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GLOSARIO DE TERMINOS

Criterios de Swansea: Herramienta clinica, para el diagnostico de higado graso
agudo 'en‘el embarazo, que van desde signos, sintomas, estudios de laboratorio y
gabinete.

Emergencia obstétrica: Estado que pone en peligro la vida del binomio, durante el
embarazo y puerperio.gue requiere de atencibn médica y/o quirdrgica inmediata por
personal médico calificado.!

Equinocitosis: Eritrocitos,ffagmentados.?

Higado graso agudo del, embarazo: Es una infiltracion hepatica de grasa
microvesicular en la madre-por una@lteracion en el metabolismo de acidos grasos
a nivel fetal, que puede ser fatal' para el binomio en ausencia de un reconocimiento

temprano y un manejo adecuado.3

Sindrome de HELLP: Es una complicacién.-obstétrica, caracterizada por la
presencia de hemodlisis, elevacion de enzimaSshepéticas y plaquetopenia, su
etiopatogenia estad relacionado con una anomalia en la placentacibn que

desencadena un desequilibrio entre factores angiogéni€os y antiangiogénicos.*

Xii
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RESUMEN

Introduccion: El higado graso agudo del embarazo es una disfuncién hepatica
materna poco comun, se caracteriza por una infiltracién grasa microvesicular en el
higado, gue’puede tener complicaciones para la madre y el feto, incluida la muerte.
Objetivo: Conecer la evolucion clinica de las pacientes con higado graso agudo del
embarazo en unhospital de tercer nivel. Material y métodos: Se trata de un estudio,
observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal, en el Hospital Regional de
Alta Especialidad de“la Mujer del estado de Tabasco, de pacientes con diagndstico
de higado graso agude”en el embarazo (HGAE). Resultados: se revisaron 20
expedientes, donde se incluyeron 19 pacientes, excluyendo a una por no contar con
expediente completo, la edad ‘media de las pacientes fue de 27 afos, el 27.9%
provenian del estado de Tabascae, una paciente tuvo antecedente de HGAE en
gesta previa, el 42.1% presento sindrome de HELLP, como patologia asociada, el
100% de las pacientes presento =/6_criterios de Swansea para establecer el
diagnoéstico de HGAE, la via de.resolueion-del embarazo fue de 57.9% ceséarea y
42% parto, el 94.7% de las pacientes, condiagnostico de HGAE amerito manejo en
unidad de cuidados intensivos, la insuficiencia renal aguda fue la complicacion mas
frecuentemente registrada, los dias deestancia hospitalaria en UCI fue de 6.5 dias,
el 63.2% egresaron del hospital por mejoria, se registré defuncién en el 10.5%, se
estimd una incidencia de cuatro pacientes con HGAE-por cada 10 mil nacimientos
en un periodo de 5 afios. Conclusion: Aungue es una enfermedad relativamente
rara, en el estado de Tabasco se presenta una marcada incidencia, por lo que el
conocimiento y reconocimiento temprano ademas de la interrupcion del embarazo,
deben ser primordiales para el bienestar materno-fetal, asi como_ekmanejo, que ha

permitido mejorar los resultados maternos.

Palabras clave: Higado graso agudo del embarazo, criterios de Swansea

Xiii
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ABSTRACT

Introduction: Acute fatty liver of pregnancy is a rare maternal liver dysfunction,
characterized by infiltration of microvesicular fat in the liver, which can have
complications' far the mother and fetus, including death. Objective: To know the
clinical evolution).ef patients with acute fatty liver during pregnancy in a tertiary
hospital. Material'and methods: This is an observational, retrospective, descriptive,
cross-sectional study;‘at the Regional High Specialty Hospital for Women in the state
of Tabasco, of patients’diagnosed with acute fatty liver in pregnancy (HGAE).
Results: 20 files were reviewed, where 19 patients were included, excluding one for
not having a complete filey the, average age of the patients was 27 years, 27.9%
came from the state of Tabasco, one patient had a history of HGAE in previous
pregnancy, 42.1% presented HELLP syndrome, as an associated pathology, 100%
of the patients presented =26-Swansea criteria to establish the diagnosis of HGAE,
the route of resolution of the.pregnancy was 57.9% cesarean section and 42%
delivery, 94.7% of patients with @ _diagnasis-of HGAE required management in the
intensive care unit, acute renal. failure _was the most frequently recorded
complication, the days of hospital stay in the"ICU was 6.5 days, 63.2% were
discharged from the hospital due to improvement, A dysfunction was recorded in
10.5%, an incidence of four patients with HGAE per10.thousand births in a period
of 5 years was estimated. Conclusion: Although it is a‘relatively rare disease, in the
state of Tabasco there is a marked incidence, so knowledge_and early recognition,
in addition to the interruption of pregnancy, should be essential, for maternal-fetal
well-being, as well as management. which has allowed 4mproving maternal

outcomes.

Keywords: Acute fatty liver of pregnancy, Swansea criteria

Xiv
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¥INTRODUCCION

En el petiodo de la gestacidn y el parto, existen muchas desviaciones de la fisiologia
habitual,#en’.ocasiones ciertas complicaciones en la paciente obstétrica pueden
poner en peligro la vida tanto de la madre como del feto. El reconocimiento oportuno
de estos trastornos y el manejo adecuado son imprescindibles para sobre guardar
la estabilidad delbinomio.> Una de las condiciones que agravan la evolucion en el
embarazo son los trastornos hepéticos, que son mas comun de los esperado y

pueden requerir una intefvencion especializada.®

La prevalencia de enfermedades hepaticas durante el embarazo se estima en cerca
del 3% en los paises desarrollados. Entre estas se incluyen las que estan inducidas
por el embarazo o las que se manifiestan durante el mismo, entre los cinco
trastornos especificos en~esta €tapa en la mujer, se encuentra colestasis
intrahepatica del embarazo, sindromede hemolisis elevacion de enzimas hepaticas,
trombocitopenia (HELLP), preeclampsia, hiperémesis gravidica e higado graso
agudo del embarazo (HGAE).” Esta Ultima es.una disfuncién hepéatica materna poco
comun, que ocurre tipicamente en elercer trimestre del embarazo, se caracteriza
por una infiltracibn grasa microvesicular ensel higado, que puede tener
complicaciones para la madre y el feto, incluida lasmuerte.? Algunos factores de
riesgo reconocidos para esta entidad son la deficiencia fetal de 3-hidroxiacil CoA
deshidrogenasa de cadena larga, episodio previo de HGAE, gestacion multiple,
preeclampsia, sindrome de HELLP, sexo fetal masculino.® Se‘estima una incidencia

que oscila entre 1/5000 y 1/20,000 embarazos.’

Esta entidad clinicamente se presenta con sintomas inespecificos, tales como:
anorexia persistente, nauseas, vomitos, hipoglucemia, dolor abdominal, algunos
tendran hallazgos de encefalopatia y alteraciones por laboratorio, que_.incluyen
transaminasas elevadas, coagulopatia e insuficiencia renal.’® Generalménte el
diagnéstico es de exclusion, por lo que se han propuesto criterios diagndsticos para

1
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HGAE, conocidos como criterios de Swansea, para distinguir esta patologia de otras

causas de disfuncion hepatica.'!

Aunquecla patogénesis del HGAE sigue siendo en gran parte desconocida, los
avances  moleculares en las dltimas dos décadas sugieren fuertemente que la
disfuncion \mitecondrial juega un papel importante en la patogénesis de esta
patologia. Hay muchos datos que vinculan la deficiencia de 3- hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa‘de cadena larga (LCHAD) en el feto con el desarrollo de HGAE en

la madre.1?

La interrupcion oportuna del embarazo sigue siendo parte importante del tratamiento
de primera instancia en esta’enfermedad.'® Muchas pacientes requieren ingreso en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCIA), ventilacibn mecanica para la
encefalopatia grave que conduce al coma, terapia de sustitucion renal en caso de

insuficiencia renal y transfusiones de"hemoderivados para revertir la coagulopatia.®
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2’MARCO TEORICO

Antecedentes historicos

La primerasdescripcion de embarazo complicado por insuficiencia hepatica aguda
por infiltracion grasa microvesicular se atribuye a Tarnier en 1857. En 1940
Sheehan, concluy6 que la mayoria de las muertes maternas eran atribuidas al
higado graso, enrealidad eran iatrogénicas y estaban relacionadas con la toxicidad
del cloroformo, tras publicar hallazgos histopatolégicos detallado en autopsias de
embarazadas en mujeres con insuficiencia hepatica.'* En 1982 Burroughs,
proporcion6 una descripeién patoldgica meticulosa, de estas mujeres con infiltracién
grasa microvesicular generalizada de hepatocitos inflamados con necrosis y
colestasis minimas. En investigaciones posteriores indicaron que la infiltracién de
hepatocitos grasos microvesiculares fue causada por la deficiencia de uno o mas

de los defectos de oxidacién’de acidos grasos fetales mitocondriales.®

Definicion

El HGAE, es una infiltracion hepaticade grasa microvesicular en la madre, por una
alteracion en el metabolismo de acidos grasos a nivel fetal, es considerada como
una emergencia médica y obstétrica porque puede ser fatal para el binomio en

ausencia de un diagndstico y tratamiento oportuno™®
Frecuenciay Epidemiologia

EI HGAE es una afeccion rara, con una incidencia aproximada de 1:7000 a 1:20 000
embarazos, suele presentarse en el tercer trimestre, ahora es“conocida como la
causa mas comun de insuficiencia hepética durante el embarazo.{Aunque no parece
haber diferencias geograficas o étnicas en la incidencia o gravedad de la
enfermedad hay escases de estudios basados en la poblacién.® Ocurre eon mayor
frecuencia en primigestas, embarazos multiples, y embarazos con feto masculino,

con relacion 3:1, hasta un 50% de las pacientes son nuliparas, el mayor riesgo en
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|as pacientes con embarazos multiples esta asociado al aumento en la produccion

de.metabolitos de acido grasos por mas de un feto.’

Las publicaciones de la década de 1980 sugirieron tasas de mortalidad de hasta el
70%; estudios mas recientes sugieren tasas de mortalidad méas bajas:
aproximadamente el 20% en algunos centros en paises de bajos ingresos o incluso
menos del 10% _en paises de altos ingresos. La mortalidad perinatal de los nifios
nacidos de madres afectadas es muy variable. Los datos muestran una tasa de
mortalidad perinatal-del 10 al 20%, con la mayoria de los casos notificados son

6bito.!

Factores de Riesgo

Hay una serie de factores de riesgo asociados con HGAE, las enfermedades
metabdlicas subyacentes de la‘madre, como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad
hepética grasa no alcohdlica; embarazos mdultiples, el uso prolongado del &cido
acetil salicilico, edad materna.avanzada, feto de sexo masculino, obesidad, madres
primigestas, deficiencia fetal de LCHAD,.episodio previo de HGAE, asi como
preeclampsia, sindrome de HELLP.y sindrome-de bajo recuento de plaquetas.® Sin
embargo, aunque existen multiples faectores desriesgo, no hay factores predictores
que se manifiesten durante el transcurso desla gestacibn para prevenir la

presentacion de este trastorno.®
Etiologia

Fisiologicamente, durante la actividad o en periodos de ayuno los«@acidos grasos son
moléculas que se oxidan para que se conviertan en fuentes”de_energia para el
cerebro, corazén y musculo esquelético. En el HGAE existe unagdeficiencia de la
enzima 3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADY) praducido por
una mutacioén autosémica recesiva,'® Debido a una variacion del gen ACADM que

encausa un exceso de acidos grasos de cadena larga a nivel fetal y llegan a la
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circulacion materna y sobrepasan la competencia de la funcion hepéatica de la madre

y provecan un fallo hepatico.?°
Fisiopatologia

Existen multiples cambios fisioldégicos y hormonales durante el embarazo los cuales
son necesarios=para mantener el desarrollo fetal. El volumen circulante aumenta
hasta un 30% asi.como un incremento de la frecuencia cardiaca, y disminucion de
las resistencias vasculares periféricas. Estos cambios, aunados con el incremento
del gasto cardiaco hasta en un 30-40%, producen una circulacién hiperdinamica
similar a la que se presenta en pacientes con cirrosis descompensada.'® Los
resultados del perfil hepatico.presentan cambios minimos, solo del 3-5% de los
embarazos presentan un perfil hepético alterado. Los niveles de albumina,
hemoglobina, tiempo de protrombina y urea, pueden estar levemente disminuidos
como consecuencia de la hemodilucion. La fosfatasa alcalina, aumenta durante el
tercer trimestre, secundario ahdesarrollo_0seo fetal, el colesterol y los niveles de
triglicéridos aumentan a partir del cuartomes del embarazo de forma fisiolégica.?!
El embarazo es un estado procoagulante en’donde los factores I, 1, V, VII, X, y XII
se encuentran elevados. Los niveles.de bilirrubinas transaminasas y tiempos de
protrombina se deben encontrar dentro de ranges normales, y siempre que se

elevan son patolégicos.??

La unidad feto- placentaria es fundamental para que se lleve a cabo el metabolismo
los acidos grasos libres, primordiales para el crecimientosy el desarrollo del feto
durante el embarazo. La placenta contiene diversas enzimas que estan involucradas
en el metabolismo de los acidos grasos, como la 3-hidroaxil-CoA-deshidrogenasa
de cadena larga.?3

Se considera que el higado graso agudo en el embarazo es una ‘hepatopatia,

asociada a defectos en la beta oxidacion mitocondrial de los &cidos grasos (DOAG).
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Esta bien establecido que patrones de herencia en la madre y el feto, afecta la
oxidacion de acidos grasos por deficiencias enzimatica.?* La patogénesis de HGAE,
es en/gran parte desconocida, sin embargo, los avances moleculares en las Ultimas
dos décadas sugieren, una disfuncién enzimatica a nivel mitocondrial.*?> La principal
alteracion enzimatica que se ha vinculado con dicha patologia es la deficiencia fetal
de 3-hidroxiaCil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), que se clasifica
dentro de un grupo de trastornos denominados defectos de oxidacion de acidos
grasos fetales (FAOD) asociados con el desarrollo de HGAE, los FAOD son
causados por mutaciones que conducen a la deficiencia de enzimas especificas
involucradas en el metabolismo mitocondrial de los acidos grasos.? una fuerte
correlacion entre un defectoshereditario recesivo en LCHAD en el lactante y HGAE
en la madre. Se ha descubierte que las madres heterocigotas para un FAOD y
embarazadas con un feto homaeigoto también desarrollan preeclampsia 'y HELLP.
En casos de fetos con LCHAD; la enfermedad hepética materna, incluida la HGAE,

puede ocurrir en 20 a 70 % dé\los casoes y es 50 veces mas probable que ocurra.?®

El defecto mas comun, asociado«con el 65-90 % de los pacientes con LCHAD, es
una mutacién homocigota G1528C, enel exdn 15 de la subunidad alfa, que da como
resultado el intercambio de acido glutamico por.glutamina en el aminoacido 474
llamada mutacién E474Q. En un estudio, el 79 % de, las mujeres que tenian fetos
con la mutacion E474Q tenian HGAE o sindrome~HELLP.%¢ Otras deficiencias
enzimaticas también se han asociado con el desarrollo de~HGAE, pero son menos

comunes que la mutacion G1528C son:

e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta
e Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media
e Deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa

e Deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial
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ES importante reconocer que las pruebas genéticas pueden no demostrar una
anomalia. Como ejemplo, un analisis de secuenciacion genética del exoma
completo de pacientes de Asia oriental con HGAE no encontré ninguna mutacion
genética\en las enzimas involucradas en el metabolismo de los &acidos grasos.?’
Como ya seicomento los defectos en la oxidacion de los acidos grasos, predisponen
al desarrollosdde.HGAE, por deficiencia de enzimas involucradas en el metabolismo
mitocondrial de”los, acidos graso (AG). Los AG, son transportados a la membrana
interna de la mitocendrial y posteriormente son separados por una serie de cuatro
enzimas, la tercera enzima es la 3-hidroaxil -coa, LCHAD, tal como se muestra en

la Figura 1.28

FIGURA 1. Fisiopatologia'de la deficiencia de la enzima 3 hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga como causa de HGAE.
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En la mutacion E474Q se produce un cambio de guanina a citosina en la posicién(1528 (G1528C),
que resulta en una transicién de glutamato a glutamina en la posicién 474, el peto' es incapaz de
oxidar los AG de cadena larga, lo que lleva a la acumulacion de AG 3 hidroxi de cadenatlarga en
tejidos fetales y las celias trofoblasticas placentarias. Los AG de cadena larga no metabolizados
regresan a la circulacién materna por la placenta, lo cual satura la actividad hepatica matetna. 28
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Esta enzima se encuentra en la porcion C-terminal de la subunidad alfa de la
proteina trifuncional mitocondrial (MTP) en el interior de la membrana mitocondrial,
esta cataliza el tercer paso en la oxidacién de &cidos grasos de cadena larga. Su
deficiencia produce un aumento en la excrecion y acumulacién de los acidos grasos

de cadena medianay larga.?®

Debido a que‘elfeto y la placenta comparten un genotipo uniforme, cuando existe
un defecto en la oXxidacion de &cidos grasos fetales, la placenta tampoco puede
continuar con las vias metabdlicas normales. Como se muestra en la Figura 2, los
productos intermedios”del metabolismo pueden acumularse en la placenta y la

sangre materna, creando eféctos toxicos en la madre.®

FIGURA 2. Los defectos enzimaticos en la beta-oxidacién fetal.
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Los defectos enziméticos homocigotos en la beta-oxidacion fetal y placentaria«de .acidos grasos
conducen la acumulacion de cadenas de 4cidos grasos que se transfieren a una madre/heterocigota,
como parte de la patogénesis. Cada paso de la via puede ser catalizado por enzimas homologas
(por ejemplo, acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCAD), LCAD o VLCAD pueden crear
2,3-enoil-CoA). La X' representa el efecto de una deficiencia de LCHAD o MCAD que conduce a la
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aclmulacion de metabolitos de acidos grasos que ingresan a la circulacion materna y pueden
contribuir a la enfermedad hepatica materna. °

Los defectos en la DOGF se vuelven clinicamente evidentes a medida que se
acumulan) intermediarios metabdlicos toxicos en los hepatocitos maternos. La
lipotoxicidad-por la acumulacion de acidos grasos y sus metabolitos en la sangre
materna créasin entorno de aumento de ROS, que tienen efectos nocivos sobre los
hepatocitos, cemo la activacion de vias inflamatorias y necrosis celular que
conducen a insuficiencia hepéatica materna aguda, que puede manifestarse como
HGAE.?® La capac€idad ,educida de las mujeres heterocigotas para manejar la
mayor demanda de la @xidacion de acidos grasos fetales durante el cambio a la
cetogénesis en etapas posteriores del embarazo puede contribuir a la enfermedad

hepatica materna.®
Diagnéstico clinico

La edad gestacional media al inicio ded0s sintomas es entre las 32-36 semanas de
gestacion, pero con un rango de 28440 semanas.®® Existen algunos casos
reportados desde las 23 semanas(delgestacion y hasta en el post parto un 20%.3!
En la mujer con HGAE, los datos clinicos sespresentan en el tercer trimestre con
una variedad de sintomas inespecificos, dentro“de-los cuales se encuentran mas
destacados, la anorexia persistente, nauseas, vomito, malestar general, fatiga y
dolor abdominal (localizado en el cuadrante supegior derecho), se encuentra
también poliuria, polidipsia, cefalea los cuales la paciente refiere de varios dias de

duracion.32

Los hallazgos de la exploracion fisica incluyen, ictericia, fiebre, dolor abdominal en
el hipocondrio derecho o mesogastrio, cuando existen complicaciones se puede
evidenciar ascitis, derrame pleural, pancreatitis aguda, fracaso respiratorio o renal,

ademas de hemorragia genital o gastrointestinal exacerbada por alteraciones en la
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coagulacion.?® La encefalopatia hepatica es muy infrecuente, se presenta en el

cuadro.grave de la enfermedad. Figura 3.

FIGURA\3. Efectos especificos de 6érganos del higado graso agudo del embarazo.
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Los hallazgos de laboratorio iniciales dependen del grado de compromiso hepético,
se encuentran alteraciones bioquimicas por el _dafio hepéatico, como
hiperbilirrubinemia usualmente menor de 10 mg/dL, elévacion variable de las
aminotransferasas (entre 300 a 500 UI/L) y acidosis lactica,\la cual refleja el

compromiso mitocondrial.?®

La hiperbilirrubinemia previamente comentada, el tiempo des protrombina
aumentado, el tiempo tromboplastina parcial activado (TTPA) alterado~déficit de

fibrinbgeno, asi como aumento de transaminasas e hipoglicemia marcada, son los

10
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hallazgos bioquimicos descritos con mayor frecuencia. En cuadros severos puede
observarse alteracion de la funcion renal, hiperamonemia, trombocitopenia y
coagulacion intravascular diseminada (CID).3® Esto se manifiesta tipicamente por
un INR\/prolongado y tiempo de protrombina con diversos grados de
hipofibrinogenemia y niveles elevados dimero D. También suele haber algun grado
de hipocolesterolemia y los niveles de antitrombina Ill suelen estar disminuidos.®*
En el frotis periférico puede mostrar equinocitosis, y leucocitosis, con frecuencia se
observa hemodlisis €on.reticulocitos, asi como eritrocitos nucleados.® En caso de
sospecha clinica de HGAE, una herramienta que ayuda a simplificar el diagndstico,
son los Criterios de Swansea propuestos por Ch'ng y colaboradores®® en el 2002,
los cuales han sido validades en Reino Unido, se necesitan seis 0 mas criterios
presentes para el diagnéstico.?8~Estos criterios van desde los signos y sintomas, ya
antes descritos, hasta cambios=bioquimicos en los exadmenes de laboratorio los

cuales se enlistan en la Cuadre 1 .

11
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Cuadro 1. Criterios de Swansea

PARA EL DIAGNOSTICO DE HGAE
Vémito Presente
Dolor abdominal Presente
Polidipsia / poliuria Presente
Encefalopatia Presente
Bilirrubinas elevadas >0.8 mg/dl
Hipogluéemia <72 mg/dl
Leucocitosis >11.000 células/ microl/L
Transaminasas eleévadas AST o ALT > 42 UI/L
Amonio eleyado >47 micromol/L
Acido urico elévado >5.7 mg/dl
Dafio renal o creatinina > 1.7 mg/dl
elevada
Coagulopatia o tiempo*de »14 seg
protrombina alargado
Ascitis o higado brillante al Presente
USG
Biopsia hepatica Esteatosis micravesicular

Diagnostico de gabinete

Los estudios de imagen como el ultrasonido, la tomografia axial’ cemputarizada
(TAC), y resonancia magnética (RM) tienen un valor limitado en eldiagndstico de
HGAE.16

12
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La ecografia de higado puede mostrar cambios inespecificos, como infiltracion
grasa e brillo, que muestra un aumento en su ecogenicidad del parénquima hepatico
("higada brillante™) sin embargo su hallazgo aislado, aunque es un criterio de
Swansea, no hace el diagndstico de la enfermedad.3¢

En la tomografia“computarizada, la cual es mas sensible que el ultrasonido, la
densidad hepética“medida en unidades Hounsfield es menor o igual a la del bazo
cuando existe esteatosis, las imadgenes de resonancia magnética pueden mostrar
un aumento transitorio.de la grasa detectable. Sin embargo, la sensibilidad y
especificidad de estas herramientas es insuficiente para establecer un diagndstico

definitivo.®

El diagnédstico definitivo de HGAE; se establece mediante el hallazgo histopatolégico
de infiltracion grasa microvesicular-de’los hepatocitos, clasicamente involucrando la
zona pericentral y respetando ‘la zonasperiportal de hepatocito; se puede observar
dilatacion del hepatocito, en casos_graves se encuentra necrosis hepatocelular en
parches. La esteatosis microvesicular se“eonfirma con tincidon especial conocida
como Sudan negro (Oil- red-0).22 Aunque, el diagnostico definitivo es
histopatolégico, raramente se realiza biopsia hepéatica debido a la necesidad de
estabilizar a la paciente y finalizar el embarazo. Por lo que el diagnostico se
establece con los hallazgos clinicos, laboratoriales, y-€studios de imagen como el

ultrasonido y la tomografia computarizada.3!
Diagnostico diferencial

Varias enfermedades relacionadas con el embarazo y no relacionados con este,
pueden confundirse inicialmente con HGAE. Existen trastorn0s., hepaticos
especificos del embarazo con los que debe hacerse el diagnéstico diferencial entre

si como la hiperemesis gravidica, colestasis intrahepatica, trastornos hepaticos

13
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asociados con preeclampsia, sindrome de HELLP, toxicidad por paracetamol y
exacerbacion del lupus eritematoso sistémico.3’” Es importante siempre datar la
edad/gestacional, ya que la mayoria de las patologias antes mencionadas son
caracteristicas por trimestres. Al interrogar a la paciente con hiperémesis gravidica,
tendra un cuadro relacionado con nauseas y vomitos, no tolerando la ingesta de
dieta, con pérdida de peso, y se presenta antes de las 20 semanas de gestacion.
En cuanto a los'estudios de laboratorio no hay descenso de la glucosa, leucocitosis
y las bilirrubinas® son_normales, esto clave para el diagnostico diferencial con
HGAE.® La colestasis intrahepatica, es comun que se presente al final del segundo,
y al inicio del tercer trimestre, los valores de las transaminasas se elevan en un 60%,
lo cual es de importancia.para su diagnéstico, el sintoma cardinal referido por la
paciente, prurito plamoplantarde, predominio nocturno, asi como la elevacién de los

acidos biliares.3?

Existe una gran superposieion clinica entre el HGAE, el sindrome HELLP y la
preeclampsia grave. Ademas-de la complejidad, una paciente puede tener tanto
HGAE como HELLP o preeclampsia_con datos de severidad, de 20 - 40% y 20%
respectivamente, sin embargo, la=goagulepatia, la hipoglucemia, asi como la
elevacion marcada de la bilirrubina a,expensas de la directa son claves para el
diagnéstico diferencial con dichas patologias.® L& inespecificidad del cuadro clinico
puede sobrellevar a errores diagndésticos y a confundir el cuadro con otras
patologias hepaticas.’®. En el cuadro 2, se muestra las principales patologias con

las que se realiza el diagnostico diferencial de HGAE.

14
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Cuadro 2. Diagnosticos diferenciales con HGAE

Enfermedad

Cuadro clinico

Hipertensio
n de nueva
aparicion

Edad gestacional al
momento del
diagnéstico

Niveles de
aminotransferasas

Otros hallazgos

Hiperémesis

Vémitos persistentes acompariados de

Inicio en el primer trimestre.

Alteracion en el perfil

sLa bilirrubina suele ser

néuseas, vomitos y sintomas
neurolégicos.

Puede ser posparto, dentro
de las 48 horas.

gravidica pérdida del 5% del peso corporal y No Se resuelve alas 20 SDG hepatico en el 50% normal
cetonuria no relacionada con otras ALT > AST ». Rara vez supera los 4
causas (ligeramente elevadas ) mg/dL.
Sindrome de Inicio en la segunda mitad *Plaquetas <100.000/mm :
HELLP e eromohe | ovsens (oo e T pvcontinie | D 0es
&P P P casos superior de lo normal .

-Bilirgubina total 21,2 mg/dL
+Acido urico elevado.

Preeclampsia
con datos de

Cefalea,acufenos, fosfenos, dolor
persistente en epigastrio; puede ocurrir

100% de los

Inicio en la segunda mitad
del embarazo y en el fercer
trimestre

Niveles de transaminasas
22 veces el limite superior

*Plaquetas <100.000/mm
«Creatinina sérica>1,1

Higado graso
agudo del
embarazo

Sintomas iniciales pueden’ser
inespecificos (p. €}., ndus€as; vomitos,
dolor abdominal, malestar y/o ancrexia),
manifestaciones de insuficiencia hepatica
aguda, como ictericia, encefalopatia;
coagulopatia y/o hipoglucemia.

siien ocasiones

Inicio en el tercer trimestre,
también se ha realizado
diagnostico a las 22 sdg y
48 horas postparto

Elevaciones hasta 500
unidades internacionales/L.

severidad edema,pulmenar. casos Puede ser posparto, denfro de lo normal. JAcido E]r?c[ﬂl_e-\eva do
de las 48 horas. ’
Colestasis ) Las aminolransferasas |\ ot clevados de dcidos
. e El prurito palmo plantarde predominio séricas estan elevadas en biliares en suero
intrahepatica del noctumno, puede causafdolor en el Inicio a finales del segundo| el 60% de los casos, _oTa A
A . No ; Bilirrubina total y directa
embarazo cuadrante superior derecho,'nauseas, falta o tercer trimestre. pueden alcanzar valores elevadas. BT no supera los
de apetito, falta de suefio o esteatorrea. superiores a 1000 unidades 6 ma /d P
internacionales/L. g/d.
+Leucocitosis

+ Creatinina sérica elevada.
«Acido urico elevado.

+ Amonio elevado.
*PT/PTT prolongado.
*Trombocitopenia .
*Hipoglucemia.
+Disminucién del nivel de
antitrombina.
+Disminucién del
fibrindgeno.

Tratamiento de la enfermedad

La medida inicial en pacientes con HGAE es el.nacimiento inmediato del feto,

independientemente de la edad gestacional, después de un diagnostico de

sospecha de higado graso agudo del embarazo, se asocia.con un menor riesgo de

mortalidad materna y fetal.*® Antes del parto o cesarea,<debe de evaluarse la

gravedad de la enfermedad, solicitando estudios de laboratorio completos, asi como

estabilizacion de la paciente, esto incluye: manejo de la via aérea, control de la

presién arterial,

correccion de hipoglucemia, anormalidades” electroliticas,

desordenes de la coagulacion; se debe realizar una evaluacion constante de los

signos vitales, estado de alerta y monitorizacion fetal.#!

15




Universidad Juarez Auténoma de Tabasco

Divisién Académica de Ciencias de la Salud

Para lograr la estabilidad del binomio se necesita del personal de la unidad de
cuidados intensivos, y un tratamiento multidisciplinario con participacion de médico
gineco-abstetra, anestesia obstétrica, medicina interna, gastroenterologia,
neonatologia, banco de sangre, laboratorio e imagen. Las pacientes con HGAE,
requieren mucha atencion a su estado de liquidos, porgue el reemplazo agresivo de
liquidos en el contexto de una presion oncética plasmatica baja, puede provocar

edema pulmonat.1?

Manejo obstétrico y anestésico

Como ya se comento,” la~interrupcion del embarazo es fundamental para el
tratamiento, y esta indicadaspor la via que sea inmediata para el binomio y acorde
a sus condiciones obstétricas;\yorJo tanto, si no es inminente un parto espontaneo,
se debe buscar la via expedita: de nacimiento fetal realizando una ceséarea. La
literatura reciente describe el'parto por cesarea en aproximadamente el 65% de los
casos.?? La anestesia neuroaxial para‘eltfabajo de parto, asi como para la ceséarea,
se ha informado en pacientes con.HGAE, ¢on una baja tasa de complicaciones.* En
otros casos, el uso de anestesia general puede ser necesario por coagulopatia
profunda con trombocitopenia grave, hemorragia grave o compromiso fetal que

obliga a un parto por cesarea de emergencia.'®
Manejo de la hipoglucemia

La evaluacion de la concentracion de glucosa en plasma debe realizarse en
intervalos de seis a ocho horas, si esta es al inicio normal, si_ se encuentra con
hipoglucemia la vigilancia debera ser mas estrecha y administrar una infusion
continua de una solucion de dextrosa al 10%, segun sea necesarig’para mantener
una concentracion de glucosa en plasma por encima de 65 mg/dl. La’hipoglucemia

es una manifestacion comun de la insuficiencia hepatica aguda.®
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Manejo de la coagulopatia

La ebagulopatia es una de las complicaciones mas prevalentes y devastadoras en
pacientes, con HGAE, debe realizarse la administracion preoperatoria de los
productos’sanguineos necesarios, si los niveles de fibrindgeno son menores a 300
mg/dl, INRy miayor de 1.1 se recomienda la administracion temprana de
hemoderivadas. Mas del 50% de las pacientes requieren hemotransfusion y hasta

el 30% llega a requerir mas de 30 concentrados eritrocitarios.?8

La infusion de concentrado de antitrombina puede aumentar el nivel de antitrombina
y mejorar los parametros_de laboratorio, los agentes antifibrinoliticos como el acido
tranexamico que estabilizan'los coagulos sanguineos pueden desempefiar un papel
en pacientes de alto riesgo ¢0n coagulopatia y un riesgo elevado de desarrollar
coagulacion intravascular diseminada, incluidos los pacientes con higado graso

agudo del embarazo.*°

El intercambio de plasma en pacientes’ con HGAE, se basa en los mecanismos
beneficiosos propuestos son la eliminacion de endotoxinas, el apoyo a los factores
de coagulacion, el volumen intravascular y las proteinas, el control de electrolitos y
el equilibrio 4cido-base, lo que puede dar un resultado adecuado en los indicadores
de estrés oxidativo y apoptosis, acelerando la recuperacion hepatica disminuyendo

la estancia de las pacientes en unidad de cuidados intensivos (UCI).43

Se ha visto que la combinacion de plasmaféresis con terapia de reemplazo renal
continuo en pacientes con higado graso agudo severo del~embarazo y disfuncion
multiorganica puede mejorar los sintomas clinicos, los resultades de laboratorio, asi

como la supervivencia en comparacién con el tratamiento convengional.**
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Manejo de la insuficiencia hepatica

La dnsuficiencia hepatica aguda es una lesion hepatica grave, ocurre en las
pacientes,con HGAE, y que conlleva al desarrollo de encefalopatia dentro de los 28
dias delssintoma inicial, como parte del tratamiento la paciente debe ser
monitoreada en la UCI, con evaluacion del estado neurolégico y el grado de
encefalopatial®® JEl tratamiento en gran medida es de apoyo, sin embargo, la
insuficiencia hepatica fulminante debida a HGAE, puede no ser reversible, lo que
hace hincapié en eldiagnostico precoz de la enfermedad. Un hallazgo comun es la
encefalopatia hepaticadascual puede presentarse de forma variable con aumento de
la presion intracraneal y €edema cerebral, contribuyendo a la morbilidad significativa

de la enfermedad.8

La N-acetilcisteina se usa.a menudo, debido a su capacidad para reponer las
reservas de glutation y mejorar el~equilibrio entre el suministro y el consumo de
oxigeno en el higado lesionado,/pero no hay series o estudios observacionales mas
grandes que proporcionen una evidencia’sobre este enfoque.*® También utilizar la
lactulosa y la rifaximina, para el control‘d€_la encefalopatia, en la insuficiencia
hepética cronica, sin embargo, el beneficio clinice es sub 6ptimo en la insuficiencia
hepatica aguda. En pacientes con empeorami€nto.del estado mental, deben ser
intubados para la proteccion de las vias respiratorias y el control de la presion
intracraneal.®® La disfuncién circulatoria es comun“€en la insuficiencia hepatica
aguda. Se utilizan reanimacion con liquidos y vasopresores para mantener una
presion de perfusion cerebral y presiones sistémicas ‘adecuadas. El soporte
nutricional por via enteral o parenteral acorde a las condiciones elinicas de cada
paciente es importante para tratar la hipoglucemia y el estado ‘catabdlico de la
paciente. La terapia de reemplazo renal puede ser necesaria, y.10s trastornos

metabdlicos y las anomalias electroliticas pueden ser dificiles de manejar.*’
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Tratamiento experimental

Ungtratamiento que ha sido propuesto es la terapia del sistema de recirculacion
absorbente molecular. Este sistema reemplaza funcionalmente al higado en la
eliminacion-de las toxinas unidas a la albumina de la sangre a través de la diélisis
con albumina, o que da como resultado la estabilizacion de la funcién hepatica y la

mejora de hiperbilitrubinemia.1®
Trasplante hepético

La falla hepatica fulmipante podria no ser reversible, y la utilidad del trasplante
hepatico se ha reportado en)caso de pacientes con HGAE con empeoramiento del
estado clinico, como encefalopatia, acidosis lactica y falla hepatica persistente. Sin
embargo, no existen guias oficiales aplicadas a la poblacién embarazada sobre el
contexto de la enfermedad hepatica inducida por el embarazo.?®

Complicaciones de HGAE

Las complicaciones que se presentan,en las pacientes con HGAE, son secundarias
a disfuncion hepética y pueden afectar multiples sistemas de 6rganos. Con
frecuencia se presentan discrasias® sanguineas que incluyen coagulopatia,
trombocitopenia, coagulacion intravascular diseminada, hemalisis, complicaciones

obstétricas, insuficiencia renal, encefalopatia, sepsisfypancreatitis.3?

Se encuentra disminuida la produccion de factores de coagulacion, asi como de las
proteinas procoagulantes, existe un defecto funcional de lasyplaquetas por la
coexistencia de uremia y anomalias endoteliales, asi mismo disminuye la
produccion de fibrindgeno, y de los componentes de la via antifibrinolitica, existe
una regulacion positiva del activador tisular del plasmindgeno, todoesto promueve

la hiperfibrindlisis y la coagulacién intravascular diseminada.*°
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Entre las complicaciones obstétricas, es comun presentar hemorragia recurrente
por<atenia uterina, sangrado en sitio quirargicos, y formacion de hematomas, la
hemorragia intrabdominal, es un factor importante en cuanto a pronéstico negativo
en la paciente, ya que con frecuencia y pueden requerir exploracién quirdrgica para

controlar el sangrado.?®

La complicacion/renal a menudo se presenta como lesion renal aguda lo que en
ocasiones requiere‘hemodidlisis. Después del inicio de la disfuncién hepética y renal
tipicamente se instala un cuadro de pancreatitis, por lo que se sugiere el
seguimiento de marcadores séricos, (lipasa y amilasa), ya que la pancreatitis se ha
sugerido como un indicador- de mal prondstico asociado con resultados mas

adversos.4®

La encefalopatia puede ser, elisintoma de presentacion, es caracteristica de la
insuficiencia hepatica aguday tien€ el potencial de progresar rapidamente a

convulsiones y coma.?

La infeccion puede desarrollarse.-en pacientes con higado graso agudo del
embarazo y aunado con una funcion‘inmunolégica debilitada, se puede presentar
de formas variables como infeccion dektracto urinario, neumonia, y hasta sepsis, El
sindrome de dificultad respiratoria aguda y el edema pulmonar pueden requerir

intubacién y ventilacion mecanica.*°
Recuperacion

La evolucién como la recuperacion dependen de multiples factores, entre los cuales
los mas importantes son el diagndstico temprano, asi como parte ‘oportuno. En la
mayoria de las pacientes el HGAE se resuelve posterior a lainterrupcion del
embarazo, con el retorno de la funcién hepatica normal dentro de los_7 a 10 dias,
sin embargo, no todas las pacientes evolucionan favorablemente y se instauran las

complicaciones que comprometen su evolucién favorable.®
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Mortalidad materna, perinatal y recurrencia de la enfermedad

Lasstres causas principales de morbilidad y mortalidad maternas son la hemorragia,
la insuficiencia hepatica y la lesion renal aguda, en las Ultimas décadas, la tasa de
mortalidad materna en cuanto a HGAE, ha disminuido del 75% al 5%, gracias a las
intervenciones,oportunas.’® La mortalidad neonatal se estima entre el 7% y el 58%.
Varios informes/”han documentado la recurrencia de HGAE en embarazos
posteriores con“un_mayor riesgo de recurrencia en 20% a 70% de embarazo

posterior.*?
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3'PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad materna es un grave problema de salud publica a nivel global y tiene
un gran.impacto familiar, social y econémico.>® A nivel mundial cada dia mueren
unas 830 mujeres por complicaciones relacionadas durante el embarazo parto y
puerperio, en el2015 se estimaron 303 mil muertes de mujeres durante esta etapa,
la mayoria registradas en paises en via de desarrollo.>® En el mundo, se calcula
que el 15% de lasimujeres embarazadas pueden desarrollar condiciones de salud
grave, aun sin tener alguna causa o factor de riesgo aparente desencadenando una
emergencia obstétrica, la eual es una situacidbn amenazante para la vida del binomio

gue requiere atencién médica.inmediata.>?

Entre las emergencias obstétricas se encuentra el HGAE que conlleva a un
incremento de la morbi-mortalidad materna, caracterizada por disfuncién hepética,
gue puede conducir a complicaciones'maternas que amerite su ingreso a unidad de
cuidados intensivos y afeccion fetal gravé.>3 Dado a que el HGAE es una condicién
emergente en el embarazo, con alto.siesge de compromiso fetal y materno, se debe

analizar la incidencia y los factores pronosticos.en nuestra poblacion.

No existe una estadistica actual en esta institucion respecto al higado graso agudo

en el embarazo, por lo anterior surge la siguiente pregunta:

¢ Cudl ha sido la evolucion clinica de las pacientes ‘con higado graso agudo
del embarazo, en el Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer en
Villahermosa, Tabasco en el periodo del 1ero de enero del 2018 al 31 de enero
del 20237
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4" JUSTIFICACION

La inCidencia informada de HGAE ha ido en aumento; sin embargo, las tasas de
mortalidad materna y perinatal han ido disminuyendo de acuerdo con los resultados
actuales y gracias a las intervenciones oportunas.®® El cuidado de una mujer
embarazada’ criticamente enferma trae varios desafios y requiere un esfuerzo
colaborativo entre intensivistas y obstetras.® Durante el embarazo es poco comun
el ingreso a unidadsde cuidados intensivos. Sin embargo, incurre en una
morbimortalidad materna‘y fetal muy alta. La incidencia de ingreso en la UCIA es de
0,7 a 13,5 por 1000 partos'y la mortalidad materna se estima en 17,3 muertes por

1000 000 nacidos vivos.>*

Este estudio se realiza con el-propdsito de conocer la evolucion de las pacientes
con HGAE, asi como estimar la incidencia y determinar las complicaciones que
presentan las pacientes con’dicha patologia en esta institucion, e identificar dichos
factores que puedan disminuir eL.agravamiento de su evolucion y reducir su estancia
en el area de UCIA. Por lo anteriermente comentado es importante conocer la
evolucién clinica de pacientes con/higado graso agudo del embarazo en las
pacientes del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer en Villahermosa

Tabasco, en el periodo del 1ero de enero del 2018.a31 de enero del 2023.
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9"OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Conocerda eyolucion clinica de las pacientes con higado graso agudo del embarazo
en el Hospital.Regional de Alta Especialidad de la Mujer, de lero de enero del 2018
al 31 de enero.del 2023.

5.2 Objetives Especificos

1. Conocer caracteriSticas sociodemogréaficas y principales antecedentes
clinicos en pacientes'consHGAE

2. Determinar por criterios de.Swansea el diagnodstico de HGAE

3. ldentificar las complicaciones maternas en HGAE

4. Establecer la incidencia’de HGAE
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6"'MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de estudio:

Se trata de un estudio, observacional, retrospectivo, descriptivo, transversal, en el
Hospital Regienal de Alta Especialidad de la Mujer del estado de Tabasco en el
periodo comprendido del 1ero de enero 2018 al 31 de enero del 2023, de pacientes

con diagndstico de Higado graso agudo del embarazo.
6.2 Poblacion de estudio

Esta conformado por diecinueve pacientes con diagnéstico de higado graso agudo
del embarazo, que acudieron alHospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer
de Tabasco, en el periodo comprendido del 1ero de enero 2018 al 31 de enero del
2023.

6.3 Unidad de analisis

Se revisaron expedientes clinicos”’de mujeres con diagnéstico de higado graso
agudo del embarazo, que fueron ‘atendidas” en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de la mujer de Tabasco, en el periede:comprendido del 1ero de enero
2018 al 31 de enero del 2023.

6.4 ldentificacion de variables

Se listan las variables por categoria, las definiciones operacionales se encuentran

en el anexo 1.

1.- Variables Sociodemogréaficas
— Edad
— Lugar de referencia
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Antecedentes gineco-obstétricos

—= Gestas

—~+ Cesareas

— Partos

— Abertos

— Viayderesolucion del embarazo actual

Patologias‘asociadas

— Higado grase“en embarazo previo

— Hipertensiénzarterial cronica

— Preeclampsia

— Sindrome de HELLP

— Diabetes pregestacienal

— Diabetes gestacional

— Enfermedades hepéticas antes del embarazo conocidas por la paciente
— Otros

Sintomas clinicos rela¢ienados/con la enfermedad

— Nauseas

— Vomitos

— Dolor abdominal
— Poliuria

— Polidipsia

— Encefalopatia
— Otros

Caracteristicas clinicas relacionadas con la enfermedad
— Ingreso a unidad de cuidados intensivos

— Dias de estancia en UCIA

— Dia de estancia hospitalaria

— Coagulacion intravascular diseminada

— Sepsis

— Insuficiencia renal

— Pancreatitis

— Transfusion de concentrado eritrocitario

— Transfusioén de plaguetas
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— Transfusion de plasma fresco congelado
—+ Transfusion de albumina

6.- Exdmenes bioquimicos
— Hemaoglobina
— Creatinina elevada (>1.7 mg/dL)
— Leucocitosis (> 11.000 celulas /microl/L)
— Tiempo de_protrombina alargado (>14 seq)
— Bilirrubina elevada (>8 mg/dl )
— Transaminasas elévadas (ASAT o ALAT > 42 U/L)
— Acido urico elevado (>5.7 mg/dL)
— Amoniaco elevado«(> 47 micromol/L)
— Hipoglucemia (< 72°mg/dL)

7.-Hallazgos por estudios de gabinete

— Higado brillante en ecografia Biopsia
— Ascitis demostrada perzeirugiao ecografia
— Esteatosis micro vesicular por/biepsia

6.5 Criterios de inclusion y exclusién;

Criterios de inclusién
= Pacientes ingresadas con diagnéstico de higado graso agudo del

embarazo

Exclusion:
= Pacientes que no cumplen al menos con seis puntos’de, criterio de
Swansea, para el diagnostico de HGAE.

= Pacientes que no contaban con expediente completo.
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6¢6 Técnica de recoleccion de datos

La recoleccion de informacion se realizé a través de la busqueda de nameros de
expedientes, en la base de datos de unidad de cuidados intensivos de adultos, con
diagnostieo~de higado graso, asi como los registros de trabajo social. Los
expedientes'de las pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion fueron
solicitados a el archivo clinico de esta unidad, donde son resguardados. Los datos
se vaciaron en el formulario base de datos con higado graso agudo del embarazo
en el Hospital Regienal de Alta Especialidad de la Mujer, (Anexo 2) Formulario.

6.7Procesamiento y analisis de la informacion.

El programa utilizado para“elaborar la base de datos, organizar y analizar los
mismos fue el programa estadistico, Statistical Package for the Social Sciences
version 25 (SSPS v25.0)~Los resultados se presentan en tablas y graficos.

Para calcular la incidencia, derhigado graso agudo en el embarazo, en el hospital,

en el periodo de estudio, se aplico, la siguiente formula:

Numero de casos de HGAE en el periode de®estudio x 10,000

Total de nacimientos en el periodo de estudio

6.8 Consideraciones Eticas

En el presente estudio se cumple con el Reglamentado de’la-Ley General De Salud
en Materia de Investigacion para la Salud, de acuerdo al mismo se tratd de una
investigacion de Riesgo Tipo |, ya que fue un estudio retrospectivo de revision
documental. Se solicité autorizacién al Comité de Etica en Investigacién del Hospital

Regional de Alta Especialidad de la Mujer Ver Anexo 3.
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/RESULTADOS

Caracteristicas generales

Se incluyeran 19 pacientes de las cuales la edad media fue de 27 afios, con una
minima de ‘¥5.@anos y maxima de 45 afos. (gréfico 1).

Gréficeo'1: Edad de las pacientes que presentaron HGAE
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con HGAE 2018-2023

29



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco

Divisién Académica de Ciencias de la Salud

EIF57.9% (n=11) de las pacientes provenia del estado de Tabasco, y el 42.1% (n=8)

del.estado de Chiapas. (Grafico 2).

Grafico 2. Lugar de referencia de las pacientes con HGAE

2

A
®

AN
. 7

7

42.1%
n=8

Tabasco Chiapas

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con HGAE 2018-2023
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Antecedentes gineco-obstétricos

Sepresentaron como antecedente de gestas, nuliparas en el 47.4% (n=9) y
multigestas en el 52.6% (n=10), (Grafico 3)

Gréafico’3s Antecedente de numero de gestas en pacientes con HGAE
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con HGAE 2018-2023.
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Antecedente de higado graso agudo del embarazo

Seaegistro una paciente (5.3%) con el antecedente de higado graso agudo del

embaraze. (Tabla 1)

Tabla 1. Antecedente de higado graso agudo en el embarazo en el HRAEM

Antecedente de HGAE Frecuencia Porcentaje
Si 1 5.3
No 18 94.7
Total 19 100.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes,confHGAE 2018-2023
Patologias asociadas al embarazo actual.
Se presentd sindrome de HELLP, en el 42.1% (n=8), preeclampsia en el 15.8%

(n=3), diabetes gestacional en el 5.3% (n=1), de las pacientes con higado graso
agudo del embarazo. (Grafico 4).
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Gréafico 4. Patologias asociadas al embarazo actual en pacientes con HGAE
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con HGAE 2018-2023.

Diagndstico por criterios de Swansea

El 100% de las pacientes presentd =6 criterios de Swanseaspara establecer el
diagnostico de higado graso agudo del embarazo. El sintoma mas frecuente referido
por el 100% pacientes, fue el dolor abdominal, la alteracion _bioquimica
documentada en el 100% en los analisis clinicos fue las transaminasas-elevadas
(AST 0 ALT > 42 UI/L). seguido por 94.7% (n=18) con leucocitosis (> 11,000 células
por microL), el 89.5% (n=17) presentaron elevacion de bilirrubinas (>0.8 ‘mg/dL),

33



Universidad Juarez Auténoma de Tabasco

Divisién Académica de Ciencias de la Salud

tiempo de protrombina alargado (>14 seg) y creatinina elevada (>1.7 mg/dL). El
acido urico elevado (> 5.7 mg/dL) en el 84.2% (n=16), la hipoglucemia (<72mg/ dL)
en el 78.9% (n=15). La ascitis o higado brillante mediante ecografia se presentd en
el 68.5%(n=13), vdmito en el 63.2% (n= 12) de las pacientes. La encefalopatia fue
uno de los sintomas clinicos menos presentes, con un 36.8% (n= 7), solo en una
paciente se«documento6 la esteatosis por biopsia y alteracion del amonio, (no se

contaba con elreactivo en la unidad). (Tabla 2)

Otro de los signos clinicos presentado en el 100% fue la ictericia, el cual no es parte

diagnostica de los criteries diagnosticos de Swansea.
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Via de resolucion del embarazo actual
La.interrupcion del embarazo, por via abdominal correspondié al 57.9%(n= 11), y el
42% (n=8) a parto. (Gréfico 5)

Gréfico' 5., Via de resolucion del embarazo en pacientes con HGAE
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes con HGAE2018-2023.

Caracteristicas de las pacientes con HGAE, relacionadas con,el manejo.

El 94.7% (n=18) pacientes con diagnéstico de higado graso agude“del embarazo
amerito ingreso en la unidad de cuidados intensivos de adultos del Hospital Regional
de Alta Especialidad de la Mujer, y una paciente se encontraba estable_por lo que

continuo su internamiento en el area de Hospitalizacion de alto riesgo. (Grafieo 6)
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Gréfico 6. Atencion de las pacientes con HGAE, en el HRAEM
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes conHGAE 2018-2023.

Complicaciones de las pacientes con HGAE.

La insuficiencia renal aguda, fue la complicacion mas frecuente con un 78.9%
(n=15), sepsis en el 42.1% (n=8) y una paciente coagulacion intravascular
diseminada (5.3%).

El 26.5% (n=5) fueron sometidas a reintervencion quirdrgica posterior.a cesarea,
por hematoma de pared, y a dos pacientes (10.5%) se les realizo histerectomia

obstétrica por atonia uterina. (Grafico 7)
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Grafico 7. Complicaciones de las pacientes con HGAE, en el HRAEM
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes<con HGAE 2018-2023.

Dias de estancia hospitalaria
La estancia en la unidad de cuidados intensivos fue de 6.5 dias con un minimo de

uno, y un maximo de 22 dias. En cuanto al total de dias de’ estancia hospitalaria fue

de un minimo de un dia y un maximo de 30 dias. (Tabla 3).
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Fabla 3. Dias de estancia hospitalaria en pacientes con HGAE, en el HRAEM

Dias/e.estancia Frecuencia Media + DE Minimo - Maximo
Dias de estancia en UCIA 18 6.5+5.41 1-22
Dias de estancia hOospitalaria 16 10.3+7.4 1-30

Fuente: Expedientes clinicas de pacientes con HGAE 2018-2023.

Estado al egreso

El 63.2% (n= 12), egresaron 'del hospital por mejoria, el 15.8% (n= 3), fue referida a

otra unidad hospitalaria, dos pacientes (10.5%) solicitaron alta voluntaria, y se

registré dos muertes maternas (10.5%). (Grafico 8)
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Gréfico 8. Estado al egreso en pacientes con HGAE, en el HRAEM
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Fuente: Expedientes clinicos de pacientes-con HGAE 2018-2023

Otros

En cuanto el resultado final de la gestacion se obtuve’que el 42.1% (n=8) de los
fetos, fue Obito, vivos al nacer correspondié con 11 réecieén nacidos (57.9%), en
cuanto la edad gestacional se encontré una media de 35.0'sdg, con una minima de
28 sdg y una edad méxima de 40 sdg. El sexo fetal que prédomino fue del6

masculinos (84.2%) y 3 femeninos (15.8%).
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Incidencia de Higado grado agudo del embarazo
Para/este estudio se seleccionaron los expedientes de las 19 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion.

Con la siguiente formula:

19 casos de HGAE'en el.periodo de estudio
— ; — X 10,000
44,185 nacimientos,en el'periodo de estudio

Se estimo una incidencia’de cuatro pacientes con higado graso agudo del embarazo
por cada 10 mil nacimientgs en un periodo de cinco afos en el Hospital Regional de

Alta Especialidad de la Mujer.
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8'DISCUSION

En este-estudio se observé una edad promedio de 27 afios, lo cual difiere con el
estudio.realizado en el Complejo Hospitalario en la ciudad de Panamé& que fue el
promedio dé 30, 1+4 afios, ademas este mismo estudio de Vigil- de Garciay col.,*®
la nuliparidad, entre otros, es un factor de riesgo comentando, en su estudio de 35
casos, el 40% fueron nuliparas y en este estudio el 47% correspondio con nuliparas
y el 53 % con multiparas, comparando este factor de riesgo aislado, no hay relacion
entre la paridad y la enfermedad en esta cohorte. El antecedente de HGAE en
embarazo previo es considerado un factor de riesgo que estuvo presente en una de
las 19 pacientes en cambig”comparado con Glavind J, et al.>® donde concluyen a
través de un encuestado virtualque se presenta la recurrencia de la enfermedad en

una de cada 5 pacientes.

Segun Lui J. y col.,® en Boston;Massachusetts, EE. UU en el 2017, el 20 a 40% de
los casos de HGAE, se asocia.ademas-con preeclampsia y 20% con sindrome de
HELLP, dato inferior al encontrado en este estudio ya que sindrome de HELLP, se
presentd, en un 42.1% y preeclampSia en” un menor porcentaje del 15.5%, sin
embargo, no es claro como estas enfermedades_ podrian predisponer al desarrollo
de HGAE.?®

En este estudio el 100% present6 = 6 criterios de Swansea para establecer el
diagnéstico de HGAE, lo cual coincide con el reporte.d€ Joueidi et al,” en su
poblacion de 16 pacientes, donde presentaron = 6 ‘eriterios de Swansea,
estableciendo el diagnostico de dicha enfermedad, para las dog‘fmadres con menos

de seis criterios, se descarto sindrome HELLP u otras enfermedades.hepaticas.

Los datos clinicos son inespecificos, en el 2013, Nelson y col.,'®> encontraron que la
presentacion clinica de las pacientes dependia de la severidad de la-disfuncion

hepética, los cinco sintomas que se presentaron en el 90% fueron las nauseas,
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vomito, dolor abdominal, encefalopatia, e ictericia, sin embargo comparando con la
seria_ mas larga realizada por Freng Xiong y col.,*® en el 2015 donde realizaron
seguimiento de 25 pacientes los sintomas que reportaron fue ictericia (72%),
nauseas\y vomito (64%), malestar general (60%), dolor abdominal en el 28%, lo
cual difiere de estos resultados, ya que el sintoma que se presentd en el 100% de
las pacientes” fue el dolor abdominal, coincide con las nauseas y vomito en un
63.2%, y el mener referido fue la encefalopatia en un 36.8%. En cuanto los
resultados bioquimices, encontramos las transaminasas elevadas en el 100% de
las pacientes, el 94% cursaron con leucocitosis, la elevacién de las bilirrubinas,
tiempo de protrombina alargado, y creatinina, se reportd en un 89.5%, la
hipoglucemia en un 79.8%jy La ascitis o higado brillante mediante ecografia se
present6 en el 68.5%, comparado con Joueidi y col.”, en el 2020, donde en su
estudio retrospectivo con diagnastico de HGAE en 18 pacientes, encontraron que el
100% presento elevacion de-las transaminasas y las bilirrubinas. Se observo un
tiempo de protrombina prolongado y{eucocitosis en el 83% (n=17). En todas estas
pacientes se realizaron ecografia, els64% presenté higado hiperecogénico
compatible con esteatosis hepaticas’y el 20%/presento ascitis, comparado con estos

resultados se presentaron ambos signos ecogréficos en un 68.4% (n=13).

La interrupcién del embarazo es fundamental parasel tratamiento, y esta indicada
por la via que sea inmediata para el binomio y acorde’las condiciones obstétricas;
en este estudio la ceséarea correspondio al 57.9% (n="11),.y el 42% (n= 8) a parto,
comparado con el estudio de Monia Mellouli y col.,%” en s estudio de 19 pacientes
en el 2012 con HGAE, reportan que se realizo cesarea en el 78.9% y 21% nacieron
por parto.

Las pacientes con HGAE, necesitan monitorizacién continua en el area de unidad

de cuidados intensivos del adulto, con evaluacién constante det su estado

metabdlico, neurolégico y grado de encefalopatia.*®> En el estudio de Joueidiy.col.,’
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reportan un ingreso para el manejo en area de UCI de 14 de 18 pacientes
correspondiendo al 78%, lo cual difiere de este estudio ya que el 94.7% de las
pacientes con diagnéstico de HGAE, ameritaron tratar en UCI, solo una paciente se
encontraba estable por lo que continlo su vigilancia y tratamiento en &rea de

hospitalizacion.

EI HGAE, como se ha comentado es una enfermedad con diversas complicaciones,
que van desde coagulopatia, CID, sepsis e insuficiencia renal, se reporta que hasta
un 60% de los cases’se produce una alteracion en la funcién renal con incremento
precoz de la creatinina’e hiperuricemia,®® asi mismo en el estudio de David B y
col.,*® comentan que la lésién-renal aguda fue casi universal siendo el 76% lo cual
se corresponde con los hallazgos en este estudio ya que al comparar las principales
complicaciones la insuficiencia.renal aguda, fue la registrada en un 78.9%.

El HGAE, tiene un alto indicezde mertalidad, segun en el estudio de Monia Mellouli y
col.,%” de 19 pacientes, tuvieton dos‘défunciones maternas 10.5%, lo cual coincide

con este estudio, (dos muertes maternas‘de las 19 pacientes).

Aunque el higado graso agudo del"embarazo es una enfermedad infrecuente,
encontramos la incidencia, de cuatror pacientes’ por cada 10, 000 nacimientos,
comparado con la frecuencia del Hospital Parkland-en Estados Unidos donde se
encontr6 de 1 por cada 10 000 nacimientos.'® Esta frecuencia se compara con las
estimaciones informadas segun J. Velarde et al, donde afecta a uno de cada 7,000
a 16,000 embarazos y en Reino Unido se reporta una‘inCidencia de 5 en cada

100,000 embarazos.?8
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9“CONCLUSION

Aunque-es una enfermedad infrecuente, en el HREAM se presenta una incidencia,
de 4:10000 por lo que el conocimiento y reconocimiento temprano, deben ser
primordiales, la edad promedio en la cual se presento fue de 27 afios, el sindrome
de HELLP, fueda enfermedad asociada al HGAE, que mas se presentd en pacientes
con HGAE, todas.las pacientes fueron diagnosticadas con = 6 criterios de Swansea,
el dolor abdominal fue’ el sintoma que reportaron el 100% de las pacientes, asi
mismo las alteraciones_bioquimicas, que se reportaron fue la elevacion de las
transaminasas y bilirrubinas, tras hacer el diagndéstico es fundamental la interrupcion
del embarazo de forma inmediata, por la via que sea mas adecuada segun las
condiciones obstétricas, la ceSarea correspondié con mayor frecuencia en este
estudio, el tratamiento es_fundamental, la monitorizacion frecuente del estado
metabdlico y neuroldgico, perie quet@acorde a la estabilidad de la paciente debe ser
en el area de unidad de cuidados intensivos, ya que pueden presentar diferentes
complicaciones, entre las que destaco ladesion renal aguda, el HGAE presenta alto
indice de mortalidad, en este estudio se present6 sélo en dos pacientes, gracias al
diagndstico y tratamiento implementade por un equipo multidisciplinario.
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10 RECOMENDACIONES

1.-Difupdir en el personal médico y paramédico las guias de enfermedades

hepaticas”y embrazo.

2.- Capacitar al personal médico, paramédico y a la persona en formacién, sobre el
HGAE, como una patologia que puede complicar embarazo, parto y puerperio,

diagnésticos diferencCiales y reconocerla como emergencia obstétrica.

3.- Identificar los principales sintomas del HGAE, para un diagndstico y tratamiento

oportuno.

4.-Establecer en todas laS/unidades de salud de segundo y tercer nivel que su
equipo multidisciplinario conezea la patologia y pueda intervenir de manera
oportuna y eficaz, realizando las.intervenciones necesarias para preservar la vida y

la salud tanto materna como fetal
5.- Concientizar a la poblacion, sobre la importancia de esta enfermedad e

identifiquen los datos clinicos y los factores de riesgo,que propician la aparicion de

la enfermedad.
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12 ANEXOS

12.1 ANEXO 1 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Definicién operacional de las variables

Variable

Categoria

Escalas de
medicion

Definicion

Medidas

Edad

Sociodemogréfica

Cuantitativa

Edad cronoldgica del
individuo.

Numero

Gestas

Gineco obstétrico

Cuantitativa

Namero total de
embarazos, incluido el
embarazo actual.

Ndmero

Ceséarea

Gineco obstétrico

Cuantitativa

Intervencion quirdrgica
que se realiza mediante
una incisiéon abdominal y
uterina por medio de la
cual se extrae el feto y
placenta después de las
28 sdg.

Numero

Parto

Gineco obstétrico

Cuantitativa

Proceso por el cual una
mujer expulsa el feto y la
placenta al final de la
gestacion

Numero

Aborto

Gineco obstétrico

Cuantitativa

iTerminacion espontdnea o
provacada de la gestacion
antes_de las 22 semanas
de gestacion, o feto con
un pese=menor a 500 gr

Numero

Via de
resolucién del
embarazo actual

Gineco obstétricos

Cualitativa

Medio por el cual se
obtiene los productos
finales de la.gestacion.

1.- Parto
2.- Cesarea

Higado graso en
embarazo previo

Clinicos

Cualitativa

Alteracion defla oxidacion
de los &cidos grados,a
nivel fetal que provoca
insuficiencia hepética en
la madre

Hipertension
arterial crénica

Clinicos

Cualitativa

Elevaciones de las cifras
tensionales antes de las
20 semanas de gestacion

Preeclampsia

Clinicos

Cualitativa

Elevaciones de las cifras
tensionales después de
las 20 semanas de
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gestacion con evidencia
de proteinuria
Sindrome de Clinicos Cualitativa Sindrome caracterizado [1.- Si
HELLP por hemolisis, aumento 2.- No
de las enzimas hepaticas
y disminucioén plaquetaria
Diabetes Clinicos Cualitativa Alteracion de la glicemia |[1.- Si
pregestacional antes de las 13 semanas 2.- No
de gestacion
Diabetes €linicos Cualitativa Alteracion de la glicemia |[1.- Si
gestacional después de las 13 2.- No
semanas de gestacion

Enfermedades Clinicos Cualitativa Alteraciones que 1.- Si

hepaticas antes impiden el 2.- No

del embarazo funcionamiento hepatico
conocidas por la adecuado

paciente

Nauseas Clinicos CGualitativa Sintoma de malestar en [1.- Si
el estbmago que se 2.- No
experimenta cuando se
tienen ganas de vomitar.

'Vomito Clinicos Cualitativa Resultado de la expulsién(l.- Si
violenta y espasmédica [2.- No
del contenido gastrico a
través de la boca

Dolor abdominal | Clinicos Cualitativa Sintoma de dolor entre el [1.- Si
tronco por debajo de las [2.- No
costillas y encima de la
pelvis.

Poliuria Clinicos Cualitativa Sintoma de emisién de  [1.- Si
un«olumen de orina 2.- No
supefior-al esperado

Polidipsia Clinicos Cualitativa Sintoma de ingesta 1.- Si
exagerada delliquidos  [2.- No

Encefalopatia Clinicos Cualitativa Pérdida de la funcion 1.- Si
cerebral ocurre cuanda el2.- No
higado ya no es capaz.de
eliminar las toxinas 'dejla
sangre.

Ingreso a unidad| Clinico Cualitativa Si requirio o no estar en="{1= Si

de cuidados la unidad de cuidados 2.+No

intensivos intensivos adultos con el
adultos finde evitar posibles
complicaciones
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Dias de estancia| Clinico Cuantitativa Numero de dias enlos  [Numero
enUCIA que cursa el individuo en
la unidad de cuidados
intensivos de adultos
Dias de-estancia| Clinico Cuantitativa Numero de dias de Numero
hospitalaria estancia que cursa el
individuo en area de
hospitalizacién
Coagulacion Clinico Cualitativo Patologia que se produce(l.- Si
intravascular como resultado de la 2.- No
diseminada activacién y estimulacion
excesiva del sistema de
la coagulacion y que
ocasiona microangiopatia
trombética por depdsito
de fibrina en la
microcirculacion y
fibrindlisis secundaria.

Sepsis Clinico Cualitativo Respuesta inmunitaria  [1.- Si
extrema a una infeccion 2.- No
que causa dafios en los
tejidos, insuficiencia
organica o la muerte

Insuficiencia Clinico Cualitativo Alteraciones renales, que|l.- Si

renal comprometen el 2.- No
adecuado funcionamiento
renal

Pancreatitis Clinico Cualitativo Proceso patolégico que [1.- Si
causa inflamacion 2.-No
pancreética

Transfusion de | Clinico Cuantitativo Reposicién de hemo Numero

concentrados €omponente sanguineo

eritrocitarios de tipo concentrado
efitrocitario

Transfusion de | Clinico Cuantitativo Reposicion de Numero

plaquetas compongénte plaquetario

Transfusion de | Clinico Cuantitativo Reposicion de Numero

plasma fresco componenteé plasmatico

congelado

Administracion | Clinico Cualitativa Proceso de reposicion de| 1.- Si

de albumina albumina humana 2.-No

Hemoglobina Bioguimico Cuantitativa Proteina de la sangre Numero
que transporta la
hemoglobina.

Creatinina Bioquimico Cualitativa Estudio de laboratorio 1.-Si

elevada que mide la creatinina en=2:-No

(>1.7 mg/dI) sangre, considerado
criterio de swansea
Leucositosis Bioquimico Cualitativa Conjunto heterogéneo de| 1.- Si
células sanguines que 2.-No
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(>11.000 celulas son ejecutoras de la

/microl/L) respuesta inmunitaria.

Tiempao'parcial Biogquimico Cualitativa Estudio de laboratorio 1.-Si

de que mide la capacidad de|2.-No

tromboplastina la sangre de coagularse.
alargado
(>14 seq)

Bilirrubina total® |.Bioguimico Cualitativa Producto final de la 1.- Si

elevada degradacion del grupo  [2.-No

(>8 mg/dl) hem

Transaminasas | Bioquimico Cualitativa Enzimas intracelulares [1.- Si

elevadas gue catalizan reacciones 2.-No

(ASAT o ALAT > de transaminacion

42 U/L)

Acido arico Bioquimico Cualitativa Compuesto organico 1.- Si

elevado formado por carbono, 2.-No

(>5.7 mg/dI) nitrégeno, oxigeno e

hidrogeno que se forma
cuando el metabolismo
desintegra las purinas

Amoniaco Bioguimico Cualitativa Producto final del 1.-Si

elevado metabolismo proteico 2.-No

(> 47

micromol/L)

Hipoglucemia Bioguimico Cualitativa Niveles de glucosa en 1.- Si
(< 72 mg/dl) sangre disminuido 2.-No
Higado brillante| Gabinete Cualitativa Hallazgo por estudio de  [1.- Si
en ecografia imagen, que se incluye en [2.-No

los criterios de Swansea

Ascitis Gabinete Cualitativa Acumulacién anormal de [1.- Si

demostrada por liquido_ep’la cavidad 2.-No

cirugia o peritoneal demostrado

ecografia por estudio dedmagen o

ecografia

Esteatosis micro | Gabinete Cualitativa Hallazgo por'estudio 1.- Si

vesicular por histopatoldgico que 2.-No

biopsia representa gotas de
grasa pequefias en el
parénquima hepatico
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5 %; CLARA MAGDALENA

ENTADEL COMITE DE BIOETICA DEL
H REGIONAL DE ALTA ESPECIALIDAD
D

E EJER.

N

Por medio de la pres@s dirijo a usted, enviandole un cordial saludoy para
solicitar autorizacion pa %
i

aefecto latesis fitulada: “Higado graso agudoen el
embarazo en el Hospital

eg de Alta Especialidad de la Mujer de Villahermosa
Tabasco, en el periodode en 1 2018 aenerodel 2023 lacualse llevara a efecto
en las instalacionesde este
e

ospital, a través de la revision de expedientes de
ado graso agudo en el embarazo

pacientes con diagnésti h
No omito manifestarle ha de riesgo tipo | de acuerdo con el
reglamento de la Ley alu Materia de Investigacion, para la salud.
Sin oo particular, me despid%d%la favorable.

-~ O,

2

h' laArias EScayOla ,..tnlluinu.‘

Asunto: solicitud de autorizacion.

J

. y N P\ 1“‘
R -
residente de 4to afio ginecologia y obstetric@ 5’ 5

"
3
€

s 1A DE SALUD
UNID CALIDAD Y
cnuUC EN SALU™
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12.4 ANEXO 3 DICTAMEN CEI-APROBACION.

Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer
Unidad de Calidad y Educacién en Salud

L _.-.- SALU D No. Oficio: SS/HRAEM/UCES/CEI/1478/2023

@270 SECRETARIA DE SALUD
YADA\(()

“2023: Afio de Francisco Villa, ¢l Revolucionario del pucblo”

Villahermosa, Tabasco a 28 de abril de 2023
Asunto: Dictamen CEI-Aprobacién.
Dra. KristeLEstfella Arias Escayola
Residente de Gfiarto afio de la Especialidad en
Ginecologia y Obstetricia HRAEM
PRESENTE.

Por este medio megpermito informarle que los integrantes del Comité de Etica en Investigacion del
Hospital Regional de Alta"BSpeeialidad de la Mujer en Villahermosa, Tabasco, sesionamos el protocolo
denominado: “Higado graso agudo.del embarazo cn ¢l Hospital Regional de Alta Especialidad de la Mujer
en Villahermosa Tabasco en cliperiodo de enero 2018 a encro del 2023", el cual corresponde a una
investigacion Tipo I, Investigacién Sifi*Riesgo, de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacion para la Salgd,

Posterior a la deliberaciondel'Comité, €] prgtocolo se dictamina:

APROBADO

ATENTAMENTE

N

DRA. CLARA A MARTINEZ HERNANDEZ
PRESIDENTA D DE ETICA EN INVESTIGACIO ; ,
ECRETARIADE SALUD
DEL HOSPITAL REGIONAL\DE ALTA ESPECIALIDAD UNIDAD DE €RNDAD v
DE LA MUJER, VILLAHERMOSA, TABASCO. EDUCACIONEN/S A LI

A
[y
v
9
N

C.c.p. Expediente de la Médico Residente
C.c.p. Archivo

DRA.CMMH

Av. Gregorio Méndez # 2838

Col. Tamulte C.P. 86150

(01)(993)3.10.90.00  Ext. 72560 Titular de la Unidad
de Calidad y Educaciéon en Salud

Villahermosa, Tabasco, México
www.hmujertab.gob.mx
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HIGAD@ GRASO AGUDO DEL EMBARAZO, EN EL HOSPITAL

REGIONAL-DE ALTA ESPECIALIDAD DE LA MUJER DE
VILLAHERMOSA TABASCO, EN EL PERIODO DE ENERO 2018

A ENERO 2023

INFORME DE ORIGIMNALIDAD

4

INDICE DE SIMILITUD

FUENTES PRIMARIAS

n revistahorizonte. ujat. i
www.medigraphic.com

www.scielo.cl
www.scielo.org.co
H ri.uagro.mx

130 palabras — 1 %

95 palabras — 1 %

36 palabras — < 1 %

36&palabras — < 1 %

32 palabras'— < 1 %
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