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RESUMEN

Introduccion: Las mujeres gestantes pueden desarrollar diferentes patologias hepaticas
pudiendo ser agudas o crénicas, cuando no son manejadas de manera adecuada incrementan la
probabilidad de presentar complicaciones materno perinatales. La identificacion oportuna de
factores de riesgo asociados a enfermedades hepéticas es de vital importancia para un
diagnostico y manejo adecuado de las pacientes. Objetivo: Identificar los factores de riesgo

asociados a la presentacion de hepatopatias del embarazo atendidas en el Hospital de la Policia

8



N°1y Hospital de Especialidades Jose Carrasco Arteaga en el periodo 2017 a 2019. Materiales
y métodos: Estudio de tipo observacional retrospectivo caso control en el Hospital de la Policia
N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, la poblacion de estudio estuvo
constituida por 118 historias clinicas de las pacientes gestantes, 59 casos y 59 controles. Para
el analisis de datos se empleo el software estadistico SPSS donde se procedié a calcular los
factores de riesgo asociados a la presentacion de hepatopatias del embarazo para ello se empled
el Odd Ratio, con su respectivo intervalo de confianza al 95%. Resultados: Se determiné como
factor de riesgo para presentar hepatopatias en el embarazo al indice de masa corporal (OR:
2.59- 1C95%: 1.1-6.0). Conclusiones: Se determin0 que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre la presencia de hepatopatias en el embarazo y el indice de masa corporal,

pero es necesario incrementar la muestra para verificar la asociacion entre las demas variables.

Palabras Clave: Embarazo, enfermedad hepatica, factor de riesgo.

ABSTRACT

Introduction: Pregnant women can develop different liver pathologies, which can be acute or
chronic, and when they are not adequately managed, they increase the probability of presenting
maternal and perinatal complications. The timely identification of risk factors associated with
liver disease is of vital importance for an adequate diagnosis and management of patients.
Objective: To identify the risk factors associated with the presentation of hepatopathies of
pregnancy attended at the Hospital de la Policia N°1 and Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga in the period 2017 to 2019. Materials and methods: Observational



retrospective case-control study at the Police Hospital N°1 and José Carrasco Arteaga
Specialties Hospital, the study population consisted of 118 medical records of pregnant
patients, 59 cases and 59 controls. For data analysis, SPSS statistical software was used to
calculate the risk factors associated to the presentation of hepatopathies during pregnancy,
using the Odd Ratio with its respective 95% confidence interval. Results: Body mass index
(OR: 2.59- 95% CI: 1.1-6.0) was determined as a risk factor for presenting hepatopathies in
pregnancy. Conclusions: It was determined that there is a statistically significant association
between the presence of liver disease in pregnancy and body mass index, but it is necessary to

increase the sample to verify the association between the other variables.

Key words: Pregnancy, liver disease, risk factor.
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CAPITULO |

1.1 INTRODUCCION

Las hepatopatias durante el embarazo plantean un desafio clinico Gnico, ya que pueden afectar
la vida tanto de la madre como del feto. La enfermedad hepatica relacionada con la gestacion
afecta aproximadamente al 3% de los embarazos y puede ser mortal (Alghamdi & Fleckenstein,
2019; Garcia-Romero et al., 2019).

El reconocimiento y el diagndstico oportunos son esenciales para instituir estrategias de manejo
adecuadas. Se clasifican en dos categorias principales: relacionadas con el embarazo; y
aquellos no relacionados que estan presentes de novo o son enfermedades hepéticas cronicas
preexistentes (Garcia-Romero et al., 2019; Ma et al., 2019).

Las enfermedades hepéticas relacionadas con el embarazo incluyen hiperémesis gravidica,
colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), higado graso agudo del embarazo (AFLP, por sus
siglas en inglés), preeclampsia y sindrome de HELLP. Los trastornos hepaticos asociados con
el embarazo presentan una ocurrencia trimestral especifica, mientras que las enfermedades
hepaticas no relacionadas con el embarazo pueden ocurrir en cualquier momento (Garcia-
Romero et al., 2019).

Los sintomas pueden variar segun la gravedad de la lesion hepatica, desde dolor abdominal,
nauseas y vomitos hasta signos de insuficiencia hepética aguda. El diagndstico se puede
determinar en la gran mayoria de los casos mediante parametros clinicos, de laboratorio y de
imagen. Rara vez se necesita una biopsia de higado para hacer el diagndstico (Alghamdi &
Fleckenstein, 2019).

Las decisiones terapéuticas deben tomarse considerando las implicaciones tanto para la madre
como para el nifio, y se requiere un diagndstico rapido en las enfermedades hepaticas graves
porque la decisién del parto inmediato determinaré el resultado materno y fetal. Los principales
factores que determinan el prondstico materno dependen del tipo de enfermedad hepatica, el
grado de deterioro de la funcidn hepatica sintética, metabdlica y excretora y el momento del

parto (Garcia-Romero et al., 2019).

La historia clinica debe incluir enfermedades de embarazos previos y complicaciones hepaticas
asociadas, uso de drogas intravenosas, transfusiones, si los embarazos se llevaron a término y

uso de anticonceptivos orales. Ademas, el paciente debe ser evaluado en busca de datos clinicos



que puedan sugerir disfuncion hepatica como nauseas, vomitos, ictericia, prurito generalizado,
dolor abdominal, poliuria y polidipsia en ausencia de otras morbilidades como enfermedades

metabdlicas crénicas como la diabetes (Garcia-Romero et al., 2019).

El objetivo principal de este estudio fue describir los factores de riesgo asociados a hepatopatias
en el embarazo ya que un reconocimiento oportuno de los mismos, incluso desde el primer
nivel de atencion, determina un correcto abordaje de la patologia por un equipo

multidisciplinario, cuyo objetivo principal sera el bienestar materno fetal.

1.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION

Segun los registros publicados por el Grupo Interinstitucional de Estimacion de la Mortalidad
Materna de las Naciones Unidas, en el afio 2015 se reportaron 303.000 fallecimientos maternos,
de los cuales el 40% correspondia a muertes relacionadas con hemorragias, mientras que del
60% restante la gran mayoria se asociaba con preeclampsia severa (Ozimek & Kilpatrick,
2018), la cual reporta dentro de su presentacion clinica y heterogenia la presencia de alteracion
en la funcidn hepatica con llevando entre el 15 al 30% de los casos con gravedad a su asociacion
con sindrome de HELLP (Panther & Blum, 2008).

Se estima que la Hiperémesis Gravidica afecta al 0,3% -3,6% de todos los embarazos en todo
el mundo (Austin et al., 2019). La colestasis intrahepatica del embarazo es la enfermedad
hepatica mas comun especifica del embarazo, la incidencia mas alta se ha informado en
América del Sur y Europa (Alghamdi & Fleckenstein, 2019; Garcia-Romero et al., 2019). El
higado graso agudo del embarazo es una rara complicacién del embarazo que afecta
aproximadamente a 1 de cada 7000 a 1 de cada 20,000 embarazos (Garcia-Romero et al., 2019;
Westbrook et al., 2016). La preeclampsia afecta entre el 5y el 8% de todos los embarazos
(Phipps et al., 2019a). El sindrome de hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas,
también conocido como sindrome HELLP tiene una prevalencia del 0,5% al 0,9% de los

embarazos (van Lieshout et al., 2019).

La Organizacion Panamericana de la Salud determina que cada dia mueren en todo el mundo
unas 830 mujeres por complicaciones relacionadas con el embarazo o el parto. Segun la
literatura, se ha informado una tasa de mortalidad de O a 25% entre las madres con
enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo (Mikolasevic et al., 2018). Siendo las
mas severas el sindrome de HELLP y el higado graso agudo del embarazo (Sepulveda-Martinez
etal., 2015).



En el Ecuador segun el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) 2019 se determinan
como segunda causa de muerte materna a los trastornos Hipertensivos del Embarazo dentro de
los que se encuentran la Preeclampsia, HELLP e Higado agudo graso del embarazo (INEC,
2019). Este problema de salud publica, ha hecho que en el pais se implemente programas y
estrategias dirigidas a la prevencion y control de estas enfermedades, sin embargo no existe
informacion actualizada sobre estos datos en el pais por lo que se han tomado como area de
estudio dos instituciones a nivel nacional en las que la evaluacién de los factores de riesgo nos
permitirdn identificar a tiempo a todas aquellas gestantes con altas probabilidades de
desarrollar complicaciones asociadas a las hepatopatias del embarazo, contribuyendo a

disminuir la mortalidad materna y neonatal.

1.3 JUSTIFICACION

La prevalencia de hepatopatias en el embarazo se sitda entre el 3%-5% de todas las gestaciones
(Brady, 2020). De acuerdo con un comunicado publicado en el 2020 por la Asociacion
Americana para el Estudio del Higado, las enfermedades hepaticas exclusivas de la gestacion

se presentan en 7.18 por cada 1,000 hospitalizaciones (Garcia-Romero et al., 2019).

Las enfermedades hepéticas se consideran complicaciones potencialmente graves del
embarazo, que pueden dar lugar a diversas morbilidades maternas y perinatales con

consecuencias potencialmente graves, incluida la muerte materna o fetal (Toro et al., 2019).

Segun la literatura, se ha informado una tasa de mortalidad de 0 a 25% entre las madres con
enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo (Mikolasevic et al., 2018). Siendo las
mas severas el sindrome de HELLP y el higado graso agudo del embarazo (Sepulveda-Martinez
etal., 2015).

Las decisiones terapéuticas de estas hepatopatias deben tomarse considerando las
implicaciones tanto para la madre como para el nifio, y se requiere un diagndéstico rapido en las
enfermedades hepaticas graves porque la decision de parto inmediato determinara el resultado
materno y fetal (Garcia-Romero et al., 2019).

Segun estudios internacionales existen diversos factores que se encuentran asociados con la
presentacion de hepatopatias en las mujeres gestantes entre los principales que se pueden
mencionar se encuentran: edad, indice de masa corporal, nimero de gestas, comorbilidades

(hipertension arterial, diabetes, hipotiroidismo, trombocitopenia) factores hormonales,



geograficos, genéticos y habitos toxicologicos maternos (Bellot et al., 2008; Moreira & Lopez,
2010; Toro Rendon et al., 2019).

En torno a la prevencion y deteccion oportuna de las enfermedades hepaticas en las mujeres
embarazadas, es de vital importancia la implementacion de procedimientos y técnicas de
diversos profesionales con la finalidad de que se identifique de manera oportuna las pacientes
que pueden desarrollar hepatopatias tomando en consideracion los diversos factores antes

mencionados.

Por otro lado el conocer los factores de riesgo asociados a hepatopatias permitira educar a las
pacientes en relacion a su cuidado personal durante su embarazo, ademas la identificacion
oportuna ayuda al personal de salud a identificar a las pacientes susceptibles de seguimiento
mas estrecho durante el control prenatal, de esta manera lograr disminuir los indices de

morbimortalidad y complicaciones asociadas a las enfermedades hepaticas.

Es por ello que el presente estudio buscé identificar los factores de riesgo asociados al
desarrollo de hepatopatias en el embarazo, los resultados serviran, como una guia a los

profesionales de la salud de esta area para un diagnéstico y manejo oportuno de las mismas.

1.4 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuéles son los factores de riesgo asociados a la presentacion de hepatopatias del embarazo en
pacientes atendidas en el Hospital de la Policia N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga en el periodo 2017 a 2019?

1.5 OBJETIVOS
1.5.1 Objetivo General

Identificar los factores de riesgo asociados a la presentacion de hepatopatias del embarazo
atendidas en el Hospital de la Policia N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
en el periodo 2017 a 2019.

1.5.2 Objetivos Especificos
e  Describir las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas, obstétricas y antecedentes
patoldgicos, de las pacientes con diagnéstico de hepatopatias del embarazo en dos

instituciones de salud.



e  Analizar los factores de riesgo gineco-obstétricos (paridad, sexo fetal de la gestacion
actual, IMC)) relacionados con las hepatopatias del embarazo en gestantes hospitalizadas
en dos instituciones de salud.

e  Evaluar los antecedentes personales y familiares (edad, nivel de instruccién, ubicacion
domiciliaria, antecedente de Enfermedad hepato- biliar previa, antecedente familiar de
hepatopatia del embarazo) como factores de riesgo relacionados con las hepatopatias del

embarazo en gestantes hospitalizadas en dos instituciones de salud.

1.6 HIPOTESIS

Existe asociacion entre los factores de riesgo y el desarrollo de hepatopatias del embarazo
atendidas en el Hospital de la Policia N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga
en el periodo 2017 a 2019.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

2.1 CAMBIOS FISIOLOGICOS NORMALES DEL EMBARAZO

Las enfermedades hepéticas durante el embarazo estdn poco estudiadas y representan un
verdadero desafio para los profesionales consultores de ginecologia y hepatologia. 3 de cada
100 mujeres embarazadas se complican por algin tipo de enfermedad hepética, dichas
complicaciones pueden acarrear consecuencias fatales para la madre como para el feto. Los
distintos métodos para el diagnostico y las terapias deben de incluir las implicaciones maternas
y fetales, ademas, el diagndstico rapido para los casos graves sera fundamental, pues de este
dependerd la decision de realizar el término del estado de gestacion y asi preservar buenos

resultados ginecoldgicos (Ma et al., 2019).

Las mujeres embarazadas atraviesan durante el periodo de gestacion una serie de cambios
fisiologicos que pueden simular una enfermedad hepatica, por lo que es fundamental que en el
abordaje se incluya la sospecha de enfermedades hepaticas. La gestacion se encuentra asociado
con un estado hiperdindmico, debido exclusivamente al gasto cardiaco materno y el aumento
de la frecuencia cardiaca, sin demostrar algin tipo de cambio en el suministro de sangre al
higado (Murali et al., 2014; Westbrook et al., 2016).

El angioma en arafia y el eritema palmar son los marcadores tipicos de una enfermedad
hepética, generados con frecuencia en el embarazo debido al estado hiperestrogénico, que es
conveniente mencionar, desaparecen una vez se de el término del parto. La motilidad de la
vesicula biliar disminuye en el embarazo, lo que directamente incide en la colelitiasis. Las
pruebas bioguimicas y hematoldgicas durante la gestacion indican que existe una disminucion
de la abumina en todo el periodo, teniendo un efecto més fuerte a medida como avanza el
embarazo. (Mikolasevic et al., 2018; Shekhar & Diddi, 2015; Westbrook et al., 2016; Wetbrook
etal., 2016).

2.2 ENFERMEDADES HEPATICAS RELACIONADAS CON EL EMBARAZO

Dentro de las enfermedades hepaticas durante el embarazo se puede realizar una diferenciacién
entre las que se encuentran directamente relacionadas y las que no estan relacionadas pero que
se exacerban. Dentro de las enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo se incluyen

a la colestasis intrahepatica del embarazo, el higado graso agudo, el sindrome de hemolisis,



enzimas hepaticas elevadas y recuento bajo de plaquetas (sindrome HELLP), la preeclampsia

y la hiperémesis gravidica (Wetbrook et al., 2016).

Los trastornos hepaticos asociados con el embarazo se van presentado en un periodo de tiempo
especifico. En el momento de la aparicion de las manifestaciones clinicas, es fundamental que
se realicen pruebas de la funcion hepatica, para de esta manera determinar las estrategias de
diagnostico y tratamiento de los trastornos. Ademas, los factores principales que determinen el
prondstico materno — fetal dependeran exclusivamente del tipo de enfermedad hepatica, el
grado de alteracion de la funcidn hepatica, metabolica, excretora y el momento del parto.
(Jhirwal et al., 2022)

Dentro de los trastornos relacionados con el embarazo, la preeclampsia es la mas comun, la
tasa de mortalidad general de las enfermedades hepaticas relacionadas fluctda entre el 0 y el
25%. Si bien existen cambios fisiol6gicos importantes, se debe de poner atencion a los
indicadores elevados de transaminasas, acidos biliares total en ayunas, bilirrubina o el tiempo
de protrombina. (Liu et al., 2017; Shekhar & Diddi, 2015)

En la tabla 1 se indican las enfermedades hepéticas que se encuentran directamente

relacionadas con el embarazo.
Tabla 1: Enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo

Tipo de enfermedad hepatica

Hiperémesis gravidica

Colestasis intrahepatica gestacional

Preeclampsia
Sindrome HELLP

Higado graso agudo del embarazo
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

2.2.1 Hiperémesis gravidica con disfuncion hepatica

La hiperémesis gravidica es la forma grave de vomitos y nduseas intratables que provoca
deshidratacion, cetosis, perdida de méas del 5% del peso corporal y alteracion del equilibrio
electrolitico. Aproximadamente se suele encontrar entre el 0.30% y el 2.00% de los embarazos
durante el primer trimestre de gestacion, lo que ocasionalmente puede provocar
hospitalizacion. De manera general, los sintomas se suelen manifestar antes de la novena
semana de gestacion y se terminan en la vigesima semana. La evaluacion de la hiperéemesis

gravidica por inclusion y evaluacion de otras causas se encuentra justificada en muy pocos



casos, principalmente cuando los vomitos persisten 0 comienzan en el segundo trimestre de
gestacion (Goel et al., 2014a; Kamimura, 2015; Kelly & Pericleous, 2018).

Las etiologias de la hiperémesis gravidica son los altos niveles de gonadotropina coridnica
humana ejerciendo un efecto estimulante sobre el proceso secretor en el tracto gastrointestinal
superior. También se ha indicado que la HCG puede activar fisiolégicamente al receptor de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH), lo que resulta en una TSH suprimida y T4 elevada
(Goel et al., 2014b; Lockwood et al., 2019; Niemeijer et al., 2014).

Las anomalias bioquimicas en esta enfermedad suelen ser comunes y pueden incluir desde una
disfuncion renal secundaria hasta una deshidratacion. Las anomalias en las enzimas hepéticas
suelen ocurrir en la mitad de los casos en los que se requiere atencion hospitalaria. El
tratamiento inmediato es indispensable, con una rehidratacion intravenosa, correccion de la
hiponatremia, administracion de suplementos de tiamina y tratamiento antiemético para la

reintroduccion lenta de liquidos por via oral y dieta (Goel et al., 2014b).

Ademas, se ha observado que las pacientes de mayor edad y la raza negra tienen mayor riesgo
de aparicion tardia de hiperémesis gravidica, las multiparas tienen mayor frecuencia de
persistencia del cuadro después del primer trimestre y esta probabilidad es mayor segin se
incrementa la paridad. En muchas ocasiones tratamiento hospitalario para corregir las
alteraciones hidroelectroliticas presentes y multiples complicaciones tanto digestivas como

neuroldgicas (Gonzalez-Gonzélez et al., 2011).
Factores de riesgo de la hiperémesis gravidica

Los principales factores de riesgo que se asocian con esta hepatopatia son el aumento de la
masa corporal, la diabetes preexistente, el asma, las enfermedades psiquiatricas, los trastornos
de hipertiroidismo en una gestacion anterior y el haber experimentado hiperémesis gravidica

en un embarazo anterior (Frias, 2018; Goel et al., 2014a; Liu et al., 2017).

2.2.2 Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepéatica es una de las enfermedades hepaticas mas frecuentes que se
presentan en la gestacion, encontrandose tipicamente en el segundo trimestre tardio o en el
tercer trimestre; de acuerdo con Piechota & Jelski, la tasa de incidencia estimada es muy
variable y depende del grupo étnico y la region geogréafica, por ejemplo en Europa Central la

tasa de incidencia es de entre el 1 y el 4%, en Sudamérica es del hasta el 25%, en América del



Norte la tasa no asciende del 2%. Cabe mencionar que la tasa de morbilidad esta directamente

relacionada con el aumento de la edad y la paridad (Piechota & Jelski, 2020).

La etiologia de la colestasis intrahepatica es multifactorial, tanto por una contribucion de
factores genéticos, hormonales y ambientales. EIl primer y principal sintoma consiste en la
presencia de prurito ubicado en las manos y/o en las plantas de los pies de manera mas
recurrente, pero perfectamente podrian verse afectadas diferentes partes del cuerpo; sintomas

menos frecuentes podrian ser el dolor abdominal, las nduseas y el vomito (14-16).

El prurito empeora en la noche, lo que posiblemente provocaria irritabilidad, insomnio y hasta
depresion. La ictericia leve se presenta después de unas 4 semanas del prurito en alrededor del
15% de los casos (Ovadia et al., 2019).

Se puede encontrar una elevacion de transaminasas, siendo la alanina-aminotransferasa un
pardmetro mas sensible que el aspartato aminotransferasa, ya que su elevacién tiende a ser mas
marcada; elevacion de gamma-glutamil transferasa la cual sugiere empeoramiento de la
funcién hepatica mientras que la fosfatasa alcalina no contribuye al diagndstico ya que su

elevacion es un hallazgo fisioldgico en el embarazo (Ozkan et al., 2015).

También es probable que los niveles elevados de estrégeno y metabolitos de progesterona en
el embarazo desenmascaran a la enfermedad en mujeres que son susceptibles genéticamente.
La medicion de los &cidos biliares séricos es la prueba mas util para el diagnéstico de esta
enfermedad, ya que han existido varios estudios prospectivos que han demostrado una
asociacion entre la concentracion de acidos biliares séricos maternos y el riesgo de resultados
adversos del embarazo como parto prematuro, muerte fetal y hospitalizacion (Goel et al.,
2014b).

Esta hepatopatia del embarazo puede provocar que ocurra un parto prematuro, asfixia
intrauterina, tincién meconial del liquido amnidtico y bradicardia fetal. El riesgo de muerte
fetal aumenta cuando las concentraciones sericas de los acidos biliares son de 1.131 mg/dl o
mas. (Geenes et al., 2014; Glantz et al., 2014)

El acido ursodesoxicdlico es el tratamiento farmacoldgico de eleccion dado que es el mas
eficaz, seguro y con beneficios demostrados, es un acido biliar hidrofilico y es el tratamiento
de eleccidn, el cual ayuda a disminuir el prurito, mejorar los resultados de las pruebas hepéticas

y mejorar el prondstico fetal (Glantz et al., 2014).



Se puede optar por la combinacion de rifampicina con acido ursodesoxicolico, lo cual causa
una mejoria notable en los sintomas y los trastornos bioquimicos en aproximadamente el 30%
de las mujeres que no muestran resultados ante el acido ursodesoxicoélico solo; también se
puede hacer referencia a la S-adenosil metionina que mejora la excrecion de fosfolipidos,
mejora el prurito y las anomalias bioquimicas, mientras que el uso de la dexametasona no tiene
un impacto significativo en los sintomas ni en los marcadores bioquimicos de la colestasis
intrahepatica del embarazo, solo se usa para promover la madurez pulmonar fetal (Murillo
Sanabria et al., 2020).

La colestasis intrahepatica del embarazo tiene una alta tasa de recurrencia en embarazos
posteriores, ademas que las mujeres afectadas suelen presentar un riesgo elevado de presentar
en futuras ocasiones calculos biliares, neoplasias malignas hepatobiliares y enfermedades

inmunomediadas y cardiovasculares (Marschall et al., 2013).
Factores de riesgo de la colestasis intrahepatica

De acuerdo con el trabajo realizado por Gao et al. en el afio 2020, donde participaron
aproximadamente 12.000 mujeres embarazadas se determiné una incidencia de esta
enfermedad en el 6%; los factores de riesgo fueron la edad materna menor a los 25 afios o
superior a los 35, disminucion del peso antes del embarazo, mala educacién materna,

multiparidad y embarazos multiples.(Gao et al., 2020)

2.2.3 Preeclampsia

La preeclampsia es una de las principales complicaciones del embarazo, afecta
aproximadamente al 4 - 5% de los embarazos en todo el mundo y se asocia con una importante
morbilidad y mortalidad materna y fetal, siendo de esta manera un proceso patoldgico complejo
que se origina en la interfaz materno — fetal, que afecta a multiples sistemas de 6rganos (Phipps
etal., 2019a).

La preeclampsia es el resultado de un desequilibrio angiogenico en la circulacion de la placenta.
Ocurre con frecuencia después de las 20 semanas de gestacion hasta las semanas cercanas al
término del embarazo. Esta enfermedad puede complicarse por diferentes factores como las
disfunciones renales, cardiacas, pulmonares, hepaticas, neuroldgicas y hematoldgicas y puede
provocar la restriccion del crecimiento fetal y la muerte, tanto materna como fetal. Por lo tanto,
la deteccion prenatal y el diagnostico temprano son factores que pueden ayudar para mejores

resultados en las pacientes en estado de gestacion (Phipps et al., 2019a).
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La preeclampsia es diagnosticada cuando se cuenta con una presion arterial sistolica de 140
mm Hg o méas o cuando se tiene una presion diastolica de 90 mm Hg o més en dos ocasiones
con al menos 4 horas de diferencia después de las 20 semanas de gestacion en una mujer que
previamente haya tenido una presion arterial normal. A menudo se acompafia de proteinuria de
nueva aparicion; la hipertension y otros signos o sintomas de preeclampsia pueden presentarse

en algunas mujeres en ausencia de proteinuria (Narkhede & Karnad, 2022).

A pesar de que la hipertension y la proteinuria son considerados como los criterios clasicos
para diagnosticar la preeclampsia, también son importantes otros criterios. En este contexto, se
recomienda que a las mujeres con hipertension gestacional en ausencia de proteinuria se les
diagnostique preeclampsia si presentan caracteristicas graves como trombocitopenia, deterioro
de la funcion hepatica segun lo indiquen concentraciones sanguineas anormalmente elevadas
de enzimas hepaticas, dolor severo persistente en el cuadrante superior derecho o epigastrico,

insuficiencia renal, dolor de cabeza de nueva aparicién que no cede (lves et al., 2020).

La disfuncion hepatica en la preeclampsia se define como elevacion de transaminasas mayor o
igual a dos veces el limite superior y el dolor persistente o grave en el cuadrante superior
derecho o dolor a la palpacion epigastrica. El aspartato aminotransferasa suele ser méas alta que
la alanina aminotransferasa en la preeclampsia, ya que el aspartato aminotransferasa esta

relacionada con la necrosis periportal. (lves et al., 2020)

La preeclampsia también causa elevacion del lactato deshidrogenasa y alteraciones en la
funcion de sintesis hepatica, lo que resulta en anomalias en el tiempo de protrombina, tiempo
parcial de tromboplastina y fibrindgeno. Puede ocurrir insuficiencia y rotura hepaticas. Ambos
estan relacionados con la disfuncion endotelial, que causa deterioro de la microcirculacion

hepatica y necrosis hepatocelular (Phipps et al., 2019b).
Factores de riesgo de la preeclampsia

Una variedad de factores de riesgo se ha asociado con una mayor probabilidad de preeclampsia
como nuliparidad, gestacion multifetal, cuadro de preeclampsia en embarazo anterior,
hipertensién cronica, diabetes gestacional, enfermedad renal, madre afiosa. No obstante, es
importante recordar que la mayoria de los casos de preeclampsia ocurren en mujeres nuliparas

sanas sin factores de riesgo obvios (Ives et al., 2020; Narkhede & Karnad, 2022).
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2.2.4 Sindrome de HELLP

Es una complicacion obstétrica descrita caracterizada por la presencia de hemolisis, elevacion
de enzimas hepéticas y plaquetopenia. Se trata de una entidad clinica considerada como una
variante o una complicacion de la preeclampsia grave, sin embargo algunos autores consideran
que se trata de un sindrome no relacionado con la preeclampsia, puesto que hasta en el 15-20%
de los casos se presenta sin proteinuria ni hipertension arterial (Petca et al., 2022; Shekhar &
Diddi, 2015).

Aparece en 5 de cada 1.000 gestaciones, en el 70% de los casos se presenta en el tercer trimestre
del embarazo, por lo general entre las 28 a 36 semanas de gestacion; el 30% restante de los
casos se presentan en el puerperio. Hasta la actualidad no se ha definido un signo determinante
que pueda distinguir a HELLP de la preclampsia, aungue las manifestaciones clinicas son dolor
epigastrico, dolor abdominal localizado en cuadrante superior derecho, nduseas y vomitos
(Rimaitis et al., 2019).

La génesis del sindrome HELLP antes de las 28 semanas se presenta en 2 a 3 de cada 10 casos
y se asocia con una enfermedad grave con inicio adelantado de las manifestaciones clinicas
que coexisten con la restriccion del crecimiento fetal; para esto la Unica solucion es el término

del embarazo (von Salmuth et al., 2020).

La etiologia del sindrome HELLP no es comprendido completamente, pues actualmente
existen hipétesis de que se podrian incluir como gestores del sindrome a las mutaciones
genéticas tanto maternas como fetales y los trastornos inflamatorios. Esta hepatopatia implica
una placenta alterada durante las primeras semanas del embarazo, asociado con la participacion

de la cascada hepatica y de coagulacion (von Salmuth et al., 2020).

El estudio de Petca et al. ha demostrado que existe una predisposicion genética del sindrome
HELLP, pues si una mujer ha sufrido este sindrome es muy probable que las hermanas o las
hijas de esta paciente puedan también sufrir esta afeccion. También se indicé en este estudio
que es menos probable que en un primer embarazo se presente esta condicion y mas bien el

riesgo se vuelve considerablemente mayor en los embarazos posteriores (Petca et al., 2022).

El diagnostico ocasionalmente debe distinguirse de otras condiciones como el higado graso o
con condiciones raras como el sindrome urémico hemolitico. El higado graso agudo se suele
asociar con signos de que se produzca una enfermedad hepatica significativa y posiblemente
con insuficiencia hepatica (Shekhar & Diddi, 2015).
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La clasificacion del sindrome HELLP puede ser dividida se acuerdo con el instrumento
diagnostico que se utilice, siendo la mas ampliamente utilizada la metodologia Tennesse. Para
este tipo de diagndstico se requiere la presencia de 3 pardmetros fundamentales como el de
anemia hemolitica microangiopética con frotis de sangre anormal y haptoglobina sérica baja,
niveles elevados de LDH por encima de 600 Ul/l y aspartato aminotransferasa con valores por
encima de 70 Ul/I o valores de bilirrubina superior a 1.2 mg/dl y un recuento de plaquetas
menor a 100.000 x 109.000 mcL. La otra metodologia diagnostica es la Mississippi,
clasificacion que subraya la gravedad del trastorno exclusivamente por el recuento bajo de
plaquetas (Petca et al., 2022; Rimaitis et al., 2019).

En latabla 2 se indican los criterios recomendados para el diagnostico del sindrome de HELLP.
Tabla 2: Criterios para el diagndstico de HELLP

Criterios

Hemolisis

Extendido de sangre periférica

Bilirrubina sérica > 1.2 mg/dL

Haptoglobina sérica baja

Anemia severa no relacionada con pérdidas sanguineas

Elevacion de enzimas hepéticas

Trombocitopenia
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

El tratamiento del sindrome HELLP consiste en la finalizacién de la gestacién, que
habitualmente conlleva la resolucion de las manifestaciones clinicas y analiticas Las mujeres
deben de ser hospitalizadas y manejadas en unidades obstétricas de alta complejidad. Ya en el
hospital se debe de hacer investigaciones hematoldgicas, bioquimicas, imagenes hepaticas con
tomografia computarizada, imagenes por resonancia magnética para identificar si existe
hemorragia del parénquima hepatico, hematoma subcapsular y complicaciones hepaticas de
infarto. La hipertension debe de ser controlada de inmediato, incluso y en el caso de ser
necesario, utilizando sangre o productos sanguineos para mejorar la anemia o los trastornos de

coagulacion (Arigita Lastra & Martinez Fernandez, 2020).

Utilizar una terapia conservadora conducira al deterioro de la enfermedad, con alto riesgo de
pérdida fetal a los 10 dias. Las complicaciones hepaticas por el sindrome HELLP suelen ser
raras, pues se presentan en el 5% de los casos y son hemorragia intraparenquimatosa, infarto

de higado, hematoma subcapsular, ruptura hepatica y falla hepéatica (Shekhar & Diddi, 2015).
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Factores de riesgo del sindrome HELLP

El factor de riesgo mas importante para el desarrollo del sindrome HELLP es el antecedente de
trastornos hipertensivos del embarazo en gestaciones previas, siendo el riesgo de recurrencia
mayor a medida que se presenta a edades gestacionales mas tempranas. Se establece mediante
la presencia de las anormalidades en los pardmetros analiticos que constituyen el acrénimo del
sindrome HELLP: hemodlisis, elevacion de enzimas hepéticas y plaquetopenia (Elkafrawi et al.,
2020).

2.2.5 Higado graso agudo del embarazo

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad muy rara, poco comun, pero que puede
convertirse en una alerta potencialmente fatal. Se manifiesta en la Gltima etapa del embarazo o
en el puerperio temprano con infiltracion de grasa micro vesicular del higado, provocando de
esta manera una insuficiencia multiorganica materna o incluso la muerte de la madre y el feto.
(Papafragkakis et al., 2013)

La etiologia de esta enfermedad puede incluir un estrés oxidativo del higado, niveles elevados
de &cido araquidonico sérico y varias anomalias en los procesos intramitocondriales de
oxidacion de &cidos grasos. La incidencia de higado graso agudo en el embarazo es de 1 en
20.000 y de 1 en 7.000 partos, lo que significa una baja prevalencia entre las mujeres gestantes.
Aunque la incidencia del higado graso agudo en el embarazo sea baja, esta sigue siendo una
causa comun de insuficiencia hepatica en el embarazo y podria encontrarse acompariado de
insuficiencia renal, hipoglucemia, encefalopatia, trastornos de coagulacion y disfuncién

multiorganica. (Wang et al., 2020)

El diagndstico y reconocimiento temprano de esta enfermedad, asi como el parto oportuno y
los cuidados intensivos de apoyo, han hecho que la mortalidad materna disminuya de un 85%
como tope maximo hasta un rango minimo del 12.5%; simultdneamente la tasa de mortalidad

también ha disminuido y se encuentra en el rango del 7 al 66%. (Meng et al., 2016)

La clinica suele ser inespecifica, con prédromos diversos, como malestar general, cansancio
generalizado, anorexia, nauseas, vomitos y dolor epigastrico, que se instauran de forma
progresiva en varios dias. Inicialmente se presenta como un cuadro viral inespecifico, y
posteriormente continda con dolor en hipocondrio derecho e ictericia progresiva (Ademiluyi et
al., 2021).
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Factores de riesgo del higado graso agudo

En el estudio realizado por Qiang et al. en el afio 2018, se incluyeron a 133 pacientes de las
cuales se les diagnosticé higado graso agudo del embarazo a 13 en el periodo posparto. Los
principales factores que influyeron en el resultado materno adverso fue el diagnéstico posparto
de higado graso agudo, el que el feto sea masculino, la coagulacion intravascular diseminada,
el tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial activada; los factores de riesgo
independientes para la mortalidad materna perinatal fueron los antecedentes de interrupcién

del embarazo, la presencia de bilirrubina y la creatinina sérica (Qiang et al., 2018).

2.3 FACTORES SOCIALES Y ECONOMICOS ASOCIADOS A PATOLOGIAS
HEPATICAS

Existen diversos factores de tipo sociales y econémicos que incrementan el riesgo de padecer
de hepatopatias durante la gestacion.

Segun un estudio publicado por Rodriguez en el afio 2018 establecid que los principales
factores sociales y econémicos que se asocian con la presentacion de hiperémesis gravidica
son: edad materna mayor a 30 afios , estado civil soltera, la escolaridad primaria y el lugar de
residencia rural(Rodriguez, 2018), similar a lo reportado por Chunga en su estudio de casos y
controles en una muestra de 255 participantes donde pudo determinar que la edad entre 25 a 45
afios y la escolaridad primaria incrementan el riesgo de presentar la enfermedad (Chunga,
2017).

Morgan et al., publico un estudio en el afio 2010 acerca de los factores de riesgo asociados con
preeclampsia en el cual pudo establecer en una poblacién de 196 casos y 470 controles que el
alcoholismo y el nivel socio econdmico bajo incrementan el riesgo de presentar esta patologia
(Morgan-Ortiz et al., 2010).

En una publicacion realizada en el afio 2020 en Canada en una muestra de 2663 gestantes
determinaron que la edad mayor o igual a 35 afios, la residencia rural y la paridad mayor a
cuatro incrementar el riesgo de presentar sindrome de HELLP y elevan los indices de

mortalidad perinatal (Lisonkova et al., 2020).
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3.1 TIPO DE ESTUDIO

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Se realizd un estudio de tipo observacional retrospectivo caso control.

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 3: Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Dimension Indicador Escala Tipo
Afios cumplidos hasta la Frecuencias, 1.<35 afios Cualitativa
Edad fecha actual porcentajes, 2.>35 afios nominal
moda
Es el grado mas elevado Frecuencias, 1.Analfabeta/Pri Cualitativa
de estudios realizados o porcentajes, maria nominal
en curso, sin tener en moda 2.Secundaria/Su
Nivel de cuenta si se han perior
instruccion terminado o estan
provisional o
definitivamente
incompletos.
Ubicacin Localizacion gt-a-ogréfica Frecuenc'ias, 1.Urbano Cualit_ativa
domiciliaria permanente y fija donde porcentajes, 2.Rural nominal
habita una persona moda
indice sobre la relacion 18.5-24.9 Media, 1.<18.5 Cualitativa
entre el peso y la altura 25-29.9 mediana, moda, 2.>18.5 nominal
30-34.9 varianza 'y
IMC 35-39.9 desviacion
Maés de 40 estandar,
maximo y
minimo
Variacion dela funcion Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
hepatica y biliar en No porcentajes, 2-No nominal
Antecedente pacientes previamente moda
de sanos o con enfermedad
Enfermedad hepatica cronica
hepato- biliar previamente
previa diagnosticada, se

puede caracterizar por la

aparicion de ictericia,
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colestasis o perfil
citolitico, de etiologias

multiples y diferente

progresion.
Consumo o exposicion Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
Habitos frecuente a alguna No porcentajes, 2.No nominal
toxicos sustancia dafiina para la moda
salud
Antecedente Trastorno hepatico Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
familiar de relacionado con el No porcentajes, 2.No nominal
hepatopatia del embarazo padecido por moda
embarazo un familiar
Vomito intenso y Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
persistente durante el No porcentajes, 2.No nominal
primer trimestre del moda
Hiperémesis embarazo que provoca
gravidica alteraciones
hidroelectroliticas,
hipovolemia o pérdida de
peso.
Elevacion de acidos Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
biliares séricos o pruebas No porcentajes, 2.No nominal
Colestasis de funcién hepética moda
intrahepética acompafiada de prurito
del embarazo palmo plantar que se
desarrolla durante 3er
trimestre
Trastorno hipertensivo de Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
novo en mujeres No porcentajes, 2.No nominal
embarazadas y postparto moda
HELLP / c/a-ra-cterizado por-
PREECLAMP hem0I|S|s-con un-froltl-s de
SIA SEVERA sangre microangiopatico,
enzimas hepaticas
elevadas y un
Recuento de plaquetas
bajo
Emergencia obstétrica Si Frecuencias, 1.Si Cualitativa
Higado agudo caracterizada por No porcentajes, 2.No nominal
graso del disfunciény/o moda
embarazo insuficiencia hepatica
severa materna
. NUmero de embarazos -—- Frecuencias, 1.Nulipara Cualitativa
Paridad previos porcentajes, 2.multipara nominal

17




moda

Sexo fetal de Condicién organica fetal - Frecuencias, 1.Femnino Cualitativa
la gestacién que distingue al sexo porcentajes, 2.Masculino nominal
actual masculino del femenino moda

Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

3.3 POBLACION Y MUESTRA
3.3.1 Poblacién

El universo estuvo conformado por 2041 historias clinicas de las pacientes gestantes atendidas
en el Hospital de la Policia N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga en el
periodo 2017 a 2019 de las cuales 23 fueron embarazos multiples y 19 embarazos dobles, por

lo cual se analizaron un total de 1999 historias.

3.3.2 Muestra

La unidad de anélisis del presente estudio correspondié a 1999 historias clinicas de las
pacientes gestantes en el Hospital de la Policia N°1 y Hospital de Especialidades José Carrasco
Arteaga en el periodo 2017 a 2019.

Durante el levantamiento de la informacion se determin6 40 casos de hiperémesis gravidica
equivalente al 2% del universo de las cuales 10 casos presentaron alteracion del hepatograma
equivalente a 25% , 139 casos de preeclampsia equivalente a 6.95% de los cuales 45 pacientes
presentaron alteracion del hepatograma equivalente a 32.37% , 14 casos de sindrome de
HELLP y 3 casos de colestasis intrehepatica equivalente a 0.71% y 0.15% del universo
respectivamente de los cuales todos presentaron alteracion del hepatograma.

Para establecer el tamafio de la muestra, se empled un muestreo de estudios retrospectivos de
casos y controles para grupos independientes, el célculo se lo realizd6 mediante el programa

Epidata, obteniendo los siguientes resultados:

Datos:
Proporcian de casos expuestos; 00, 007%
Froparcidn de controles expuestos:  40,00%
Odds rato a detecta 2000
Numgaro de Caso; 1
Nival de conflanza: 05,
Resultados:
|Potenci (%) Tamsaiio de b muestra”
(3505 Controles otz
80,0 54 54 108
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A la muestra calculada se le incremento el 10% por posible pérdida de datos por lo tanto la

muestra fue de 59 casos y 59 controles. Para escoger la muestra se aplico la asignacién

secuencial previo cumplimiento de los criterios de investigacion.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

34.1

Criterios de inclusién

Criterios de inclusion para casos

Historias clinicas de pacientes con diagnostico de hepatopatia en el embarazo:
hiperémesis gravidica, colestasis intrahepatica del embarazo, preeclampsia, HELLP,
higado agudo graso del embarazo.

Historias clinicas de pacientes mayores de edad.

Criterios de inclusion para controles

3.4.2

Historias clinicas de pacientes que no presenten diagnodstico de hepatopatia en el
embarazo: hiperémesis gravidica, colestasis intrahepatica del embarazo, preeclampsia,
HELLP, higado agudo graso del embarazo.

Historias clinicas de pacientes mayores de edad.

Criterios de exclusién

Criterios de exclusién para casos

Historias clinicas de pacientes considerados como grupos vulnerables.

Historias clinicas de pacientes con embarazos multiples.

Historias clinicas de pacientes con presencia de otro tipo de comorbilidades.

Historia clinica de pacientes que hayan consumido medicamentos hepatotoxicos o

farmacos que en su principio activo se encuentre formulado con estrogenos.

Criterios de exclusion para controles

Historias clinicas de pacientes considerados como grupos vulnerables.

Historias clinicas de pacientes con embarazos multiples.

Historias clinicas de pacientes con presencia de otro tipo de comorbilidades.

Historia clinica de pacientes que hayan consumido medicamentos hepatotoxicos o

farmacos que en su principio activo se encuentre formulado con estrogenos.
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3.5 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION

La técnica de recoleccion de datos fue la documentacion, esto consistio en la revision de
historias clinicas. El instrumento de recoleccién fue la ficha de recoleccién de datos, esta fue
elaborada teniendo en cuenta los objetivos del estudio, la revision bibliogréafica y la

operacionalizacion de variables.
Para la recoleccién de los datos se realizaré el siguiente procedimiento:

e Se solicito la aprobacion del proyecto a la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador.

e Se solicitd la autorizacion al director del Hospital de la Policia N°1 y del Hospital de
Especialidades José Carrasco Arteaga para la ejecucion del proyecto.

e Se coordind con el jefe de la Unidad de archivo de cada hospital para poder obtener la
informacion para el estudio, el departamento de estadistica fueron las personas que
estuvieron a cargo del proceso de anonimizacion.

e El tiempo establecido para la recoleccion de la informacion fue de 4 semanas.

e Para la custodia de la informacion se solicitd mediante oficio respaldo al personal de
las instituciones correspondientes, esto se lo realizd6 mediante cartas de autorizacion
donde se ubicé como se va manejar la informacion, en que medios sera almacenada,
como se transportard los datos para el andlisis correspondiente y que normas de
seguridad se llevara a cabo.

e Después del levantamiento de la informacion se procedié a realizar una revision de la

misma por parte de las autoras principales del estudio.
Manejo de datos

En base a la carta de interés institucional proporcionada por el Hospital de la Policia No.1 y el
Hospital José Carrasco Arteaga, la informacién de las historias clinicas fueron entregadas de
manera anonimizada por parte del departamento de estadistica de las instituciones mencionadas
en una base de datos ordenada en formato .XLS de Excel, la misma que se conservara hasta el
final de la investigacion, la informacién se la conservaran por un tiempo de dos afios
posteriormente sera eliminada , tal como lo estipula la ley organica de proteccion de datos

personales. (Ley Organica de Proteccion de Datos Personales, 2021)
Instrumento

Se utilizdé una ficha de registro de datos confeccionada para recolectar datos de la fuente

primaria (Anexo 1), es decir de la historia clinica, dicho instrumento incluyd: datos,
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antropometria, grupo étnico, habitos, antecedentes familiares, hepatopatias en el embarazo,

alteracion hepatobiliar previa, antecedentes gineco-obstétricos, datos de la gestacion actual.

3.6 ANALISIS DE DATOS

Se realizara una base de datos en Microsoft Excel, en la primera fila se incluiran el nombre de
las variables, cada columna representa una variable y cada fila represa un caso; para luego
exportarla a los paquetes estadisticos Epi Info. 2008 y SPSS version 25.0.

Para el andlisis estadistico del estudio se empled medidas de asociacion donde se procedié a

evaluar la significancia estadistica segun la asociacion encontrada.

Se procedio a realizar un analisis bivariado mediante tablas de contingencia de 2x2 para medir
el grado de asociacion de las variables independientes y la presencia de hepatopatias en
gestantes, para ello se empled Odd Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% lo que
nos permitié establecer la probabilidad de que la paciente desarrolle enfermedades hepaticas

frente a la poblacion no expuesta a los diversos factores de riesgo

Finalmente se aplicé la prueba estadistica de Chi Cuadrado para valorar la asociacion entre las

variables de estudio para ello se considerd un valor de p<0.05.

3.7 ASPECTOS BIOETICOS

El presente estudio reconoce que la decision del “Comité de Etica de la Investigacion en seres
Humanos, al cual someto la presente revision, estd orientada a garantizar en cada estudio y
centro o localidad en que se investigue, la adecuacion de los aspectos metodoldgicos 1, éticos
y juridicos de las investigaciones que impliquen intervenciones en seres humanos, o la
utilizacion de muestras bioldgicas humanas 2. Los investigadores acogemos este mecanismo
formal de control y garantia del correcto desarrollo de la investigacion biomédica y en ciencias
de la salud, habilitado legalmente con el propdsito de precautelar los derechos de las personas3
implicadas en dicho &mbito. Para ello sometemos a evaluacion el protocolo de investigacion
de nuestra autoria, desde la perspectiva metodoldgica, ética y juridica, tanto en aquellos casos
en los que participen personas o muestras biolégicas de origen humano. Esta evaluacion
culminara con la emisién de un informe, y que vinculara la decision de la autoridad competente
encargada de autorizar el desarrollo de la investigacion biomédica o en ciencias de la salud.
También se ejercera un mecanismo de control durante la ejecucion de la misma, y hasta su

finalizacion”.
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“Nuestra investigacion fundamenta su ambito ético en una guia selecta de principios bioéticos
universales, adoptados por convenios internacionales que promueven la libertad de
investigacion, asi como las méaximas garantias de respeto a los derechos, seguridad y bienestar

de los sujetos participantes, sobre todo de aquellos grupos vulnerables” (Escribar et al., 2004).

El presente estudio siguio las pautas establecidas en la Declaracion de Helsinki del 2008, con
la finalidad de asegurar la confidencialidad de la informacion recolectada de las historias
clinicas de las gestantes, para resguardar y proteger la integridad de los pacientes no se tomo

ningun dato que permita la identificacion personal.

Es de importancia mencionar que el estudio no represent6 un riesgo para los participantes ni
para los investigadores ya que solo es de tipo observacional, por lo cual no existid
intervenciones cientificas ni clinicas, sin embargo, se siguid parametros establecidos por la
Organizacién Mundial de la Salud con el fin de precautelar y garantizar la seguridad de la

informacion que fue tomada de las historias clinicas.

El presente documento fue revisado y aprobado por las autoridades del Hospital de la Policia
N°1 y del Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga, asi como por el Comité de Etica
de la Investigacion de Seres Humano de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador.

Para la autorizacién y acceso a los datos confidenciales de las historias clinicas de las pacientes
se solicit6 permiso a los directores de los hospitales y a los jefes de archivo, ademas se procedid
a pedir el respaldo de la institucion custodia de los datos de cada hospital.

Anonimizaciéon de datos

En base a la carta de interés institucional proporcionada por el Hospital de la Policia No.1 y el
Hospital José Carrasco Arteaga, la informacién de las historias clinicas fueron entregadas de
manera anonimizada por parte del departamento de estadistica de las instituciones mencionadas
en una base de datos ordenada en formato .XLS de Excel, la misma se conservara hasta el final
de la investigacion, la informacidn se la conservaran por un tiempo de dos afios posteriormente
sera eliminada , tal como lo estipula la ley organica de proteccidn de datos personales. (Ley

Organica de Proteccion de Datos Personales, 2021)
Uso exclusivo de informacidn para esta investigacion

Se establece que Unicamente se utilizd los datos e informacion recolectada para fines

académicos, es decir en la elaboracion del proyecto de tesis como requisito para la obtencion
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del titulo en Gastroenterologia y Endoscopia de la Pontificia Universidad Catolica del Ecuador,
a almacenarse en el repositorio digital y fisico de dicha institucion educativa, respetando la

privacidad de la informacion de las pacientes participantes.

3.7.1 Consentimiento informado

La Pauta 10 “ Modificaciones y dispensas del consentimiento informado” emitido el Consejo
de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) en colaboracién con la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), menciona: “Un comité de ética de la investigacion
puede conceder una exencion del requisito de consentimiento informado si esta convencido de
que la investigacion: a) no seria factible o viable sin dicha exencion, b) tiene un valor social
importante y c¢) entrafia apenas riesgos minimos para los participantes” (Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS) & Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), 2017).

Bajo esta premisa, al ser el presente un estudio observacional de riesgo cero donde solo se
incluyé la informacion de las historias clinicas no fue necesario la firma de un consentimiento
informado por parte de las pacientes, Unicamente se requirid la autorizacion del director de
Docencia e Investigacion del Hospital de la Policia N°1, Hospital de Especialidades José
Carrasco Arteaga y del Comité de Bioética de la Facultad de Medicina PUCE.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Después de un levantamiento de la informacion mediante un muestreo secuencial se pudo
determinar 59 historias clinicas del grupo de casos y 59 del grupo de control, esta informacion
fue tomada de la base de datos de las pacientes atendidas en el Hospital de la Policia N°1 y
Hospital de Especialidades José Carrasco Arteaga en el periodo 2017 a 2019. Estableciendo

los siguientes resultados:

Figura 1. Distribucion porcentual de acuerdo a las hepatopatias de las pacientes
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Hiperémesis gravidica Colestasis intrahepatica HELLP Preeclampsia Severa

Hepatopatias del embarazo

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

En relacion a la presencia de hepatopatias en las pacientes (grupo casos) se encontré 10 casos
de hiperémesis gravidica, 3 colestasis intrahepatica del embarazo, 14 sindromes de HELLP y

45 preeclampsia severa.
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Tabla 4: Valores de laboratorio de las pacientes del grupo de casos

Variable Media- Desviacion Minimo  Maximo
estandar

Valor Alanina transaminasa 61.34+61.7 13 318
Valor Aspartato transaminasa 58.6+64 15 441
Valor plaguetas 227.1+105.05 66 443

Valor de tiempos de coagulacion INR 0.78+0.18 0.33 1
Valor LDH 405.4+173.3 45 878
Valor FA 156.1+71.5 33 324

Valor GGT 37.8+21.7 8 90
Valor Bilirrubina Total 0.50+0.26 0.14 1.33

*INR: Tiempo de protrombina- *LDH: Lactato deshidrogenasa - *FA: Fosfatasa Alcalina— *GGT: Gamma-Glutamil
Transferasa (CGT)
Fuente: Formulario de recoleccion de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

De las 59 pacientes con hepatopatias el 5.1% presentaron alteracion de FA y GGT el valor
promedio fue de 183.33 (x£78.4) y 57.67 (£31.08) respectivamente, el 22% presentaron
alteracion de las plaquetas con un valor promedio de 82.92 (£10.06), el 25.4% presentaron
alteracion del LDH con un valor promedio de 638.33 (x116.9), no se encontraron valores
alterados en relacion de los tiempos de coagulacion INR.

Mientras que el 100% de las pacientes tenian valores alterados en relacion a las transaminasas.

Figura 2. Distribucion de la edad del grupo casos
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Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).
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Figura 3. Distribucién de la edad del grupo control
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Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

En relacion a la edad de las pacientes se pudo determinar en el grupo casos una media de edad
de 31.12 (£5.72) afios con un rango de edad establecido entre 21 y 44 afios (Figura 1), mientras
que en el grupo control la edad media fue de 29.46 (+4.31) afios con una edad minima de 22

afios y maxima de 40 afios.

Tabla 5: Distribucion porcentual de las caracteristicas sociodemogréficas de las pacientes

CASOS CONTROLES
VARIABLES
No % No %

Edad
>35 afios 16 27.1 8 13.6
<35 afios 43 72.9 51 86.4

Instruccion
Analfabeta/Primaria 10 16.9 6 10.2
Secundaria/Superior 49 83.1 53 89.8
Ubicacion Domiciliaria

Rural 14 23.7 19 32.2
Urbana 45 76.3 40 67.8

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

En base a los resultados expuestos en la Tabla 5 se puede mencionar respecto a las variables
sociodemograficas de las pacientes que tanto en el grupo de casos como de controles la mayoria
de pacientes tienen una edad menor a 35 afios, educacion secundaria/superior y ubicacion

domiciliaria urbana.
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Tabla 6: Distribucion porcentual de las caracteristicas clinicas, obstétricas y antecedentes patologicos de las pacientes

CASOS CONTROLES
VARIABLES
No % No %
IMC
>24.9 48 81.4 37 62.7
<24.9 11 18.6 22 37.3
Antecedente de
Enfermedad hepato-
biliar previa
Si 5 8.5 3 5.1
No 54 915 56 94.9
Habito Téxicos
Si 0 0 2 34
No 59 100 57 96.6
Antecedente familiar
de hepatopatia del
embarazo
Si 2 34 0 0
No 57 96.6 59 100
Paridad
Multipara 31 52.5 47 79.7
Nulipara 28 475 12 20.3
Sexo fetal de la
gestacion actual
Femenino 29 49.2 34 57.6
Masculino 30 50.8 25 42.4
Mortalidad Fetal
Sl 5 8.5 0 0.0
NO 54 915 59 100.0

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

En relacion a los resultados que se muestra en la Tabla 6 se puede mencionar que tanto en el
grupo de casos como controles la mayoria de pacientes eran multiparas, con un indice de masa
corporal mayor a 24.9 kg/m2. En ambos grupos de estudio la mayoria de pacientes no tenian
antecedentes de enfermedad hepato-biliar previa, no se encontré antecedentes familiares de
hepatopatias del embarazo en el grupo control, en relacidn a los habitos toxicoldgicos ninguna
mujer del grupo de casos presento este antecedente, no existio diferencias porcentuales entre
el grupo de casos y controles segun la variable sexo fetal de la gestacion actual.

En cuanto a la mortalidad fetal se encontrd una tasa de 8.5% de fallecimientos en el grupo de
casos, donde la mayoria de gestantes presentaron preeclampsia severa mas sindrome de HELP,

no se reporto fallecimientos en el grupo control.
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Tabla 7: Determinacion de riesgo segun los factores gineco-obstétricos de las pacientes.

CASOS CONTROLES
VARIABLES OR P 1C (95%0)
No % No %
Paridad
Multipara 31 525 47 79.7
Nulipara 28 475 12 20.3 0.283 0.002 0.12-0.63
Sexo fetal de la
gestacion actual
Femenino 29 49.2 34 57.6
Masculino 30 508 25 42.4 0.711  0.356 0.34-1.46
IMC
>24.9 48 81.4 37 62.7 2.595 0.024 1.11-6-01
<24.9 11 18.6 22 37.3

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).

En la Tabla 7 se puede visualizar en relacion a la variable indice de masa corporal que las
pacientes que tiene un valor mayor a 24.9 kg/m? de IMC tienen 2.5 veces mas riesgo de
presentar hepatopatias en el embarazo que las que tienen un IMC menor o igual a este valor,
en relacion a las variables paridad y sexo fetal se determind que no son factores de riesgo para

presentar esta condicion.

Tabla 8: Determinacion de riesgo segun los antecedentes personales y familiares de las pacientes.

CASOS CONTROLES
VARIABLES OR P 1C (95%)
No % No %
Edad
>35 afios 16 27.1 8 13.6
<35 afios 43 72.9 51 86.4 2:37 0.067 0.92-6.07
Instruccion
Analfabeta/Primaria 10 16.9 6 10.2
Secundaria/Superior 49 83.1 53 89.8 1.80 0.282 0.61-5.33
Ubicacion
Domiciliaria
Rural 14 23.7 19 32.2 0.655 0.305 0.29-1.47
Urbana 45 76.3 40 67.8
Antecedente de
Enfermedad hepato-
biliar previa
Si 5 8.5 3 51 172 0.464 0.39-7.58
No 54 91.5 56 94.9
Antecedente familiar
de hepatopatia del
embarazo
Si 2 34 0 0
No 57 96.6 59 100

Fuente: Formulario de recoleccién de datos
Elaborado por: Lara F, Lozada S. (2022).
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En la Tabla 8 se puede visualizar en relacion a las variables edad, instruccién y antecedente de
enfermedad hepato-biliar previa que no existe una asociacion significativa entre la presencia
de hepatopatias en el embarazo y estos factores con valores de p=0.067, 0.282 y 0.464
respectivamente, se ha demostrado ademas que la ubicacion domiciliaria de las pacientes no es
un factor de riesgo.

Es importante mencionar que debido a que no se presentaron casos de pacientes con
antecedentes familiares de hepatopatias del embarazo en el grupo control no es posible calcular

el riesgo de este factor.
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CAPITULO V

DISCUSION

Las enfermedades hepaticas durante el embarazo se han convertido en un desafio para los
profesionales de la salud, la prevalencia de hepatopatias es aproximadamente del 3 al 5% en
las gestantes y quienes las padecen pueden llegar a complicarse y tener consecuencias graves
tanto para la madre como para el recién nacido (Mikolasevic et al., 2018). En nuestra
investigacion se identifico 2.95% de pacientes embarazadas con hepatopatias, es por ello que
el determinar los factores de riesgo de manera temprana permite brindar un diagnéstico

oportuno y manejo adecuado de este tipo de enfermedades.

El embarazo es una condicion en la cual se experimenta cambios a nivel hormonal, esta
variacion profunda de la fisiologia repercute en la aparicion de enfermedades que pueden
afectar la funcién del higado, entre las principales se encuentran: hiperémesis gravidica,
colestasis intrahepatica, HELLP, preeclampsia, higado graso agudo del embarazo (Garcia-
Romero et al., 2019). De estas patologias, se menciona a la preeclampsia como la causa mas
comun de hepatopatias en el embarazo, afecta aproximadamente al 4 - 5% de las gestantes en
todo el mundo (Garcia-Romero et al., 2019; Pérez et al., 2001a; Westbrook et al., 2016), en
nuestro trabajo se identificé 6% de casos de los cuales un 32.37% presentaron alteracion del
hepatograma, con elevacion de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) hasta 7 veces el valor basal, elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH) hasta 1.8 veces
el nivel superior de lo normal, el 20% presentd trombocitopenia y se detecté 1 caso con

hiperbilirrubinemia.

La hiperémesis gravidica se suele encontrar entre el 0.30% Yy el 3% de los embarazos durante
el primer trimestre de gestacion (London et al., 2017), en la investigacion se identificO una
prevalencia del 2% de pacientes afectadas de las cuales el 25% presentaron elevacion de
aminotransferasas séricas en dos veces el limite superior de lo normal concordante con la

literatura conocida.

HELLP se desarrollaen 0.5 a 0.9 por ciento de las mujeres embarazadas en general (Haram et
al., 2009), en el presente trabajo se identifico que el 0.71% de embarazadas estuvieron
afectadas por esta entidad, las cuales reportaron elevacion de alanina aminotransferasa (ALT)
y aspartato aminotransferasa (AST) hasta 13 y 8 veces el valor basal respectivamente, todos

los casos presentaron trombocitopenia, elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH) hasta 1.8
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veces el nivel superior de lo normal y solo uno de los casos presento hiperbilirrubinemia leve

a expensas de la fraccion directa.

La colestasis intrahepatica es la enfermedad mas frecuentes exclusiva del embarazo, la tasa de
incidencia varia en todo el mundo y depende del grupo étnico y la region geografica (Smith &
Rood, 2020), en nuestra investigacion se identifico 0.15% de embarazadas afectados con
presencia de valores de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST)
elevados hasta cuatro y nueve veces el valor basal respectivamente, uno de los casos también
presentd elevacion de fosfatasa alcalina en 1.2 veces el limite superior de lo normal, sin
embargo este parametro no es especifica para la colestasis durante el embarazo debido a la
expresion de la isoenzima placentaria. No se identificaron casos de higado graso agudo del

embarazo en el presente trabajo investigativo.

Diversos estudios realizados a nivel internacional acerca de las hepatopatias en el embarazo
han llegado a la conclusion de que los factores que las condicionan son multifactoriales y
depende de un analisis individualizado de cada una de las enfermedades (Cichoz-Lach, 2010;
Katarey & Westbrook, 2020; Terrault & Williamson, 2022).

En algunos estudios se han descrito diferentes factores de riesgo asociados a las hepatopatias
en el embarazo, menciondndose en el caso de la preeclampsia al indice de masa corporal
elevado, la multiparidad, historia previa de hepatopatias, embarazos molares y gemelares,
mujeres que han recibido tratamientos de fertilidad y enfermedades metabdlicas causantes de
procesos inflamatorios crénicos durante la gestacion (Garcia-Romero et al., 2019; Pérez et al.,
2001b; Westbrook et al., 2016). En otro estudio realizado por Lisonkova et al., en el afio 2021
se determinaron como factores de riesgo asociados con la presencia de preeclampsia severa a
la nuliparidad, la edad mayor a 35 afios, el nivel socio econdmico bajo y la presencia de

comorbilidades previas (p < 0,05) (Lisonkova et al., 2020).

Un estudio publicado por Xiong et al., analiza los diferentes factores sociodemograficos y
obstétricos para el desarrollo de higado graso agudo del embarazo y sindrome de HELLP,
encontrando que el indice de masa corporal elevado, incremento de presion arterial y la
presencia de embarazo mdltiple, condicionan de manera estadisticamente significativa la
aparicion de las hepatopatias mencionadas. Resultados similares a los reportados por Joshi et
al., donde también se consideran como determinantes de riesgo a la edad extrema materna y el

origen étnico de las pacientes (Ang et al., 2021; Joshi et al., 2010).
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En un estudio retrospectivo de cohorte realizado en Canada en una muestra de 2663 gestantes
encontraron que los principales factores de riesgo asociados de manera significativa con la
presencia de sindrome de HELLP fueron: edad >35 afios, residencia rural, nuliparidad, paridad

>4, hipertension y diabetes antes del embarazo (Lisonkova et al., 2020).

Por su parte Mullin et al., en el afio 2012 pudo identificar en una muestra de 395 mujeres que
los principales factores de riesgo asociados con hiperémesis gravidica fueron el indice de masa

corporal fuera de rango normal y el padecimiento de alergias (Mullin et al., 2012).

En las hepatopatias desarrolladas durante el segundo-tercer trimestre de embarazo, se menciona
a la colestasis intrahepética con un porcentaje de presentacion que varia entre el 1 al 5% de las
gestantes, esta patologia guarda relacién con algunos factores de riesgo como se menciona en
una investigacion realizada en un centro de referencia de tercer nivel de Estados Unidos en el
afio 2021 en una muestra de 438 pacientes, donde se determiné como factores de riesgo que
incrementan la posibilidad de presentar esta patologia a la diabetes pregestacional (p < 0,01),
antecedentes personales de colestasis intrahepatica grave (p < 0,01) y los habitos toxicologicos
(p <0,05) (Mullin et al., 2012).

Cotejando la informacion descrita anteriormente con nuestro trabajo de investigacion en el que
se analizaron los factores de riesgo asociados a las hepatopatias en el embarazo en el que se
determind en relacion a la edad, instruccion y antecedente de enfermedad hepato-biliar previa,
el riesgo para presentar hepatopatias en el embarazo existe, pero el mismo se debio al azar
(p>0.05).

En cuanto a factores demograficos como la ubicacion domiciliaria y en relacion a las variables
paridad y sexo fetal se determind que no existe asociacion riesgo para la presentacion de
hepatopatias en el embarazo.

En la presente investigacion se determind como factor de riesgo asociado con las hepatopatias
al indice de masa corporal elevado > a 24.9 kg/m2, debido al estado inflamatorio cronico que
produce en el organismo el deposito de tejido adiposo. El resultado mencionado es similar a
diferentes estudios a nivel internacional, sin embargo, es necesario realizar un analisis de

asociacion independiente entre los factores de riesgo con cada una de las patologias.

Las complicaciones que se desarrollan debido a las hepatopatias en el embarazo tienen efectos
negativos tanto en la madre como en el bebé. Los niveles de acidos biliares maternos >100

pmol/L se asocian con una incidencia de muerte perinatal del 6,8 %, mientras que los niveles
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de acidos biliares maternos <100 pmol/L se asocian con una incidencia de muerte perinatal del
0,3 % (Di Mascio et al., 2021).

Aunque la mortalidad materna aducida a preeclampsia es muy rara, la mortalidad perinatal esta
entre el 5% y 14%. En una revision reciente realizada en Etiopia, se encontro que la tasa de
mortalidad materna debido a preeclampsia fue del 4%. Se identifico que la mortalidad perinatal
ocurrio en el 25% de los embarazos incluidos en el estudio. Se determind que la tasa de

nacimientos prematuros estaba entre el 31 y el 65% (Blanco et al., 2022).

En un estudio realizado en India, las morbilidades fetales mas frecuentes fueron prematuridad
(23,6%), bajo peso al nacer (7,5%) y restriccion de crecimiento intrauterino (9,6%) (Aabidha
et al., 2015). En un hospital de Estambul se encontré una mortalidad perinatal del 14.2%
(Coban, 2020), mientras que en un estudio realizado en Noruega, se encontré que la mortalidad
perinatal era del 9,2% (Ahmad & Samuelsen, 2012).

En el sindrome de HELLP, las complicaciones maternofetales causan una tasa de mortalidad
perinatal de 7 -70 % y una tasa de mortalidad materna de 1 -24 % (Pokharel et al., 2008), es asi
que en un estudio realizado en un hospital en el India entre el 2010 y 2012 la mortalidad
materna en pacientes con sindrome de HELLP fue de 7,14% y la mortalidad perinatal fue de
46,43% (Anitha et al., 2020).

En el presente trabajo de investigacion no se detectaron casos de hepatitis grave ni muertes
maternas. Se observaron 29 nacimientos prematuros, de los cuales 6 fueron prematuros
extremos (<28 semanas). El 48% de estos casos ocurrieron en pacientes con preeclampsia, el
42% en pacientes con sindrome HELLP y el 10% en pacientes con colestasis intrahepatica del
embarazo. Ademas, se identificaron cinco mortinatos (8.5%), casi todos consistentes con bebés

extremadamente prematuros relacionado al grupo de casos.

La fortaleza principal del estudio es que al determinar un factor de riesgo en comun entre las
diferentes patologias permite al personal de salud poner énfasis en el manejo clinico de las

pacientes con esa caracteristica en especial.

Dentro de las limitaciones de la investigacion se puede mencionar que al realizar un analisis de
todas las hepatopatias en conjunto se pierde objetividad en los resultados mostrados ya que en
base a lo expuesto en la evidencia internacional cada enfermedad tiene sus propios factores de
riesgo de manera independiente, por lo que se debe hacer un andlisis individualizado de las

hepatopatias con los factores de riesgo.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

En la presente investigacion se identifico que la hepatopatia mas frecuente fue la
preeclampsia severa, seguida del HELLP, hiperémesis gravidica y por ultimo colestasis
intrahepatica del embarazo. No se encontraron pacientes con higado graso agudo del
embarazo.

Se pudo establecer que tanto en el grupo de casos como de controles la mayoria de las
pacientes tenian una edad menor a 35 afios, tenian educacion secundaria/superior,
ubicacion domiciliaria urbana, eran multiparas, con un indice de masa corporal mayor
a 24.9 kg/m2 y no tenian antecedentes de enfermedad hepato- biliar previa. Ademas,
no se encontrd ningun caso en el grupo control de pacientes con antecedentes familiares
de hepatopatias del embarazo, mientras que en el grupo de casos no existid reportes de
pacientes con habitos toxicoldgicos, finalmente se puede mencionar que no existid
diferencias porcentuales con respecto a las variables sexo fetal de la gestacion actual.
Se analizaron los factores de riesgo gineco-obstétricos, se pudo determinar que no
existe asociacion de riesgo entre las variables paridad y sexo fetal de la gestacion actual
en relacion al desarrollo de hepatopatias en el embarazo.

Se determino que existe una asociacion significativa entre la presencia de hepatopatias
en el embarazo y el indice de masa corporal elevado de las gestantes. Estableciéndose
2.5 veces mas riesgo en este grupo de pacientes, en comparacion con aquellas normo
peso.

Los antecedentes personales y familiares analizados no representaron riesgo para la
presencia de hepatopatias en el embarazo, en contradiccion con investigaciones
internacionales realizadas donde el padecimiento de otras patologias estd asociado de
manera significativa con la mala calidad de vida.

Dentro del analisis de datos se acepto la hipdtesis de investigacion estableciendo que si
existe asociacion entre uno de los factores de riesgo y el desarrollo de hepatopatias del

embarazo.
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6.2 RECOMENDACIONES

Se sugiere que las mujeres embarazadas que tengan sobrepeso sean identificadas en el
control prenatal realizado en el primer nivel de atencion y derivadas para seguimiento
en segundo o tercer nivel por el riesgo de realizar hepatopatias en el embarazo.

Se sugiere realizar asesoria nutricional en las consultas de planificacion familiar, para
optimizar el peso previo a la concepcion, reduciendo de esta manera el riesgo de
desarrollar hepatopatias en el embarazo.

Se recomienda que todas las embarazadas con un indice de masa corporal fuera de
rango tengan acceso a control y asesoria con un nutricionista durante sus controles
prenatales.

Se sugiere utilizar un formato estandarizado de la historia clinica en las pacientes
gestantes que incluya valoracién de peso, talla e indice de masa corporal tanto en los
controles prenatales ambulatorios como al ingreso hospitalario. Pues varios reportes
médicos fueron excluidos debido a que poseian datos incompletos.

Se sugiere capacitar al personal médico e internos rotativos de medicina sobre la
correcta digitacion de diagndsticos mediante el sistema de Clasificacion internacional
de enfermedades, 10.2 edicion (CIE-10), de esta manera facilitar los procesos
investigativos futuros.

Se recomienda fomentar y fortalecer los procesos investigativos en las instituciones
Gineco-obstétricas de tercer nivel, para incentivar a futuros médicos a realizar
proyectos de investigacion sobre patologias hepaticas en este grupo de pacientes.

Para futuras investigaciones se recomienda realizar un andlisis entre los factores de
riesgos asociados a cada una de las patologias hepaticas del embarazo de manera
independiente.

Socializar entre el personal médico y de obstetricia de unidades de primer nivel los
resultados encontrados en la investigacion con la finalidad de mejorar el abordaje
individualizado de las pacientes gestantes que presenten alteracién del rango de indice
de masa corporal y el riesgo de realizar hepatopatias en el embarazo.

En el presente estudio se demostré que un indice de masa corporal elevada mantiene
relacion directa con el desarrollo de hepatopatias, por lo que se recomienda en futuros
estudios ampliar un modelo de ensayo longitudinal que permita evaluar la ganancia de

peso en cada trimestre de la gestacion y su relacién con el desarrollo de cada patologia
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en particular, sumando ademas los resultados materno-perinatales en este grupo

poblacional.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos demogréaficos y clinicos
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