacion participativa que lleva a las
capacitaciones, actualizaciones y entrenamientos para abordar en forma efectiva
la salud de la mujer y de la embarazada. En América Latina cada afo ocurren mas
de 20 000 defunciones maternas y mas de 20 000 defunciones neonatales. La

inmensa mayoria de estas defunciones son prevenibles.

Debido a esta mayor incidencia, es de suma importancia realizar el diagnostico
oportuno de complicaciones que puedan aumentar la mortalidad, con el uso de
marcadores bioquimicos de bajo costo, rapidos y sencillos de aplicar en cualquier
unidad médica del pais para mejorar el pronodstico de estos pacientes y disminuir

asi las cifras de defunciones prevenibles.

El poder determinar de manera temprana la severidad y posibles complicaciones
agudas es de vital importancia para poder establecer un tratamiento oportuno y

disminuir las cifras de morbi-mortalidad en estas pacientes.

Con base a los multiples estudios mencionados, se ha demostrado la eficacia de
la identificacion oportuna de alteraciones en el funcionamiento hepatico en
pacientes embarazadas con enfermedad hipertensiva del embarazo, sin embargo
no se ha realizado un adecuado estudio en nuestro pais de tipo comparativo, para
determinar con certeza la utilidad de estas alteraciones de acuerdo a su

cuantificacion y su relacion con la presencia de complicaciones agudas sistémicas.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las alteraciones en el funcionamiento hepatico durante el embarazo, constituyen
una de las causas mas relevantes de la morbi-mortalidad materno-fetal. Se
desconoce la prevalencia exacta de estas enfermedades en México, debido al
subdiagndstico de las mismas, sin embargo de acuerdo al Programa Sectorial de
Salud 2013-2018, la enfermedad hipertensiva del embarazo (preeclampsia y

sindrome de HELLP) ocupa la tercera causa de mortalidad materna.

En paises en desarrollo como México, no se ha podido llegar a las metas de
disminucién en la mortalidad materna como en los paises desarrollados.
Presentandose aun 38.9 muertes por 100 000 nacidos vivos, de acuerdo a las
estadisticas proporcionadas por el Observatorio de Mortalidad Materna en México,
durante el 2014. Las entidades federativas con las tasas mas altas de mortalidad
por muy alta marginacion son Oaxaca, Chiapas y Guerrero. Se han utilizado
multiples programas de accion especifica para contribuir al cumplimiento de metas
que el gobierno de México hizo suyas, junto con 189 paises mas, al adoptar la

Declaracion del Milenio en el ano 2000.

Debido a que las estrategias de cuidado deben darse desde la consulta prenatal
para asi canalizar a un segundo o tercer nivel de atencion a las pacientes con alto
riesgo, el estudio se enfocara en reportar las alteraciones en el funcionamiento
hepatico en pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo (preeclampsia,
eclampsia, sindrome de HELLP) como predictores prondsticos en agudo de
complicaciones, los cuales son estudios rapidos y sencillos de tomar e interpretar
en las unidades hospitalarias del pais, para realizar diagndsticos e iniciar de

manera temprana los tratamientos adecuados.

Dado lo anterior, se planted la siguiente pregunta: ;Cuales son las alteraciones
que se presentan de manera mas frecuente en las pruebas de funcionamiento
hepatico durante un embarazo normoevolutivo comparado con un embarazo con
enfermedad hipertensiva del embarazo y qué complicaciones agudas sistémicas

se asocian a éstas?
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IV.1 HIPOTESIS

La alteracion en las pruebas de funcionamiento hepatico que se presentan durante
un embarazo normoevolutivo comparado con un embarazo con enfermedad
hipertensiva del embarazo, nos proporcionara una asociacidon a complicaciones

agudas, en pacientes embarazadas que ingresan al Hospital General de Pachuca.
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IV.2 OBJETIVOS

GENERAL

Comparar las alteraciones que se presentan en las pruebas de funcionamiento
hepatico en un embarazo normoevolutivo contra un embarazo con enfermedad
hipertensiva del embarazo en mujeres embarazadas ingresadas al Hospital
General de Pachuca.

ESPECIFICOS

1. Evaluar las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes con preeclampsia,

eclampsia y sindrome de HELLP.

2. Identificar las complicaciones agudas sistémicas que se presentan en pacientes

con enfermedad hipertensiva del embarazo y sindrome de HELLP.
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V. MATERIAL Y METODOS

V.I LUGAR DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

Se realiz6 en el Hospital General de Pachuca, el cual corresponde a una
institucion de segundo nivel de atencion meédica y el cual es el centro de
referencia de la Secretaria de Salud del estado de Hidalgo, que ademas ofrece
intervenciones ambulatorias y hospitalarias por especialidades basicas y

subespecialidades, segun el perfil epidemiolédgico de la region.
V.2 DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, transversal, comparativo.
V.3 SELECCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

V.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes mayores de 18 afos

. Embarazo normoevolutivo (Grupo A)

. Diagndstico de enfermedad hipertensiva del embarazo (Grupo B)

. Que el paciente o familiar responsable que aceptd participar en el estudio

mediante la firma del consentimiento informado

. Contar con hoja de recoleccion de datos completa

V.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes embarazadas con antecedente de hipertension cronica
. Pacientes embarazadas con antecedente de diabetes mellitus
. Pacientes embarazadas con antecedente de insuficiencia hepatica cronica

V.3.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

. Pacientes con hoja de recoleccion de datos incompleta
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V.4 MARCO MUESTRAL
V.4.1 DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA Y TECNICA DE
MUESTREO

Se realiz6 por conveniencia propia del estudio, todas las pacientes ingresadas
con diagndstico de embarazo normoevolutivo que ingresaron al area de
Urgencias Ginecologicas y pacientes ingresadas con diagnostico de
enfermedad hipertensiva del embarazo, a las Unidades de Terapia Intensiva
del Hospital General de Pachuca, que cumplieron con los criterios de inclusion,
a partir de 01 de marzo de 2016 al 01 de marzo 2017, contando con 200

pacientes en total. No se agregaron pacientes después del plazo mencionado.
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VI. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre Definicion Definicion Variable Fuente
conceptual operacional
Edad Anos cumplidos|Tiempo en afios|Cuantitativa Hoja de
desde el nacimiento|que una persona|discreta de 18|recoleccion
de un individuo ha vivido desde|a70 afos de datos
que nacié
Preeclampsia |[Complicacion que se|Presencia de| Cualitativa Hoja de
severa presenta durante el|presion sistolica > recoleccion
Nominal
embarazo y se asocia|o igual a de datos
a hipertension|140mmHg o]
inducida durante el|presién diastdlica
embarazo. > o0 igual a
90mmHg en mas
de dos ocasiones
durante el
embarazo, puede
acompanarse de
proteinuiria
>0.3mg/dl.
Sindrome de|Complicacién que se|Sindrome Cualitativa Hoja de
HELLP presenta durante el|caracterizado por Nominal recoleccion
embarazo y  que|trombocitopenia, omina de datos
incluye hemdlisis, |lanemia hemolitica
aumento de|y alteracion en
transaminasas y [funcionamiento

trombocitopenia.

hepatico durante
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el embarazo.

Aspartato Enzima que se(Enzima Cuantitativa Reporte de
amino- encuentra en varios|encontrada laboratorio
i _ o Normal: 0-35
transferasa tejidos del organismo|principalmente en UIL
como higado, corazén|higado y corazon.
y tejido muscular. Dafio a estos|Mas de 35 U/L
oérganos o|elevada
hemolisis generan
esta enzima.
Alanino amino-|{Enzima Enzima Cuantitativa Reporte de
transferasa aminotransferasa que|encontrada laboratorio
Normal: 0-45
se encuentra  en|principalmente en UIL
varios tejidos del|higado y corazén.
organismo como|Dafio a estos|Mas de 45 U/L
higado, corazon y|6rganos o|elevada
tejido muscular. hemolisis generan
esta enzima.
Bilirrubinas Pigmento biliar de|Tetrapirrol, Cuantitativa Reporte de
totales color amarillo-|producto del laboratorio
Normal: 0-
anaranjado que|catabolismo hem.
1.5mg/dI
resulta de la|Se divide en
degradacién de la|indirecta (no|Mas de
hemoglobina de los|conjudada) y|1.5mg/dI
glébulos rojos|directa elevada.
degradados en el|(conjugada). 70%
bazo y que|de su produccién
posteriormente es|depende de la
conjugada en el|{degradacién de la
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higado.

hemoglobina.

Creatinina

de

renal

Marcador la

funcion al

estimar la tasa de

filtracion glomerular.

de

manera constente

Producida

en musculos. Es

fitrada en los
glomérulos

renales.

Cuantitativa

0.6-1mg/dI

normal

>1mg/dl

elevada

Reporte de

laboratorio

Fosfatasa

alcalina

hidrolasa
de
de

varios

Enzima

responsable
eliminar  grupos
de

de moléculas

fosfatos
tipos
como nucledtidos,

proteinas y alcaloides.

Enzima liberadora
de posfatos bajo
condiciones
alcalinas,
producida en el

higado.

Cuantitativa

Normal: 30-

120 UI/L.

>120UI/L

elevada.

Reporte de

laboratorio

Deshidrogenasa

lactica

Enzima que se

encuentra en casi
todos los tejidos del
cuerpo, involucrada
en la produccion de

energia en las células.

Enzima que
la
de

lactato a piruvato.

cataliza

conversion

Se encuentra en
corazon, rinones,

higado y musculo.

Cuantitativa

Normal: 105-

333Ul/L

>333UI/L

elevada.

Reporte de

laboratorio

Tiempo de
protrombina
(TP)

Mide los niveles de
procoagulantes
involucrados en la
fase de iniciacion de

la coagulacion.

Estudio realizado
para valorar la
integridad del

proceso de
formacion de

coagulo (via

Cuantitativa

continua:

Valor normal

de referencia

11.5a15.5

Reporte de
laboratorio
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extrinseca) seg.
indice Cociente internacional [Sistema Cuantitativa Reporte de
internacional normalizado. Es un establecido por la . laboratorio
normalizado del |buen indicador de la |[OMS y Comité continua:
TP efectividad y del Internacional de Valor normal
(INR) riesgo de sangrado Trombosis y de referencia
durante el tratamiento |Hemostasia para |de 1 a 1.2 seg.
con warfarina del TP. |reportar los
resultados de la
coagulacion.
USG higadoy |Estudio Procedimiento Cualitativa Hoja de
vias biliares ultrasonografico para [diagndstico, no nominal recoleccion
apreciar la morfologia [invasivo, sin uso de datos

de higado y vias

biliares.

de radiacién que
utiliza ondas de
alta frecuencia de
diferente
intensidad a
través de un

transductor.
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VII. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se captaron pacientes que ingresaron al area de Urgencias Ginecologicas con
diagnodstico de embarazo normoevolutivo y pacientes que ingresaron a las
Unidades de Terapia Intensiva del Hospital General de Pachuca, con diagnéstico
de embarazo mas enfermedad hipertensiva del embarazo, que cumplieron con los

criterios de inclusion del protocolo de estudio.

A las pacientes hospitalizados y familiares se les dio una explicacion detallada del
estudio a realizar, a los que aprobararon su participacion en el estudio se procedi6

a firmar el consentimiento informado por parte de paciente, familiar y médico.

Posteriormente se les tomaron muestras de sangre a dichos pacientes, las cuales
fueron obtenidas por venopuncion en la parte interna de antebrazo por parte del
personal médico, de aproximadamente 5ml para la determinacién de pruebas de
funcién hepatica (bilirrubinas totales, TGO, TGP, albumina, DHL, FA), TP, TPT,
INR, biometria hematica completa, quimica sanguinea (glucosa, BUN, urea,
creatinina), ultrasonido de higado y vias biliares, examen general de orina, acido

urico, colesterol y triglicéridos.

Se les solicitd a los pacientes y familiares que a través del interrogatorio directo
nos ayudaron a completar la hoja de recoleccion de datos realizado para esta
investigacion. Estas llevaron para su control el nombre del paciente, nimero de
expediente, edad, fecha de ingreso, diagndstico de sindrome de HELLP,
diagndstico de preeclampsia, diagnostico de eclampsia, laboratorios de ingreso
(pruebas de funcionamiento hepatico, quimica sanguinea, tiempos de coagulacion,
perfil de lipidos, examen general de orina, velocidad de sedimentacion globular,
PCR, acido urico), reporte de USG de higado y vias biliares, las pacientes que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva con alguna complicacion aguda, se

describio la misma.

Con base en los resultados de laboratorio y hoja de recoleccién de datos, se
analizaron las alteraciones del funcionamiento hepatico (bilirrubinas totales, TGO,
TGP, DHL, FA) en pacientes con embarazo normoevolutivo comparado con
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embarazo con enfermedad hipertensiva del embarazo, a partir de las cuales
observamos si existia una correlacion entre la elevacion de las mismas y la

presencia de complicaciones agudas en las pacientes.

Se relacionaron por separado los niveles de alteraciéon del funcionamiento
hepatico, de acuerdo a si presentaron sindrome de HELLP, preeclampsia,

eclampsia, o todos los anteriores.

Se relacionaron ademas la presencia de alteraciones del funcionamiento hepatico

y las alteraciones descritas en el ultrasonido de higado y vias biliares.
ANALISIS DE LA INFORMACION

Se calcularon medidas de tendencia central: moda, media y mediana, en los
estudios de laboratorio incluidos en la hoja de recoleccion de datos, edad vy

presencia de complicaciones agudas al ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva.

Se realizé un andlisis comparativo por medio de pruebas de significancia
estadistica anova para analizar diferencias en medias y medianas, asi como el
coeficiente de correlacion de chi cuadrada de las alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico de las pacientes con embarazo normoevolutivo y con
enfermedad hipertensiva del embarazo, asi como su asociacién a complicaciones
agudas, por medio de prueba de correlacion de Spearman, considerando como

significativo un valor de p<0.05.
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VIl.  ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se considera como de riesgo minimo.

Para los aspectos en materia ética sobre la investigacion en seres humanos
nos basamos en los articulos del REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE
SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD, titulo segundo,
articulo 13, 14, 16y 17.
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IX. RECURSOS HUMANOS

A) RECURSOS HUMANOS

Investigador principal: Cindy D. Alvarez Esparza

Residentes de Medicina del Enfermo en Estado Critico de 1ero 2do y 3er

ano.

Apoyo logistico por parte del asesor clinico Dr. José Luis Julio Pérez Mejia.

B) RECURSOS FisSICOS
Se us6 PC MacBook propiedad del investigador principal, para captura y

recoleccién de datos.

- Hojas blancas (100) usadas para impresiones de formatos de recoleccién
de informacién y consentimientos informados fueron proporcionados por el
investigador principal, asi mismo se usara impresora marca HP propiedad

del investigador principal.

C) RECURSOS FINANCIEROS
Apoyo por parte de laboratorio del Hospital General de Pachuca, donde se
realizan las pruebas de funcion hepatica, TP, TPT, INR, biometria
hematica, EGO, acido urico, VSG, PCR, perfil de lipidos, ultrasonido de
higado y vias biliares, quimica sanguinea a las 200 pacientes que
aceptaron participar en el estudio, a su ingreso al servicio de Urgencias
ginecoldgicas con embarazo normoevolutivo y a la unidad de Terapia

Intensiva con diagnéstico de preeclampsia y sindrome de HELLP.
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X. HALLAZGOS

Se analizaron dos grupos de pacientes, 100 pacientes dentro del grupo de
embarazo normoevolutivo y 100 pacientes de embarazo con enfermedad
hipertensiva del embarazo.

Grafica no 1
Pacientes con alteraciones en funcionamiento hepatico segun grupos de
embarazo normoevolutivo y con enfermedad hipertensiva del embarazo

Total de pacientes con alteraciones en funcionamiento
hepatico durante el periodo de 01.03.16 - 01.03-17 en el
servicio de tococirugiay UTI

Embarazo
normoevolutivo

(V) .
21% B Embarazo normoevolutio

Enfemedad
hipertensiva del
embarazo embarazo
79%

Enfemedad hipertensiva del

Fuente: expediente clinico

Cuadro no 1
Pacientes con alteraciones en el funcionamiento hepatico segun grupos de edad

Grupos de Total %
edad
15-20 61 45.5
25-35 45 36.2
35-40 12 12.3
41-45 2 2.06
46 1 1.04
Total de 97 100.0
pacientes

Fuente: expediente clinico
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Grafica no 2

Pacientes del grupo de embarazo normoevolutivo con alteraciones en el

funcionamiento hepatico segun rangos de peso

Grupo de embarazo normoevolutivo con alteraciones
en fucionamiento hepatico segun ragos de peso del
01.03.16 - 01-03.17 en servicio de tococirugia y UTI

m 60-70kg
0,
a 7190k
>90kg

Fuente: expediente clinico
Grafica 3

Pacientes del grupo de embarazo con enfermedad hipertensiva del embarazo con

alteraciones en el funcionamiento hepatico segun rangos de peso

Grupo de enfermedad hipertensiva del embarazo con alteraciones en
funcionamiento hepatico segln rangos de peso del 01.03.17 al
01.03.27 en servicio de tococirugiay UTI

H 60-70kg
W 71-90kg
>90kg

Fuente: expediente clinico
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Cuadro 2

Pacientes con alteraciones en el funcionamiento hepatico en grupo de embarazo
normoevolutivo segun dias de hospitalizacion

Dias Numero %
1-3 11 55.00
4-6 8 40.33
7-9 1 5.0

10-16 0 0.0
Total de 20 100.0
pacientes

Fuente: expediente clinico

Cuadrono 3

Pacientes con alteraciones en el funcionamiento hepatico en grupo de embarazo
con enfermedad hipertensiva del embarazo segun dias de hospitalizacion

Dias Numero %
1-3 1 1.32
4-6 3 3.89
7-9 49 63.63

10-16 15 19.48

>16 9 11.68

Total de 77 100.0
pacientes

Fuente: expediente clinico
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Grafica no 4

Pacientes con alteraciones en el funcionamiento hepatico segun ocupacion en los
dos grupos

Total de pacientes con alteraciones en funcionamiento hepdatico
en los dos grupos estudiados del 01.03.16 al 01.02.17 en servicio
65 de tococirugia y UTI segtin ocupacion

Ama de casa Estudiante Empleada

¥ Ama de casa ¥ Estudiante ™ Empleada =~

Fuente: expediente clinico

Cuadrono 4

Pacientes con cambios hepaticos segun reporte de ultrasonido de higado y vias
biliares

Evaluacion Numero %
Sin alteraciones 51 25.5
Datos de proceso inflamatorio crénico 47 23.5
Esteatosis hepatica 102 51.00
Total de pacientes 200 100.0

Fuente: expediente clinico
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Cuadrono 5

Pacientes con alteraciones en funcionamiento hepatico y elevacion de
transaminasas de acuerdo a edad

Edad Transaminasas | Porcentaje
15-20 34 35.05
25-35 46 47.42
35-40 4 4.12
41-45 6 6.18
46 7 7.23
Total de 97 100

pacientes

Fuente: expediente clinico

Graficono 5

Pacientes con alteraciones en funcionamiento hepatico y elevacion de bilirrubinas
totales

Total de pacientes con aleraciones en funcionamiento
hepatico e hiperbilirrubinemiade los dos grupos del
01.03.16 al 01.03.17 en servicio de tococirugiay UTI

2.1-3.0 3.1-5.0

¥ Bilirrubinas totales

Fuente: expediente clinico
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Cuadro no 6

Pacientes con diagnostico de enfermedad hipertensiva del embarazo de acuerdo a
parametros de laboratorio

Parametros 0.66 Intervalo de
confianza al
95%
Proteinuria (mg/dl) 0.66 0.50;1.2
Hemoglobina (g/dl) 8.68 6.14;9.5

Creatinina sérica (mg/dl) 1.02 0.24;4.08
Tiempo de protrombina 12.58 11.2;15.3

(segundos)
Plaquetas (mcL) 158 95.25;400.41
Total de pacientes 77 100.0
Fuente: expediente clinico
Cuadrono 7

Pacientes con diagndstico de embarazo normoevolutivo de acuerdo a parametros
de laboratorio

Parametros Promedio | Intervalo de
confianza al
95%
Proteinuria (mg/dl) 0.12 0.10;0.80
Hemoglobina (g/dl) 9.50 9.2;10.8
Creatinina sérica (mg/dl) 0.35 0.18;1.15
Tiempo de protrombina 11 11.5;12.9
(segundos)
Plaquetas (mcL) 167 158.2;359.4
Total de pacientes 20 100.0

Fuente: expediente clinico

30



Cuadrono 8

Pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo dentro de los dos grupos de

pacientes con alteraciones en el funcionamiento hepatico y sus complicaciones

Cuadrono 9

Pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo segun causa de defuncion

Valores Numero %
Insuficiencia renal aguda 58 36.36
Coagulacién 4 5.19
intravascular diseminada
EVC hemorragico 1 1.29
Crisis convulsivas 8 10.38
Acidosis metabdlica 10 12.98
Total de pacientes 81 100

Fuente: expediente clinico

Causas Numero %

Falla organica multiple 4 44.45
Coagulacion 2 22.22
intravascular diseminada
Insuficiencia hepatica 2 22.22
aguda 1 11.11
EVC hemorragico

Total de pacientes 9 100.0

Fuente: expediente clinico
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Grafico no 6

Pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo de acuerdo a su

clasificacion

Grupo de enfermedad hipertensiva del embarazo de acuerdo a su
tipo del 01.03.16 al 01.03.17 del servicio de UTI

Preeclampsia
H Sindrome de HELLP
Eclampsia

B Preeclampsia + Sindrome de HELLP

Fuente: expediente clinico
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Anova

Analisis de varianza de parametros de laboratorio en pacientes dentro de los

grupos de embarazo normoevolutivo y con enfermedad hipertensiva del embarazo,

del 01.03.16 al 01.03.17 del servicio de UTI y urgencias ginecologicas.

Suma de
pacientes con
alteraciones en

Parametros . Promedio Varianza
Grupos dichos
parametros
Embarazo Proteinuria 8 30.8 0.043
normoevolutivo i
Hemglobina 2 24.2 0.029
Creatinina
sérica 6 28.1 0.022
TP 1 304 0.013
Plaquetas
3 26.7 0.026
Embarazo con | Proteinuria 32 33.8 0.045
enfermedad i
| | Hemoglobina 10 9.1 0.066
hipertensivad Creatinina
de embarazo sérica 15 33.5 0.0455
TP 5 2.1 0.0134
Plaquetas
15 25.4 0.0365

Fuente: expediente clinico
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Chi cuadrada

Alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico en pacientes dentro de

los grupos de embarazo normoevolutivo y con enfermedad hipertensiva del

embarazo, del 01.03.16 al 01.03.17 del servicio de UTI y urgencias ginecoldgicas.

Tiempos de | Transaminasas | Bilirrubinas | Plaquetas Total
coagulacion
Embarazo 2 10 2 6 20
normoevolutivo
Embarazo con 6 45 6 20 77
enfermedad
hipertensiva
del embarazo
Totales 8 55 8 26 97
P >0.05

Fuente: expediente clinico
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Spearman

Correlacion de complicaciones agudas en pacientes dentro de los grupos de

embarazo normoevolutivo y con enfermedad hipertensiva del embarazo, del

01.03.16 al 01.03.17 del servicio de UTI y urgencias ginecologicas.

Variables Liking IRA CID EVC Crisis Acidosis
. . . metabdlica

score hemorragico | convulsivas

Liking score | 0 0.006 |0.767 0.733 0.867 <0.0001

IRA 0.006 0 0.228 0.026 0.423 0.263

CID 0.767 0.228 0 0.117 0.345 0.423

EVC 0.733 0.445 0.026 0 0.228 0.117

hemoragicas

Crisis 0.867 0.263 0.679 0.745 0 0.547

convulsivas

Acidosis <0.0001 | 0.679 0.547 0.678 0.117 0

metabdlica

Fuente: expediente clinico
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XI. DISCUSION

La cantidad minima de proteinuria para realizar diagnéstico de enfermedad
hipertensiva del embarazo aunado con elevacion de la presion arterial fue de
50mg/dl. Se ha demostrado que la cantidad de proteinuria tiene un impacto directo
sobre la presencia de complicaciones de los pacientes a corto plazo de acuerdo a

multiples estudios multicéntricos como los de Kapplan et al. (3)

Los factores ambientales, nivel socioeconémico bajo, edad, multiparidad y
antecedentes de enfermedad hipertensiva, son las principales etiologias que se
han discutido para el desarrollo de preeclampsia, sindrome de HELLP vy
eclampsia, asi lo demuestran los hallazgos detectados en la investigacion
realizada en el Hospital General de Pachuca, Hgo, en comparacion a los estudios

realizados en estudios de Wicken et al e Ibdah et al. (50)

Dentro de las pacientes estudiadas con enfermedad hipertensiva del embarazo, el
61% fueron preeclampsia severa + sindrome de HELLP, esto reafirma lo que al
presentarse la preeclampsia severa es mas comun que se asocie el sindrome de
HELLP, lo que produce ademas de las alteraciones renal, las alteraciones en el
funcionamiento hepatico y un aumento en la presencia de complicaciones, lo cual
se demuestra en los hallazgos detectados en la investigacion realizada en el
Hospital General de Pachuca, Hgo, en comparacion con los estudios realizados
por Schoeman et al y Yang et al. (53)

Al momento de realizar las comparaciones en los grupos de pacientes con
embarazo normoevolutivo y con enfermedad hipertensiva del embarazo, se
detectd que en el 20% del grupo de las pacientes con embarazo normoevolutivo
presentaron alteraciones en el funcionamiento hepatico y en el grupo con
enfermedad hipertensiva del embarazo 77%, en los cuales como predictor de
complicaciones tuvo una P <0.05 resultado “significativo” estadisticamente, sin
embargo es importante para continuar investigaciones con parametros mas

especificos sobre las alteraciones en el funcionamiento hepatico.
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Las principales complicaciones observadas en los pacientes fueron: Ila
insuficiencia renal aguda con el 36.36 %, acidosis metabdlica 12.98%, crisis
convulsivas 10.38%, coagulacidén intravascular diseminada 5.19% y EVC

hemorragico en 1.29%.

También nos enfocamos en sefalar que los signos, sintomas y severidad de la
insuficiencia hepatica son variables entre los individuos con sindrome de HELLP,
higado graso del embarazo o preeclampsia severa, asi como diferencias
importantes en estudios histopatoldgicos, claves para realizar el diagnéstico, como

los que se reportan en el estudio de Yokoshida et al. (54)

En la investigacion se detecté una mortalidad del 4.5 %, siendo las principales
causas: la falla organica multiple con el 44.45 %, coagulacion intravascular
diseminada con el 22.22 %, insuficiencia hepatica aguda con el 22.22% y EVC
hemorragico en 11.11%, las cuales difieren a los reportados por Schoeman et al.
(49)

Las anormalidades en laboratorio tipicas en todas las formas de insuficiencia
hepatica incluyen elevacién de la aminoaspartato transferasa (AST), con una
sensibilidad del 50% y especificidad del 82% y aminoalanino transferasa (ALT) con
un 35% de sensibilidad y 86% de especificidad. El patrén mas comun de elevacién
enzimatica es AST>ALT. En la investigacion en efecto se tuvo como promedios
240.78 AST, y ALT 113.33.

En la investigacion realizada en el Hospital General de Pachuca, las
complicaciones se presentaron en el (25.5 %) con un total de 8 tipos de
complicaciones y la mortalidad fue del 17.64 %, diferente a la reportada por Ober y

Lecompte et al. (45)

Por los hallazgos detectados, ademas de la clinica el apoyarnos en los estudios
solicitados, nos brinda una deteccion mas confiable de las pacientes que pueden
presentar complicaciones y de ellas las que tienen mayor riesgo de mortalidad. Es
importante sefialar que debe tomarse en cuenta ademas la mortalidad, ya que en

la investigacion resultoé ser del 17.74 % que puede tomarse como la probabilidad
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de morir en hospitalizacion y que incluso sirve como factor “prondstico”,

corroborado con los estudios de Monga y Kats et al. (44)
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Xll. CONCLUSIONES

Se compararon las alteraciones en el funcionamiento hepatico por parametros de
laboratorio y ultrasonograficos de pacientes con embarazo normoevolutivo contra
pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo, que incluyeron
preeclampsia severa, sindrome de HELLP y eclampsia, estos fueron analizados
como predictores prondstico en pacientes ingresadas al Hospital General de
Pachuca., concluyéndose que los hallazgos demuestran que no hay “significancia”
estadistica en dichos parametros de laboratorio y por ultrasonido para predecir

complicaciones o mortalidad en pacientes durante el embarazo.

Sin embargo es posible atribuirle un peso significativo a las pacientes dentro del
grupo de enfermedad hipertensiva del embarazo que incluyd preeclampsia severa
+ sindrome de HELLP, ya que en ellas fue donde se presentaron las

complicaciones mas graves y fue el grupo con mayor indice de mortalidad.

A pesar de los avances tecnologicos y en las ciencias médicas, las alteraciones en
la funcion hepatica la cual conlleva a las principales causas de muerte como falla
organica multiple por trombocitopenia severa, insuficiencia renal aguda o EVC
isquémico, sigue representando un reto, debido a que basicamente la mayoria de
las pacientes embarazadas presentaran estas alteraciones pero es dificil
pronosticar cuales presentaran las complicaciones mas graves y sobretodo cuales

falleceran.

Se ha utilizado en la actualidad el Triage obstétrico el cual es un protocolo de
atencion de primer contacto en emergencias obstétricas, el cual tiene como
propésito clasificar la situacién de gravedad de las pacientes y precisar la accion
necesaria para preservar la vida del binomio o bien la viabilidad de un 6rgano
dentro del lapso terapéutico establecido. Este sistema se ha adaptado para
emplearse en el periodo perinatal y en cada contacto de la paciente con el
personal de salud. Cuando una pacientes identificada con alguna complicacion o

emergencia debe ser enlazada y activarse el codigo mater.
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Este triage obstétrico conlleva realizar un puntaje en base a la observacion del
estado neurolégico de la paciente, del interrogatorio sobre alteraciones durante y
el embarazo y por sus signos vitales, de acuerdo a su tension arterial, frecuencia

cardiaca y frecuencia respiratoria.

Finalmente la estancia hospitalaria en el servicio de cuidados criticos de las
pacientes con enfermedad hipertensiva del embarazo fue la siguiente: promedio
de dias estancia hospitalaria es de 9 dias, mediana 8 dias, moda 8 dias,
desviacién estandar 3.20 dias; el intervalo de confianza para un 95 % es 3--15,
mientras que en las mujeres con embarazo normoevolutivo: promedio de dias
estancia hospitalaria es de 4 dias, mediana 2 dias, moda 3 dias, desviacion

estandar 5.73 dias; el intervalo de confianza para un 95 % es 3--20.

Queda presente la necesidad de realizar mas estudios, los cuales deberan ser
mas especificos y con una muestra mayor para corroborar si lo que se comprobo
en este estudio aunado a los nuevos estudios pueden ayudar a mejorar la
estrategia del triage obstétrico, para que sea posible detectar a estas pacientes de
mayor riesgo y asi disminuir la mortalidad materno-fetal en nuestro pais y tener

mejores indices de calidad de atencion médica a nivel internacional.
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XIv. ANEXOS
A) ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTES HOSPITALIZADAS

EXP:
Nombre:
Edad: Fecha de ingreso: Fecha de
egreso:
Preeclampsia Sindrome de HELLP
Eclampsia
Embarazo normoevolutivo
PARAMETRO | VALOR PARAMETRO VALOR
AL INGRESO Acido urico
Velocidad Bilirrubinas totales
sedimentacion
globular
PCR Bilirrubina directa
Colesterol total Bilirrubina indirecta
Triglicéridos AST
Urea ALT
Creatinina sérica TP
Glucosa sérica TPT
Hemoglobina INR
Plaquetas DHL
Albumina FA
Leucocitos Proteinas en EGO
Sangre en EGO Cilindros en EGO
Reporte de ultrasonido de
higado y vias biliares
Complicaciones Sl ¢ Cual?: NO

agudas al ingreso
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A)  ANEXO 2

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se esta llevando a cabo un estudio sobre ALTERACIONES EN EL
FUNCIONAMIENTO HEPATICO Y SU ASOCIACION A COMPLICACIONES
AGUDAS, ESTUDIO COMPARATIVO, EMBARAZO NORMOEVOLUTIVO VS
ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO.

Objetivo: tomar estudios de laboratorio que se incluyen dentro de la hoja de
recoleccion de datos, ultrasonido de higado y vias biliares al ingreso al area de
Urgencias Ginecoldgicas, de pacientes con diagnéstico de embarazo
normoevolutivo y al ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva, de pacientes con
diagnostico de enfermedad hipertensiva del embarazo, para describir los

resultados de los mismos y compararlos.

Propdsito: identificar el grado de asociacién en las alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepatico, en pacientes con embarazo normoevolutivo vy
enfermedad hipertensiva del embarazo, para detectar rango de alteracién de la
misma y su asociacion a complicaciones agudas al ingreso a la Unidad de Terapia
Intensiva y al area de Urgencias Ginecoldgicas. Debido a que nuestra poblacion
se encuentra en mayor riesgo de presentar complicaciones materno-fetales debido
a la marginacion en que se encuentran, al contar con estudios que se pueden
tomar de manera rutinaria en cualquier unidad hospitalaria para ser usadas como
marcadores tempranos de complicaciones, mejorando la sobrevida de las

pacientes que presentan éstas alteraciones al iniciarse rapidamente tratamiento.

Procedimientos del estudio: El investigador y el personal médico del Hospital
tomara las muestras para los laboratorios, descritas en la hoja de recoleccién de
datos, que incluyen muestras de sangre, por lo menos en dos ocasiones

aproximadamente 5ml en cada muestra, para los parametros que se necesitan,
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llAmese biometria hematica, quimica sanguinea, VSG, PCR, acido urico, perfil de
lipidos, pruebas de funcionamiento hepatico y tiempos de coagulacion, por
puncion venosa en el brazo y se enviaran al laboratorio del Hospital para ser
procesados. Asi como toma de muestra de 10ml de orina para realizar en el
laboratorio del Hospital el estudio de examen general de orina, cuyos parametros

se incluyen en el estudio.

Realizaciéon de ultrasonido de higado y vias biliares por personal médico del
hospital, al ingreso de los pacientes a la Unidad de Terapia Intensiva y al area de
Urgencias Ginecologicas, para valorar el grado de alteracion hepatica
macroscopica que presenten, el cual se llevara a cabo en el area de radiologia del

Hospital General de Pachuca.

Riesgos: dentro de las complicaciones que pueden ocurrir por parte del
procedimiento en el sitio de la puncion venosa se encuentran la presencia de
sangrado, formacion de hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel),
infeccion (un riesgo leve en cualquier momento que se presente ruptura de la piel),
o flebitis (inflamacién de las venas), las cuales en caso de presentarse se dara
tratamiento con reparacion de vaso lesionado, compresién continua,

antibioticoterapia y seguimiento por parte del investigador.

El proceso sera estrictamente confidencial. La participacion o no participacién en
el estudio no afectara la atencion del paciente. No conlleva ningun riesgo adicional

a su enfermedad.

Beneficios: se recibe el beneficio de poder contribuir a un estudio el cual apoyara a
los pacientes en optimizar su atencién médica en futuros casos, mejorar el estudio
de la enfermedad, para que sean diagnosticados de forma temprana vy
posteriormente se podran establecer tratamientos mas adecuados. No recibira

ninguna compensacion por participar.

Si tiene alguna pregunta sobre esta investigacion, se puede comunicar con:
Investigador Principal: Dra. Cindy D. Alvarez Esparza, Médico residente de tercer
afio de Medicina del Enfermo en Estado Critico. Teléfono (01833) 1404422
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Asesor clinico: Dr. José Luis Julio Pérez Mejia, Médico especialista en Medicina
Interna y Medicina del Enfermo en Estado Critico. Teléfono: (01 771) 71 70 225
ext. 8232

Dr. Raul Camacho Gémez. Presidente del Comité de Etica en Investigacion.
Teléfono (01 771) 71 70 225 ext. 8231

O localizar en el Hospital General de Pachuca, Carretera Pachuca Tulancingo No.
101, col. Ciudad de los Nifios, Pachuca Hgo. C.P. 42070.

AUTORIZACION

He leido el procedimiento descrito arriba. El (Ia) investigador(a) me ha explicado el
estudio y ha contestado mis preguntas. Voluntariamente doy mi consentimiento

para que mi familiar

participe en el estudio.

Nombre y firma del Familiar Nombre y Firma del Paciente
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