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ABSTRACT

Introduction: Spontaneous hepatic rupture is one of the most feared complications of
pregnancy that leads to maternal near miss and death and is mainly associated with
severe preeclampsia. Objective: To determine risk factors for spontaneous hepatic
rupture in pregnant women with severe preeclampsia. Methods: We performed a
cross-sectional, retrospective case-control study during the period January 1, 2006
through December 31, 2018. Thirty-one women with severe preeclampsia who
presented hepatic rupture (cases) were compared to sixty-two controls (women with
severe preeclampsia without hepatic rupture), in a ratio of two controls per case.
Results: Factors significantly associated with hepatic rupture in women with severe
preeclampsia were HELLP syndrome (OR = 3.42, 95% CI: 1.51 to 6.17), advanced
maternal age (OR =2.18; 95% Cl: 1.13 to 5.02) and eclampsia (OR = 1.94, 95% Cl: 1.09
to 4.38). Conclusions: In this study of pregnant women with severe preeclampsia,
advanced maternal age was a risk factor for spontaneous hepatic rupture, and
HELLP syndrome and eclampsia were associated factors.

Key words: Pregnancy complication; Preeclampsia.

RESUMEN

Introduccién. La rotura hepatica espontanea es una de las complicaciones mas
temidas del embarazo, que causa morbilidad materna extrema y muerte y se asocia
principalmente con la preeclampsia severa. Objetivo. Determinar los factores de
riesgo para rotura hepdtica espontdnea en gestantes con preeclampsia severa.
Método. Se realiz6 un estudio retrospectivo transversal, observacional analitico,
de tipo casos y controles, durante el periodo comprendido entre el 1° de enero
de 2006 y el 31 de diciembre de 2018. Treinta y una mujeres con preeclampsia
severa que presentaron rotura hepética (casos) fueron comparadas con un grupo
de sesenta y dos controles (mujeres con preeclampsia severa que no presentaron
rotura hepatica), correspondiendo dos controles por caso. Resultados. Los factores
estadisticamente significativos para rotura hepatica en mujeres con preeclampsia
severa fueron el sindrome HELLP (OR =3,52; IC 95%: 1,58 a 6,39), la eclampsia (OR =
2,23;1C95%: 1,16 a 5,11) y la edad materna avanzada (OR = 1,96; IC 95%: 1,09 a 4,38)
tuvieron asociacion estadisticamente significativa para rotura hepatica espontanea.
Conclusiones. En el presente estudio de gestantes con preeclampsia severa, la edad
materna avanzada constituy6 factor de riesgo para la rotura hepatica espontanea, y
el sindrome HELLP y la eclampsia fueron factores asociados.

Palabras clave. Complicaciones del embarazo; Preeclampsia.
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INTRODUCCION

Pese a que en las Ultimas décadas se ha logrado
una reduccion global sustancial en la mortalidad
materna®, algunas complicaciones del embara-
zo son aun causa importante de morbilidad y
mortalidad materna, y constituyen problemas
de salud publica en el mundo®. Aunque no hay
consenso sobre las condiciones que constituyen
una morbilidad materna extrema, el concepto
subyacente es que es posible prevenirla, contri-
buye a mejorar la atencidn en gestantes de ries-
g0 y sirve como sustituto para el estudio de la
mortalidad materna®™.

La mayoria de muertes maternas son evitables
y se producen en paises en vias de desarrollo
como el Perd, donde la preeclampsia severay sus
complicaciones son responsables de una propor-
cion significativa de morbimortalidad materna 'y
perinatal“®. Entre dichas complicaciones destaca
la rotura hepatica espontanea, una situacion he-
morragica infrecuente, muy grave, de presenta-
cion tardia, que implica la posibilidad de multiples
reintervenciones, tratamiento costoso y riesgo
alto de morbilidad materna extremay muerte®'9,

La rotura hepatica espontanea consiste en la rotura
de un hematoma subcapsular hepatico compresi-
vo por distension de la capsula de Glisson™. En la
preeclampsia, ocasiona la muerte de la madre y su
producto en 50% o mas de los casos®®?. Su causa no
es bien conocida®'2™¥ y, su manejo, en ocasiones
obliga a la necesidad de abordaje quirdrgico multi-
disciplinario de emergencia y disponibilidad de re-
cursos especializados>".

Abercrombie describi6 el primer caso de rotura
hepatica espontanea asociada al embarazo, en
18449, Se considera su incidencia en un caso por
cada 67 000 nacimientos™. Como es un evento
extremadamente raro, la literatura biomédica se
limita exclusivamente a publicaciones descrip-
tivas que relatan sus caracteristicas clinicas y/o
intervenciones en su manejo, en casos Unicos o
series cortas‘%'%, Se considera que casi la mitad
de las muertes por rotura hepatica son poten-
cialmente evitables al ingreso hospitalario, lo que
confirma la necesidad de un tratamiento rapido y
efectivo de las formas severas de preeclampsia®.
A la fecha, no hemos encontrado estudio extran-
jero o nacional de tipo analitico que haya estu-
diado los factores de riesgo para rotura hepatica
espontanea en la preeclampsia severa.
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El Instituto Nacional Materno Perinatal es el
centro de referencia de patologia obstétrica
mas importante del pais y concentra un nime-
ro significativo de casos de preeclampsia se-
vera y rotura hepatica, habiéndose publicado
26 casos en un periodo de 10 afios!". Ello ha
permitido realizar este estudio sobre los facto-
res de riesgo para morbilidad materna extrema
por rotura hepatica espontanea en presencia
de preeclampsia severa, puede servir para es-
tablecer estrategias que permitan la identifica-
cion oportuna de las pacientes con riesgo de su
presentacion, mejorando la sobrevida y contri-
buyendo a disminuir la morbimortalidad por
esta patologia.

El objetivo general del presente estudio fue de-
terminar los factores de riesgo para rotura hepa-
tica espontanea en gestantes con preeclampsia
severa.

METtobpos

Se realiz6 un estudio retrospectivo transversal,
observacional analitico, de tipo casos y contro-
les. Los casos fueron 31 gestantes con pree-
clampsia severa que presentaron rotura hepati-
ca espontanea en el Instituto Nacional Materno
Perinatal de Lima entre los afios 2006 y 2018. Se
utiliz6 dos controles (gestantes con preeclamp-
sia severa sin rotura hepatica) por cada caso,
haciendo un total de 62 controles, que fueron
seleccionados por muestreo aleatorio simple.

Se excluy6 a las gestantes con antecedente do-
cumentado de enfermedad hepatica, aquellas
con rotura hepatica traumatica o con rotura
hepatica espontanea por causa diferente a la
preeeclampsia severa, y las que fueron referidas
posteriormente a otra institucion.

Se defini6 como edad materna avanzada
a aquella gestacién que ocurre a una edad
igual o superior a los 35 afios y como sin-
drome HELLP al cuadro caracterizado por
hemolisis microangiopatica, enzimas he-
paticas elevadas y un recuento bajo de
plaquetas®. Se consideré eclampsia al ini-
cio reciente de convulsiones ténico-cléni-
co, focales o multifocales en una paciente
preeclamptica, en ausencia de otras causas
como epilepsia, isquemia arterial cerebral
e infarto, hemorragia intracraneal o uso de
drogas®.
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La rotura hepatica espontanea se definié como
la rotura de un hematoma subcapsular hepati-
co compresivo por distension de la capsula de
Glissont.

La informacidn se obtuvo de las respectivas his-
torias clinicas. La estadistica descriptiva incluy6
la distribucion de frecuencias, la media y la des-
viacion estandar para las variables cuantitativas
y el porcentaje para las variables cualitativas.
En el analisis inferencial, se us6 la prueba t de
student para las variables cuantitativas y el chi
cuadrado para las variables cualitativas. Por ser
un estudio retrospectivo, correspondié calcular
los odds ratio (OR) con intervalo de confianza al
95% para confirmar la asociacion entre los facto-
res de riesgoy la rotura hepatica espontanea. Se
considero significativo el valor p menor de 0,05.
Las variables con significancia estadistica en el
analisis bivariado pasaron por regresion logis-
tica multiple para eliminar factores confusores.
Para el procesamiento y analisis de datos se em-
pled el programa IBM Statistics SPSS version 26.0.

REsuLTADOS

De las 31 mujeres con preeclampsia severa que
presentaron rotura hepatica espontanea, nueve
fallecieron, lo que represent6 una mortalidad
materna de 29%. La edad de las pacientes estu-
diadas vario entre los 17 y 48 afios (media 26,3 +/-
71). Existio diferencia estadistica significativa (p <
0,001) entre la media de la edad de las pacientes
con rotura hepatica (32,3 +/- 7,8 afios) y la de los
controles (23,3 +/- 4,3 afios). En 72% de casos, la
rotura hepatica espontanea ocurrié entre las 31
y 35 semanas y no existio diferencia estadistica
(p = 0,078) entre la edad gestacional de las pree-
clampticas severas con rotura hepatica esponta-
nea (32,4 +/- 1,3 semanas)y el grupo control (32,9
+/- 1,2 semanas). Los factores asociados a rotura
hepatica espontanea en el analisis bivariado fue-

espontanea en preeclampsia severa

ron el sindrome HELLP, la eclampsiay la edad ma-
terna avanzada. Ver tabla 1.

Los valores de la transaminasa glutamico oxala-
cética (TGO) variaron entre 38 y 326 mU/mL (me-
dia 82,4 +/- 33,5), con diferencia estadistica signi-
ficativa (p < 0,001) entre las pacientes con rotura
hepatica (114,7 +/- 25,8 mU/mL) y las del grupo
control (64,9 +/- 16,3 mU/mL). El rango del re-
cuento plaquetario fue 28 500 a 325 000 cel/mL
(media 143 786 +/- 85 690) y no hubo diferencia
estadistica (p = 0,62) entre el recuento plaqueta-
rio de las pacientes con rotura hepatica (120 270
+/- 46 856 cel/mL) y los controles (154 721 +/- 56
238 cel/mL).

El analisis multivariado demostr6 que, en muje-
res con preeclampsia severa, el sindrome HELLP
(OR = 3,52; IC 95%: 1,58 a 6,39), la eclampsia
(OR =2,23; IC 95%: 1,16 a 5,11) y la edad mater-
na avanzada (OR = 1,96; IC 95%: 1,09 a 4,38) tu-
vieron asociacién estadisticamente significativa
para rotura hepatica espontanea (tabla 2).

DiscusioN

La rotura hepatica espontanea es una catastrofe
muy rara en obstetricia, que se presentaen 1 a
2% de los casos de preeclampsia (principalmen-
te en los severos) y de sindrome HELLP, y se aso-
Cia a alta morbimortalidad maternay fetal(%6'7,
La rotura hepatica espontanea se ha publicado

TABLA 2. FACTORES DE RIESGO PARA ROTURA HEPATICA ESPONTANEA
(ANALISIS MULTIVARIADO)

TABLA 1. FACTORES DE RIESGO PARA ROTURA HEPATICA ESPONTANEA (ANALISIS BIVARIADO).

Variable Casos n (%)
Sindrome HELLP 20/31(645)
Eclampsia 14/31 (45,2)
Edad materna avanzada 12/31(38,7)
Gestante adolescente 4/31(129)
Antecedente de preeclampsia 8/31(258)
Antecedente de diabetes 2/31(6,5)
Antecedente de HELLP 4/31(129)
Multiparidad 23/31(74.2)

. . I % ignificanci
Variable | OR ajustado * ¢ 3,':-’ b | Sioni cancia
estadistica
Sindrome HELLP 352 1582639 0,009
Eclampsia 223 116a5,1 0,025
Fdad materna 196 1092438 0036
avanzada
*0dds ratio (OR) ajustado por las demds variables
** Intervalo de confianza al 95 % para OR ajustado
Controles n (%) OR (IC al 95%) p
1/62(339) 231(1,25a4,25) 0,005
12/62(194) 2]2(123a3,65) 0,009
11/62(17,7) 192(111a332) 0,02
9/62(14)5) 091(038a2]8) 083
12/62(194) 127(0,67a239) 048
4/62(6,5) 1,00(031a322) 1,00
7/62(113) 110 (0,47 a 256) 082
45/62 (72,6) 095(0,492a183) 087
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también en gestantes sin enfermedad de base y
sin relacion con la preeclampsia, incluso en pa-
cientes sanas, aunque esto es realmente excep-
cionalt&™),

La rotura hepatica es la rotura de un hematoma
subcapsular hepatico compresivo. Estos hema-
tomas subcapsulares suelen ser mas frecuentes
de lo que se sospecha en las preeclampticas se-
verast3™, Manas y col® mediante tomografia
computarizada encontraron que 5 de cada 7 mu-
jeres con preeclampsia severay que se quejaban
de epigastralgia o dolor subcostal derecho, te-
nian hematoma subcapsular hepatico.

Nuestro estudio representa el mayor numero de
casos publicados hasta la actualidad, realizado
en la principal institucion de referencia obsté-
trica del pais, que concentra gestantes de alto
riesgo como aquellas con preeclampsia severa, y
donde anualmente se atienden un promedio de
18 300 gestantes.

La edad media al momento de la rotura hepa-
tica fue 32,3 afios, cifra similar a la encontrada
por Gonzales®y Meza" en nuestra institucion,
y que es consistente con el promedio publicado
en la literatura™2", Se confirm6 que la rotura
hepatica fue mas frecuente en multiparas, en
72,4% de los casos. Este resultado concuerda
con la mayoria de autores>'”), quienes descri-
ben que la rotura hepatica ocurre en multipa-
ras mayores de 30 afios. Para Reyes y Villar??,
la edad materna avanzada aumenté el riesgo de
rotura hepatica.

También se encontrd que la rotura hepatica es-
pontanea en la preeclampsia severa fue mas fre-
cuente durante el tercer trimestre del embarazo
(72% de casos de rotura hepatica ocurrieron en-
tre las 31 a 35 semanas)™"), aunque se ha des-
crito que hasta 30% de los casos se presentan
en el puerperio, principalmente en las primeras
48 horas @,

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracte-
ristica o exposicion de un individuo que aumen-
te su probabilidad de sufrir una enfermedad o
lesion®4.

En el presente estudio, el sindrome HELLP, una
entidad rara que ocurre en alrededor de 20% de
las mujeres con preeclampsia severa®, aumenté
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el riesgo de rotura hepatica espontanea(#16.25,
Al respecto, Marinas y col.?® comunicaron que
mas de 80% de los casos de rotura hepatica se
han asociado con preeclampsia/eclampsia y/o
sindrome HELLP. Sin embargo, es importante re-
conocer que, aunque el sindrome HELLP repre-
sentaria una forma severa de preeclampsia®, la
relacion entre HELLP y preeclampsia es tema de
controversia, ya que 15 a 20% de casos de sin-
drome HELLP no tienen hipertension o protei-
nuria; pero, ambas condiciones se asocian con
morbilidad materna extrema®”. Por otro lado,
mientras que la hipertension arterial es uno de
los principales criterios para el diagnostico y tra-
tamiento de la preeclampsia, no lo es tanto para
el sindrome HELLP (el nivel de hipertensién no
se correlaciona con su severidad) y no deberia
utilizarse para predecir su progresion®),

La eclampsia es la manifestacién convulsiva de
la preeclampsia y se encuentra entre las ma-
nifestaciones mas graves de la enfermedad®.
En ese contexto, se hallé que el diagndstico de
eclampsia en mujeres con preeclampsia severa
aumento la probabilidad de presentacion de ro-
tura hepatica espontanea. Sin embargo, la mor-
talidad materna y los resultados desfavorables
son significativamente mayores en las mujeres
con sindrome HELLP, ya sea que se asocie con
eclampsia 0 no®; asi también, la frecuencia de
rotura hepatica espontanea es mayor en el sin-
drome HELLP que en la eclampsia.

Es importante destacar que casi la totalidad de
gestantes que presentaron sindrome HELLP o
eclampsia llegaron referidas a nuestra institu-
cion con dichos diagndsticos procedentes de
establecimientos de menor capacidad resolu-
tiva. En toda paciente con preeclampsia severa
se culmina la gestacion a la brevedad posible,
cumpliendo lo establecido en la guia de practica
clinica institucional, con el fin de evitar y reducir
mayores complicaciones en estas pacientes.

La lesién endotelial aguda, junto con las alte-
raciones por reactividad vascular y del sistema
de coagulacion, constituyen las principales con-
diciones responsables de la rotura hepatica es-
pontanea en la preeclampsia®®, habiéndose
detectado estas lesiones en 60 a 80% de las ne-
cropsias de mujeres que fallecen por preeclamp-
sia-eclampsia™™). La histopatologia muestra
necrosis hepatocelular con zonas de hemorragia
periportal y depdsitos intravasculares de fibrina
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que obstruyen los sinusoides hepaticos. En un
estado de hipovolemia relativa, se producen zo-
nas de isquemia, infartos y focos hemorragicos
que, conforme confluyen, forman un hematoma
contenido por la capsula de Glisson; este, al dis-
tenderse, da lugar al cuadro de rotura hepati-
ca.

En el estudio también se observo la alta mortali-
dad ocasionada por la rotura hepatica esponta-
nea que, cuando el tratamiento quirdrgico no es
agresivo llega hasta 85% de los casos®?, mien-
tras que, con el taponamiento hepatico la tasa
de supervivencia es de 82%.

El recuento plaquetario disminuye en toda ges-
tante hasta el tercer trimestre, cuando se reduce
a un ritmo mayor en las gestantes que desarro-
llan complicaciones®". El contacto de las pla-
quetas con el endotelio dafiado activa el siste-
ma de coagulacién, al incrementar su consumo;
esto ayudaria a entender la falta de diferencia
estadistica entre el recuento plaquetario de
las preeclampticas severas con rotura hepatica
y aquellas sin rotura. Se ha descrito que el re-
cuento plaquetario no predice la severidad de la
preeclampsia®?.

En investigacion, el concepto de asociacion se
refiere a la existencia de un vinculo de depen-
dencia entre una variable y otra. De manera
general, se identifica la asociacién comparando
dos 0 mas grupos, para determinar si la presen-
cia de una de las variables modifica la frecuen-
cia de la otra en algun sentido. En el curso de
la preeclampsia, el sindrome HELLP, eclampsia'y
la rotura hepatica se consideran formas clinicas
mas severas de la misma y comparten aspectos
fisiopatoldgicos como la lesion endotelial®43334),
que contribuye a su presentacion clinica de sin-
drome sistémico con afectacion multiorgani-
ca. Por ello, consideramos que, en el grupo de
preeclampticas severas estudiado, el sindrome
HELLP y la eclampsia fueron factores asociados
a la rotura hepatica espontanea, mientras que
la edad materna avanzada representé un factor
de riesgo.

Las limitaciones del presente estudio son el re-
lativo reducido nimero de casos de rotura he-
patica espontanea, que podria contribuir a la
falta de asociacion estadistica entre algunos de
los factores de riesgo estudiados con la principal
variable analizada (rotura hepatica), y su carac-

espontanea en preeclampsia severa

ter retrospectivo, ya que el perfil epidemioldgico
de la preeclampsia ha cambiado en los ultimos
afios, y esto puede haber afectado el compor-
tamiento de las variables durante el periodo de
estudio.

Concluimos sefialando que la rotura hepatica
espontanea en la preeclampsia severa es una
complicacion potencialmente mortal que re-
quiere manejo de alta complejidad, soporte
hemodinamico intensivo y posibilidad de una
cirugia agresiva de emergencia, a fin de aumen-
tar las posibilidades de supervivencia. La iden-
tificacion de los factores asociados y de riesgo
para su presentacion y un alto indice de sospe-
cha para su diagnostico precoz contribuiran a un
mejor prondstico. Asi, toda mujer con criterios
de preeclampsia severa debera tener vigilancia
materno fetal estricta, terminando la gestacion
tan pronto se estabilice la hemodinamica, inde-
pendientemente de la edad gestacional, a fin de
evitar que aparezcan condiciones como el sin-
drome HELLP y la eclampsia, que aumentan el
riesgo de rotura hepatica espontanea.
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