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INTRODUCCION

El higado agudo graso del embarazo es una complicacién grave, poco
frecuente, caracteristica, pero no exclusiva, del tercer trimestre del
embarazo.! Es una esteatosis hepatica microvesicular que se distingue por
alargamiento de los tiempos de coagulacion, ademas de hipoglucemia,
ictericia y elevacion de las transaminasas, con diversos grados de
trombocitopenia.?

Aungue las mejoras en el tratamiento de sostén ofrecido a las pacientes
con esta enfermedad, explican la significativa disminucion en la mortalidad, la
promocion de la salud, ademas de la vigilancia y el manejo prenatal
adecuados han contribuido en este aspecto.’

Existen reportes debidamente documentados de este trastorno desde
inicios del siglo pasado, pero fue hasta 1940 cuando Sheehan determiné la
relacion entre el cuadro clinico de las pacientes y los hallazgos
histopatolégicos.*”

Desde entonces, la investigacion de esta enfermedad, ha sido muy
activa. La mortalidad materna en estas pacientes es cercana a 0%, aunque de
forma global se acepta un indice de mortalidad de 9 a 18%. °”

Estd demostrado que la insuficiencia hepatica aguda en ocasiones es
grave; a veces cursa con esteatosis microvesicular y alteracion mitocondrial
en las biopsias hepaticas evaluadas mediante microscopia electronica.>®

La esteatosis microvesicular es caracteristica de enfermedades con
disfuncion mitocondrial, sobre todo en los defectos de la betaoxidacion; esto
incluye al higado agudo graso del embarazo y el sindrome de Reye, entre

9,10
otras.™

El higado agudo graso del embarazo es una complicacion rara. Su
incidencia varia segun el centro que la reporte pero, en términos generales,
se estima que se produce en uno de cada 7,000 a 13,000 embarazos. Se
estima que ocurre entre 0.1 y 0.6% de todos los embarazos y complica
aproximadamente entre 4 y 12% de los casos de preeclampsia grave.'"'



La mayoria de las pacientes manifiesta el cuadro al término del
embarazo; sin embargo, existen reportes debidamente documentados de
pacientes con higado agudo graso del embarazo en la semana 23.">"

La evolucion puede no ser realmente aguda. Se ha demostrado
coagulopatia hasta tres semanas antes de que el cuadro se manifieste,
cuando la afeccién
hepatica es reversible en 100% y no deja secuelas, luego del término del
embarazo. La necesidad de trasplante hepatico es ocasional.

Existe una relacion marcada entre preeclampsia, sindrome de HELLP e
higado agudo graso del embarazo, de tal manera que muchos autores opinan
que pueden constituir diferentes grados de una misma enfermedad. ™

La causa de este trastorno aun no se determina. Sin embargo, desde
1991, cuando Schoeman y colaboradores publicaron la asociacién de ciertos
defectos de la betaoxidacion en los productos de madres que padecian esta
complicacién, se han intensificado las investigaciones en este aspecto.®

En la actualidad, el defecto fetal reportado con mas frecuencia es una
deficiencia de la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD),
que se observa en mujeres cuyos embarazos se complicaron con
preeclampsia, sindrome de HELLP o higado agudo graso del embarazo."’

Los nifios con deficiencia de esta enzima padecen varios problemas,
dependiendo del tipo de deficiencia, pero caracteristicamente sufren un
estado de coma hipoglucémico no cetdésico y muchos de ellos, incluso,

pueden tener muerte stbita tanto “in Utero, como en el periodo neonatal”.'®"®



OBJETIVO:

El objetivo de este trabajo es comunicar la experiencia en el manejo de
un caso de Higado Agudo Graso del Embarazo, diagnosticado y tratado en el
Hospital Esparfiol de México. Asi mismo, es parte del objetivo de este trabajo
realizar una revision de la literatura mundial para actualizar los criterios de
diagnostico, pronostico materno-fetal y tratamiento actualmente vigentes, en
gestantes con esta enfermedad.



METODO DE INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos médicas
electronicas: PUBMED, MEDLINE, OVID, INBIOMED y COCHRANE. La
busqueda bibliografica incluyd un proceso continuo de prueba de los términos
clave y posteriormente se fue refinando con nuevas busquedas, empleando
términos encontrados en las publicaciones obtenidas inicialmente con los
términos clave. Los idiomas utilizados fueron espanol e inglés. La
investigacion bibliografica se circunscribid al lapso comprendido entre los
afos 2000 a 2012, y de las citas bibliograficas de las publicaciones obtenidas,
se obtuvieron trabajos adicionales que abarcaron afos anteriores, si su
contenido fue relevante para incluirlo dentro de esta revision.

Los términos empleados fueron:

Claves en inglés: “Acute”, Fatty”, “Liver” “Pregnancy”
Claves en espaniol: “Higado Agudo”, “Graso”, “Embarazo”

Secundarios en ingles: “Incidence”, “Outcome”, “Predict’, “Features”,
“‘Diagnosis”, Surveillance”, “Prognosis”, “Management”, y “Treatment”.

” 13 3 1

Secundarios en espanol: “Incidencia”’, Desenlace”, “Predictor”, “Diagnostico”,

[ L1

“‘Monitorizacion”, “Prondstico” y “Tratamiento”.

Se seleccionaron estudios retrospectivos, prospectivos, descriptivos 6
comparativos, aleatorizados 6 no, publicados en inglés y en espafiol. Se
realizaron 2 filtros. En el primero se excluyeron articulos por el titulo,
eligiendo 102. En el segundo filtro se excluyeron publicaciones irrelevantes
por su pobre contenido, siendo elegibles, un total de 81 publicaciones.

En Cochrane se usd su buscador de resumenes de meta-analisis con
las palabras “Acute”, Fatty”, “Liver” “Pregnancy”, lo que dio como resultados 3

articulos.



EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

(%eografia y etnia: no existe predominio geografico o predisposicion
étnica.

Edad materna: puede presentarse en embarazadas de cualquier edad.’

Edad gestacional de inicio: las manifestaciones clinicas del higado
agudo graso del embarazo casi siempre aparecen en el tercer trimestre,*"°
aunque han sido reportadas tan temprano como a las 23 semanas.s La edad
gestacional media reportada en una serie de 22 gestantes fue de 36.2
semanas (rango 31 -41 semanas).>

Paridad: algunos autores informan que esta enfermedad es mas
frecuente en nuliparas.4579,11 sin embargo, Bahloul, en su revision de 11
afnos, solamente encontré un 22,7 % de primigravidas, Mjahed reporté que el
80 % de sus pacientes eran multiparas.” De lo anterior se puede concluir que
no existe consenso a este respecto.

Sexo fetal: es mas frecuente el desarrollo de la enfermedad cuando el
feto es masculino.>*

Numero de fetos: es mas frecuente en embarazos multiples.’

Recurrencia: El riesgo de recurrencia depende del estado de portador
de la madre de la mutaciéon del gen de la cadena larga de la enzima
deshidrogenasa 3 hidroxiacil coenzima A. Han sido reportados pocos casos
de recurrencia. *° Recientemente se publicé un caso con el primer episodio
en 1991 a las 37 semanas y el segundo 6 afios después a las 30 semanas.™

La recurrencia es dificil de determinar y depende del centro hospitalario
que la reporte. Las cifras van de 10 a 20%, mientras que para el sindrome de
HELLP se considera una recurrencia de 4%. La dificultad para determinar
esta tasa depende de la negativa de las pacientes para volver a concebir,
debido a la gravedad del cuadro }’ a la mortalidad relativamente elevada, a si
como un diagndstico erréneo.’?

Por lo anteriormente dicho se desconoce la recurrencia real, de casos
de higado agudo graso del embarazo y de HELLP en mujeres heterocigotas
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para defectos de la betaoxidacion y productos femeninos homocigotos para
tales defectos, cuando al futuro tengan un embarazo, principalmente por los
problemas que se tienen para el adecuado tamizaje de esos trastornos.?

Sin embargo, un estudio realizado por Zi Yang y colaboradores, que
incluye una serie de 35 familias afectadas por mutaciones en el gen que
codifica para la proteina trifuncional mitocondrial, encontr6 que 49% de los
embarazos se complicaron con higado agudo graso, mientras que la
preeclampsia y el sindrome HELLP se documentaron en 11%. El parto
pretérmino vy la restriccion del crecimiento intrauterino ocurrieron en 68 y 43%,
respectivamente. Ningun embarazo con feto heterocigoto o normal se

complicd.'*

Tyni y colaboradores analizaron la evolucion de 18 familias finlandesas
con deficiencia de 3-hidroxiacil- CoA deshidrogenasa de cadena larga.
Reportaron una incidencia de 41% de embarazos complicados; 31% de ellos
con preeclampsia, sindrome de HELLP 6 higado agudo graso del embarazo, y
10% con colestasis intrahepatica.?®

Factores de riesgo: Tanto para la preeclampsia como para sindrome
el HELLP y el higado agudo graso del embarazo, se reconocen factores
comunes de riesgo, como el tratarse de un embarazo gemelar, obesidad
materna, nuliparidad o multigravidez, edad materna avanzada 6 producto
masculino (relacién 3:1 con respecto a productos femeninos).?*%



ETIOPATOGENIA

Esta patologia se considera una citopatia mitocondrial, al igual que el
Sindrome de Reye y la hepatotoxicidad por tetraciclina y acido valproico. En
los ultimos afos se han identificado anormalidades en la oxidacion
intramitocondrial de acidos grasos de recién nacidos de madres que
presentaron un higado agudo graso del embarazo.?

Especificamente, el 20% de los hijos de madres con higado agudo
graso del embarazo, tienen una deficiencia de la cadena larga de la 3-hidroxi-
acil-Coenzima A deshidrogenasa (LCHAD), lo cual sugiere que las madres
serian heterocigotas y los fetos homocigotos o heterocigotos compuestos
para una mutacion en la subunidad alfa del gen trifuncional proteico (1528G
C; E474Q), que esta a cargo de la actividad de la enzima LCHAD.***°

Esta enzima esta involucrada en la beta-oxidacion de acidos grasos
mitocondriales y genera energia a partir de acidos grasos libres para el
cerebro, corazén, higado y musculo esquelético, en periodos de ayuno una
vez que las reservas de glucégeno se han depletado.”’

De esta forma, en fetos con deficiencia de LCHAD se produciria una
acumulacion patoldgica de acidos grasos que son toxicos en el higado
materno.**?

De lo dicho anteriormente, queda claro que en un 80% de las mujeres
con higado agudo graso del embarazo, no se ha demostrado la deficiencia de
la 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, pero en algunas de
ellas se han demostrado otras deficiencias enzimaticas, por lo cual esta es
una enfermedad con etiopatogenia compleja, multifactorial y aun por estudiar.



FISIOPATOLOGIA

Normalmente, la glucosa es la fuente primaria de energia, y la lipolisis
es una fuente secundaria que se activa para producir acidos grasos. El higado
oxida los acidos grasos principalmente durante un ayuno prolongado. **

La betaoxidacion de los acidos grasos de cadena larga implica la
remocion sucesiva de unidades de 2 atomos de carbono (unidades de acetil
CoA) y el subsecuente transporte de moléculas activadas de acil-CoA en las

mitocondrias para ser incorporadas al ciclo de Krebs, donde produce energia.
35

Los genes que codifican las subunidades a y b de la proteina trifuncional
mitocondrial estan localizados en el cromosoma 2. La betaoxidacion de los
acidos grasos consta de cuatro reacciones secuenciales catalizadas por
cuatro enzimas:

1) AcilCoA deshidrogenasa.

2) 2-enoilCoA hidratasa.

3) 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa.
4) 3-cetoacilCoA thiolasa.*®

Dado que la cadena del acido graso que genera las unidades de acetil
CoA se hace cada vez mas corta, es necesaria la presencia de cuatro
diferentes acilCoA deshidrogenasas con actividades superpuestas: acilCoA
deshidrogenasas de cadenas muy larga, larga, mediana y corta. %

El tercer paso de la betaoxidacion es producido por los siguientes dos
tipos de 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa: la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa
de cadena larga (LCHAD) y la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa de cadena
corta (SCHAD).*%*

Después del primer caso de higado agudo graso del embarazo
publicado por los Schoemann (1991), se han investigado intensamente los
problemas de la betaoxidacién de los acidos grasos.*

Los trastornos de la oxidacion de los acidos grasos son del tipo de
defectos metabdlicos del recién nacido y constituyen afecciones autosémicas
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recesivas. Tanto los fetos como las madres afectados no tienen suficiente
capacidad mitocondrial para la oxidacidon de los acidos grasos, por lo que los
depdsitos de glucdgeno son depletados y la paciente cae en hipoglucemia sin
cetogénesis. Es asi que los sintomas y signos claves, que deben hacer
pensar en esta entidad, son expresion de una hipoglicemia critica durante los
momentos de estrés catabdlico. >4

La alteracién en la cetogénesis afecta de forma importante la obtencion
de energia para el cerebro, corazon, higado y sistema musculo
esquelético.>>*

La afeccibn mas frecuente es en la LCHAD; sin embargo, estan
documentadas también afecciones en la oxidacién de los acidos grasos de
cadenas mediana y corta, lo cual habla de un amplio numero de factores que
favorecen la existencia del higado agudo graso del embarazo.*®*’

Los defectos en la betaoxidacion de las grasas en el producto son la
causa mas importante del higado agudo graso del embarazo. La mutacién
mas frecuente de la LCHAD es G1528C y se observa en 60% de los casos;
mientras que la mutacién E 474Q, se observa en el 19%.*’

Un estudio realizado por Browning y colaboradores, demostré que las
alteraciones en la betaoxidacién de las grasas en el feto incrementan hasta
18.1 veces la posibilidad de afecciéon hepatica materna, aunque en ese
estudio la mayoria de los productos mostraban afeccion en la oxidacion de
acidos grasos de cadenas corta y mediana. Sin embargo, estadisticamente la
afeccion mas frecuente se refiere a la LCHAD.*®*°

Retomando los estudios de Zi Yang y Tyni, estos autores no solo
observaron la asociacion de los defectos en la betaoxidacion con el higado
agudo graso del embarazo, sino ademas documentaron asociacidén de tales
defectos con la preeclampsia, el sindrome HELLP, el parto pretérmino e
incluso con la restriccién del crecimiento intrauterino. *°°°

Los pacientes homocigotos a la deficiencia de la LCHAD tienen, por lo
comun, descompensaciones metabdlicas y disfuncion hepatica. Como ya se
dijo la mutacion mas frecuente es la G1528C, heredada de una forma
recesiva y resulta de la sustitucion de una glutamina por un glutamato en la
posicion 474 (E474Q) del sitio catalitico.””



Existen dos tipos de mutaciones principales de la proteina trifuncional
mitocondrial. Las mutaciones de la clase | afectan la funcién de la 3-
hidroxiacilCoA deshidrogenasa sin que se reduzca la actividad inmu-
norreactiva de la proteina trifuncional. Las mutaciones de la clase Il reducen
la estabilidad del compleg'o de la proteina trifuncional y disminuyen las tres
actividades de la misma.’

Otras mutaciones de la proteina trifuncional mitocondrial pueden ocurrir
en las subunidades “a” o “b” y pueden causar completas deficiencias de la
proteina trifuncional mitocondrial con manifestaciones que van desde
cardiomiopatia, neuropatia y miopatia hasta la disfuncién organica multiple y
muerte subita infantil.>>>*

En los productos con defecto de tipo I, se bloquea el tercer paso de la
betaoxidacion, lo cual provoca la acumulacion de metabolitos de acidos
grasos 3 hidroxi. Por ello, excretan por via wurinaria acidos 3
hidroxicarboxilicos, y tienen una gran cantidad de intermediarios de acidos
grasos 3 hidroxi en el suero. En estos productos hay una alta incidencia de
prematurez, asfixia, restriccion en el crecimiento intrauterino, bajo peso al
nacer y muerte intrauterina. °" *°

Sin embargo, entre 20 y 30% de madres con un producto homocigoto
para la mutacién de la proteina trifuncional mitocondrial, no desarrollan higado
agudo graso del embarazo, lo cual significa que un factor aun desconocido
dispara el proceso. Este puede ser una deficiencia de acilcarnitina u otros
tipos de deshidrogenasas de diferente cadena.

Las demandas de carnitina se incrementan durante el tercer trimestre
del embarazo, lo que ocasiona una deficiencia funcional de esa sustancia,
que sobrepasa el umbral de oxidacion materno-fetal y produce altas
concentraciones de intermediarios de acil-carnitina, cuya acumulacién
ocasiona la lesidn hepatica; o bien, su efecto toxico puede aumentar la
susceptibilidad hepatica a la lesion, por acumulacion de productos del
metabolismo lipidico.’®°

Se ha desarrollado el sindrome de HELLP en fetos con deficiencia de 3-
hidroxi-acil-Coenzima A deshidrogenasa de cadena media, lo cual habla de la
cantidad y variedad de desordenes del metabolismo oxidativo de los acidos
grasos que favorecen no solo el higado agudo graso del embarazo, sino que
estan relacionados también con la fisiopatologia de la preeclampsia y del
sindrome de HELLP.*
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Existe también una predisposicion al desarrollo del higado agudo graso
del embarazo en pacientes heterocigotas para la enfermedad que por alguna
razon consumen analgésicos antinflamatorios no esteroideos (AINES),
especialmente acido acetilsalicilico. Este farmaco ejerce una accién inhibitoria
en la cadena “a” de la proteina trifuncional mitocondrial, bloqueando la
betaoxidacion de los acidos grasos. Debido a esto, diferentes autores
recomiendan evitar el uso de AINEs durante el embarazo, especialmente en
pacientes con riesgo o antecedentes de higado agudo graso (incluso en
pacientes con preeclampsia o sindrome de HELLP). Esa accién inhibitoria en
la proteina trifuncional mitocondrial explica la manifestacién del sindrome de
Reye.44'45’ 60

Durante un embarazo normal, existe un incremento progresivo notable
en las concentraciones de triglicéridos y acidos grasos libres, los cuales son
metabolizados por la placenta. Aunque no se sabe como el exceso de acidos
grasos causa el desorden materno, las placentas de fetos afectados pueden
ser insuficientes para metabolizar los acidos grasos, por la cantidad excesiva
de los mismos.®’

En la mayoria de los embarazos complicados con higado agudo graso
del embarazo, se conjuga la existencia de defectos heterocigotos para
deficiencia de LCHAD en la madre, con productos homocigotos para la misma
deficiencia. La incapacidad del producto para llevar a cabo un metabolismo
adecuado de las grasas provoca un incremento en la produccién de
metabolitos intermedios toxicos, que se acumulan en el producto, y pasan de
la circulacion fetal a la materna, provocando toxicidad hepatica en la madre. ©

Si el producto no es deficiente de LCHAD 6 es heterocigoto, la
enfermedad hepatica no ocurre. Se sabe que hasta 19% de las embarazadas
con higado agudo graso del embarazo tienen un producto con deficiencia de
LCHAD %%

Las alteraciones ocasionadas por disfuncion mitocondrial son
multiorganicas. Esto puede explicar la disfuncion renal temprana en el curso
del higado agudo graso del embarazo, que se ocasiona por la alteracion en la
betaoxidacion de los acidos grasos en los rifiones. En biopsias renales
obtenidas de pacientes con higado agudo graso del embarazo, se ha
comprobado la existencia de infiltrado graso microvesicular.'® %
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En 70% de las mujeres que tienen fetos con deficiencia aislada de la
LCHAD existe afeccidon hepatica, que agrupa a enfermedades como
preeclampsia, sindrome de HELLP, y el propio higado agudo graso del
embarazo. ¥’

Las complicaciones del HGAE incluyen falla renal aguda, falla hepatica,

sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto, hemorragias secundarias a
la coagulacion intravascular diseminada y pancreatitis. °% ®°
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CUADRO CLINICO Y ABORDAJE DIAGNOSTICO

Los sintomas son inespecificos. Son frecuentes la nausea, los vomitos, la
evidencia de lesion hepatica aguda y el sindrome colestasico, sobre todo en las
etapas finales del embarazo. Fesenmeier y colaboradores, en su revision de 10
anos, en centros estadunidenses de tercer nivel, encontraron que los dos
primeros fueron mas frecuentes (hasta en 75%); mientras que la ictericia se
manifestd en 37%, el malestar general en 31% y el dolor epigastrico en 43%."°-"

La tension arterial oscila entre 105 y 154 mmHg para la sistdlica y entre 60
y 96 mmHg para la diastdlica. En general, el dolor epigastrico, la nausea, el
vomito y la ictericia se encuentran en 60% de las mujeres con higado agudo
graso del embarazo, y en solo el 5% del sindrome de HELLP.

El estudio de los condados de Boston y Los Angeles, reportan una
incidencia de un caso en 6,659 embarazadas; la edad promedio de las pacientes
fue de 27 afios y 50% eran nuliparas. Antes de la manifestacion clinica, el
periodo de manifestaciones bioquimicas fue de nueve dias, en promedio (con un
rango que fluctud entre 1 a 21 dias). Un resumen de los sintomas se muestra en
el cuadro 1.

CUADRO 1. Sintomas del HGAE

Sintoma %
Nausea y vomito 71
Malestar general 64
Dolor abdominal 50
Fiebre 32
Ictericia o coluria 28
Cefalea 22
Prurito 11
Odinofagea 11
Asintomatico 11

La inespecificidad del cuadro clinico provoca frecuentes errores
diagndsticos y en la mayoria de los casos se confunde con hepatitis. Aunque la
mayoria de las pacientes con higado agudo graso del embarazo tiene cuadros
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sumamente graves, en la actualidad y con la mejor sistematizacion de su
busqueda se ha demostrado la existencia de cuadros leves.®

Las alteraciones bioquimicas mas frecuentes son la coagulopatia (en casi
todas las pacientes), hipoglucemia, hipertransaminasemia leve,
hiperbilirrubinemia y leucocitosis. La trombocitopenia se manifiesta en fases
avanzadas y en casos sumamente graves (debido a la coagulopatia de
consumo). Las técnicas de imagen ayudan poco a la realizacion del diagndstico
y se basan en demostrar el infiltrado graso del parénquima hepatico.™

El patron de referencia diagnostico sigue siendo la biopsia hepatica y la
demostracion de la esteatosis microvesicular; sin embargo, esto no se realiza
frecuentemente. ' 887071

Cuadro 2 Diferencias diagndsticas entre HGAE y Sindrome de HELLP
HGAE Sindrome de HELLP

Clinica
*Paridad nuliparas, gemelar multiparas, mayor edad
* Ictericia frecuente infrecuente
*Encefalopatia presente ausente
*Mortalidad materna 18 % promedio 2 % promedio
*Mortalidad perinatal 23 % promedio 33 % promedio
*Incidencia 1/7000-14000 1/500-5000
Laboratorio
*Bilirrubina promedio 8 mg/dl (conjugada) 2 mg/dl (no conjugada)
*Plaquetas disminuidas o normales disminuidas
*Tiempo de protrombina prolongado normal
*TTPA prolongado normal
*Fibrindgeno disminuido normal o aumentado
*Glucemia disminuido normal
*Acido Urico muy elevado elevado
*Creatinina elevada elevada
*Amonio elevado normal
*LDH normal elevada
Imagenes
*TAC abdomen infiltracion grasa hemorragia ocasional
Histopatologia infiltracion grasa hemorragia periportal y

microvesicular zona 3 deposito de fibrina
Deficiencia LCHAD fetal 10-20% infrecuente
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El diagnostico se basa en criterios clinicos y de laboratorio (ver cuadro
numero 2)

La biopsia hepatica se realiza bajo indicaciones precisas, como en casos
clinicamente confusos, cuando la funcién hepatica no retorna a lo normal luego
del parto 6 cuando el diagnostico preciso de la enfermedad es necesario para
decidir el parto.”*"

Cuando es necesaria, se sugiere realizar la biopsia hepatica una vez que
los problemas de coagulopatia se han resuelto, cuando disminuya de forma
importante la ascitis y exista una concentracion plaquetaria casi normal.
Ademas, se debe hacer de preferencia luego del parto.” "

El diagnostico debe realizarse antes del parto, aunque en muchas
ocasiones (sobre todo en hospitales generales) el diagndstico se efectua
después. En el citado estudio realizado en los condados de Los Angeles y
Boston, el diagndstico se hizo anteparto en 35.7%, a las 48 horas posparto en
35.7%, entre los dias 2 y 7 del posparto en 25%y en una paciente (3.5%), luego
de siete dias posparto.”™

Se han demostrado alteraciones bioquimicas incluso dos semanas antes
de que el cuadro sea clinicamente evidente. Las concentraciones de
antitrombina disminuyen y las de creatinina se incrementan. Estas alteraciones
son marcadores relevantes para la vigilancia de pacientes con antecedentes de
higado agudo graso del embarazo y de sindrome de HELLP ¢ de pacientes
portadoras de factores de riesgo bien definidos 6 que padezcan preeclampsia
para realizar un diagnostico temprano y tratamiento oportuno.”
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TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para esta patologia. La base para un
buen manejo es tener una sospecha diagnostica temprana. Una vez planteado el
diagnostico de higado agudo graso del embarazo, el paso siguiente es la
interrupcion del embarazo pues es la Unica medida eficaz de tratamiento.”

La via habitual de interrupcion del embarazo es la cesarea de urgencia.
Sin embargo, en casos seleccionados que tengan condiciones obstétricas
favorables, es posible planificar un parto vaginal disminuyendo asi la incidencia
de hemorragia intrabdominal. No se han documentado pacientes con higado
agudo graso del embarazo, que hayan mejorado espontaneamente previo al
parto. Parece razonable mantener la protrombina-INR menor a 1,5 y el recuento
de plaquetas sobre 50.000 por mm3 durante y después del parto, y aportar
antibidticos profilacticos. &

Al corregir la coagulopatia se podra administrar una anestesia epidural y
permitir evaluar el nivel de conciencia durante y después del parto. El manejo de
soporte es el mismo para cualquier paciente con falla hepatica aguda.®*"®

Diariamente es necesario controlar seriadamente el nivel de protrombina y
la glicemia. La plasmaféresis se ha utilizado sin resultados. Los corticoides son
inefectivos. En los siguientes 2-3 dias tras el parto, la funcion hepatica tiende a
mejorar lentamente. Sin embargo, las pacientes requieren mantenerse en la
unidad de terapia intensiva hasta lograr recuperar la funcién hepatica y controlar
las complicaciones asociadas (hipoglicemia, encefalopatia, coagulopatia,
hemorragia, infecciones, etc).?

Durante la primera semana después del parto la enfermedad hepatica
suele seguir un curso colestasico con aumento de la bilirrubina y de las
fosfatasas alcalinas.”

Dependiendo de la gravedad, la recuperacion de las pacientes, desde el
punto de vista clinico y de laboratorio puede demorar semanas a meses.®”®
Aquellas pacientes que al momento del diagndstico estan severamente
comprometidas deben trasladarse a centros de mayor complejidad pues la
mortalidad tiende a ser mayor. En ocasiones, casos sumamente graves pueden
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requerir plasmaféresis, didlisis o incluso trasplante hepatico ortotopico, pero esto
actualmente es muy raro.”

En casos muy seleccionados y graves, con deterioro progresivo de la
funcion hepatica, sin evidencia de regeneracidén hepatica durante las siguientes
48 a 72 horas post-parto, se ha planteado el trasplante hepatico, sin embargo,
mediante terapia de soporte es posible esperar la recuperacion de la paciente.
Muchas pacientes no se embarazan posteriormente, debido al temor a la
recurrencia (que es mas bien infrecuente) o a histerectomias practicadas para
controlar la hemorragia postparto. "

Parece razonable investigar, en recién nacidos de mujeres que cursaron
con higado agudo graso del embarazo, la presencia de enfermedades de la
beta-oxidacién de acidos grasos mediante analisis mutacionales. En aquellos
con deficiencia de LCHAD (aproximadamente el 20%) es posible que presenten
problemas neonatales o en periodos posteriores aproximadamente en un 20%y
ademas es posible predecir la recurrencia del higado agudo graso del embarazo
en un embarazo posterior.”

Un diagnostico oportuno en los recién nacidos permitiria una intervencion
dietética que podria disminuir la enfermedad futura de estos nifios. ™
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MORBIMORTALIDAD MATERNA Y PERINATAL

La muerte materna suele ser por insuficiencia organica multiple,
hemorragia posparto, sepsis o todas.®?

La muerte fetal puede deberse a insuficiencia placentaria iatrogénica por
trombosis del lecho microvascular placentario, secundaria al tratamiento con
hemoderivados en la madre, y también puede ser causada por la acidosis
metabdlica materna, que produce acidosis y arritmias fetales.®

En los casos de higado graso por déficit de hidroxiacil CoA
deshidrogenasa de cadena larga, el neonato tiene un mayor riesgo de
hipoglucemia, hipotonia, enfermedad del musculo esquelético, restriccion del
crecimiento intrauterino y muerte stbita.?®

Gracias al manejo actual en unidades de cuidados intensivos, ha sido
posible reducir la morbimortalidad en forma sustancial.’

La presuncion diagnostica temprana, es decir, sospechar la enfermedad
influye de forma importante en la morbilidad y en la mortalidad de estos casos.
La terminacién oportuna del embarazo ha disminuido la mortalidad materna de
80 u 85% en el pasado a 9 a 18% en la actualidad. De igual manera, la
mortalidad fetal descendié de 50%, a 9-25% en los ultimos 20 afos, segun
algunas series.* "

Las complicaciones mas graves incluyen las infecciones (neumonias,
endometritis, urinarias, mastitis, etc.) y el sangrado obstétrico y digestivo.?
Otras posibles complicaciones son: falla renal aguda y pancreatitis, que a veces
persisten por varios dias después del nacimiento.®’

En una revision reciente de las causas y evolucidn clinica de 47 pacientes
con falla hepatica aguda grave evaluados en el contexto de una Unidad de
Trasplante Hepatico en Chile, 6 casos fueron por higado agudo graso del
embarazo (12%). De las 6 pacientes, dos fallecieron durante los siguientes 6
dias después del parto (33% mortalidad), y los otros 4 casos mejoraron
espontaneamente mediante soporte en Unidades de Cuidado Intensivo. La
mortalidad fetal alcanzé el 50%. En otra serie chilena recientemente publicada
con 15 casos de higado agudo graso del embarazo, no hubo mortalidad materna
y un 47% de mortalidad fetal .®?
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RESUMEN DEL CASO CLINICO

Secundigesta de 40 afios de edad, con embarazo de 37.5 semanas y
antecedente de sindrome de HELLP normotenso, en el embarazo anterior, que
condujo a interrupcion del mismo a las 37 semanas, obteniéndose un producto
unico vivo, masculino, con evolucion favorable postnatal.

Inici6 su padecimiento actual a las 35 semanas de gestacion, con nausea,
prurito leve generalizado, acompafnado de lesiones dérmicas por huella de
rascado, motivo por el cual se comunicé con su médico tratante, quien le indico
una crema antipruriginosa con mejoria parcial. Una semana después, presento
ictericia leve a lo cual la paciente no le dio importancia ni se lo inform6 a su
meédico tratante. Acudid al Hospital Espanol de Meéxico para interrupcion
programada del embarazo por medio de operacion cesarea a las de 37.5
semanas de gestacion. A su ingreso mostro 3 ultrasonidos obstétricos
correspondientes al primero, segundo y tercer trimestres, con fotometrias dentro
de rangos normales, el ultimo de los ultrasonidos, realizado 2 dias antes de su
internamiento, reporto un peso fetal aproximado de 2800 gramos, con indice de
Phelan 8. No se realizaron valoraciones Doppler de vasos fetales ni de las
arterias uterinas en ningunos de los estudios de ultrasonido. Cuatro dias antes
de su ingreso, se realizaron los siguientes estudios de laboratorios:
hemoglobina 16 g/dl, hematocrito 47 %, plaquetas 138 mil, leucos 8.3, TP 10.77,
TPT 317, glucosa 70 mg/dl, creatinina 1.49 mg/dI, acido urico 7.8 mg/dl.

Exploracion fisica: TA 110/70 mm/Hg, FC 80 Ipm, FR 20 x min, Temp 36.4°C.

Se le encontré obesa, alerta y orientada en las tres esferas de la conciencia.
Presentaba lesiones dermatologicas por rascado en piernas, abdomen vy
espalda. Asi mismo tenia ictericia leve a nivel de escleras, abdomen globoso por
utero gestante, y fondo uterino a 32 cm del borde superior de la sinfisis del
pubis, feto en presentacion cefalica, con frecuencia cardiaca de 140 lpm y al
tacto vaginal se encontr6 con cérvix posterior, formado, de 3 cm de largo,
extremidades inferiores sin edema y con reflejos osteotendinosos normales.

Los examenes de laboratorio a su ingreso reportaron los siguientes resultados:
hemoglobina 16.1 g/dl, hematocrito 47.7 %, plaquetas 95 mil, leucocitos 7.8,
glucosa 86 mg/dl, creatinina 2.02, acido urico 6.8 mg/dl, bilirrubina total 6.4
mg/dl, bilirrubina indirecta 2.1 mg/dl, bilirrubina directa 4.3 mg/dl, fosfatasa
alcalina 582 UI/L, TGO 156 Ul/L, TGP113 Ul/L, DHL 429 UI/L, TP 15.8”, TPT
65.6”.
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Ingres6 a quiréfano para interrupcion del embarazo con los siguientes
diagnosticos: embarazo de 37.5 Semanas, Sindrome de HELLP y edad materna
avanzada. Se le practico operacion cesarea bajo bloqueo epidural y se obtuvo
un producto vivo, de sexo masculino, con Apgar 9/9, con liquido amnidtico
escaso, de aspecto meconial ++/+++, sin malformaciones aparentes. Durante el
acto quirurgico tuvo un sangrado aproximado 350 cc.

La evolucion postoperatoria fue satisfactoria durante las primeras 24 hrs. Los
examenes de laboratorio realizados 18 hrs después de la cesarea reportaron los
siguientes resultados: hemoglobina 9.2 g/dl, hematocrito 28 %, leucocitos 18.4
plaquetas 87 mil, glucosa 161 mg/dl, creatinina 2.85, GGT 257 UI/L, bilirrubina
total 3.60 mg/dl, bilirrubina directa 2.30 mg/dl, fosfatasa alcalina 323 UI/L, TGO
101 UI/L, TGP 66 UI/L, albumina 1.0 g/dl, DHL 332 Ul/L, TP 20.2”, TPT 46.17, a
la exploracion fisica se encontro, TA 95/565 mm/Hg FC 90 Ipm, FR 22 x min,
Temp 36.4°C. La paciente se encontraba consciente, bien orientada y palidez
leve.

Al dia siguiente, a las 11:00 horas presentaba palidez importante ++/+++,
acompanada de dolor abdominal moderado a severo, y TA 90/60 mm/Hg. Se le
realizaron los siguientes examenes de laboratorio: hemoglobina 6.2 g/dl,
hematocrito 18.7 %, leucocitos 18, plaquetas 116 mil, EGO con proteinas 25
mg/d| (resto normal), glucosa 103 mg/dl, creatinina 2.23 mg/dl, acido urico 6.73
mg/dl, albumina 1.0 g/dl, fosfatasa alcalina 285 UI/L, TGO 97 UIl/L, TGP 62.9
UI/L, bilirrubina total 3.7 mg/dl, bilirrubina directa 2.5 mg/dl, DHL 376 UI/L, GGT
189 UI/L.

La paciente fue trasladada a terapia intensiva y se le solicitd interconsulta a los
servicios de cirugia general y hematologia. A su ingreso, tuvo los siguientes
resultados de laboratorio: hemoglobina 5.8 g/dl, hematocrito 18.9 %, leucocitos
17.9, plaquetas 126 mil, glucosa 76 mg/dl, creatinina 2.05 mg/dI, bilirrubina total
3.7 mg/dI, fosfatasa alcalina 282 UI/L, TGO 99 UI/L, acido urico 6.69 mg/dl, DHL
404 UI/L, TP 27.47, TPT 55.17, fibrindgeno 219 mg/dl. Se le realizé ultrasonido
abdominal el cual reporté hemoperitoneo de 1000 ml aproximadamente. Se le
transfundieron 3 concentrados eritrocitarios y 2 plasmas frescos congelados.

A continuacion se le realizd laparotomia exploradora, encontrandose un
hemoperitoneo de 2000 cc aproximadamente. Se realizé lavado de cavidad y se
identifico el origen del sangrado en la pared abdominal. Se hizo hemostasia y
se cerrO la pared por planos, dejando un drenaje tipo biovac en el piso pélvico.
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Se continuo su vigilancia y manejo en terapia intensiva. En las 12 horas
siguientes, presentd un gasto de 700 cc de sangre fresca través del biovac y
datos de choque hipovolémico. Sus resultados de laboratorio fueron los
siguientes: hemoglobina 5.3 g/dl, hematocrito 15.7 %, plaquetas 122 mil, TP
17.9”, TPT 34”, glucosa 90 mg/dl, GGT 84 UI/L, bilirrubina directa 2.40 mg/dl,
bilirrubina indirecta 1.3 mg/dl, TGO 48 Ul/L, TGP 33 UI/L, fosfatasa alcalina 142
UI/L, acido urico 5.72 mg/dl, DHL 260 UI/L, calcio 6.3 mg/dl, fibrinbgeno 232
mg/dl.

La paciente fue sometida nuevamente a una laparotomia, encontrdndose un
hemoperitoneo de 800 cc. Se realiz6 lavado y exploracion de cavidad abdominal
sin encontrar origen del sangrado. Se explordé higado el cual tenia un puntilleo
amarillo difuso, por lo que se tomd biopsia en I6bulo izquierdo con tru-cut, y
después de una cuidadosa hemostasia, se empaqueto la cavidad abdominal en
cuadrantes superiores y hueco pélvico. Durante el acto quirdrgico se le
administraron 7 concentrados eritrocitarios, 9 plasmas frescos, 1 pool
plaquetario y 1 pool de crioprecipitado.

Reingres6 a terapia intensiva donde se continuo apoyo hemodinamico con
aminas y liquidos parenterales. Doce horas después del empaquetamiento, hubo
los siguientes resultados de laboratorio: hemoglobina 8.4 g/dl, hematocrito 24.2
%, plaquetas 161 mil, glucosa 108 mg/dl, creatinina 1.73 mg/dl, GGT 50 UI/L,
TGP 29 UI/L, TGO 49 UI/L, bilirrubina directa 2.4 mg/dl, albumina 1.7 g/dl, acido
urico 6.03 mg/dl, DHL 269 UI/L, TP 177, TPT 36.8" fibrinbgeno 336 mg/dl y
productos degradacién de fibrina 20 ug/ml (0-2.5). Se administra 3 plasmas
frescos 24 hrs después de la cirugia. Los examenes de laboratorio realizados 6
horas posteriores a término del ultimo plasma, mostraron los siguientes
resultados: hemoglobina 9.5 g/dl, hematocrito 28.7 %, plaquetas 112 mil,
glucosa 147 mg/dl, GGT 63 UI/L, Cr 1.62 mg/dl, bilirrubina directa 3.5 mg/dI,
bilirrubina indirecta 1.3 mg/dl, TGO 44 Ul/L, TGP 31 UI/L, fosfatasa alcalina 110
UI/L, DHL 373 UI/L, TP 13.6”, TPT 29.5”, fibrinbgeno 419 mg/dl.

La evolucidon clinica en las siguientes 48 hrs fue hacia la mejoria y sélo se
administr6 1 concentrado eritrocitario y un plasma, manteniéndose la
hemoglobina en 10 g/dl.

Tres dias después de la ultima cirugia, se reeintervino para desempaquetarla
con los siguientes resultados de laboratorio: hemoglobina 9.3 g/dl, hematocrito
27 %, plaquetas 45 mil, glucosa 88 mg/dI, creatinina. 1.67 mg/dl, acido urico 5.92
mg/dl, TGO 29.5 UI/L, TGP 22.2 UI/L, bilirrubina directa 3.3 mg/dl, bilirrubina
indirecta 1.8 mg/dI, fosfatasa alcalina 120 UI/L, DHL 244 UI/L, albumina 1.2 g/dI.
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Antes de la cirugia se transfundié aféresis plaquetaria y un concentrado
eritrocitario. Se realiz6 el procedimiento sin complicaciones ni evidencia de
sangrado activo 6 residual en la cavidad abdominal.

Fue Egresada de la terapia intensiva ya con el diagnostico histopatolégico de
Higado Agudo Graso del Embarazo, y pasé a piso, donde permanecié 20
dias mas donde fue tratada de algunas complicaciones como urosépsis por
candida, neumonia manejada con antibidticos y antifungicos de amplio espectro.

Finalmente fue egresada por mejoria clinica, y al hablar con el médico tratante
nos informo que la paciente evoluciono de forma favorable hasta normalizacion.
Durante una consulta posterior al egreso hospitalario se le dio asesoria
anticonceptiva y la paciente conjuntamente con su esposo, eligieron Ia
vasectomia por el temor de recurrencia de la enfermedad.
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DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

La paciente que aqui se presenta tiene algunos de los factores de riesgo
propios de esta enfermedad como son edad materna avanzada, obesidad,
sindrome de HELLP normotenso previo y productos masculinos en ambos
embarazos. Cabe senalar que en el primer embarazo, no se realizd biopsia
hepatica, por lo que no se puede excluir el diagnostico de higado agudo graso
del embarazo, y por lo tanto es posible que la complicacion motivo de esta tesis
se tratara de una recidiva de la enfermedad.

En cuanto a la vigilancia prenatal, teniendo en cuenta el antecedente de un
sindrome de HELLP en el embarazo previo, llama la atencion que no se
realizaron estudios de tamizaje de riesgo de preeclampsia en el segundo
embarazo.

Es notable la falta de atencion prestada a los examenes de laboratorio
realizados 3 dias previos a su internamiento, ya que hay trombocitopenia,
elevacion de la creatinina y del acido urico, asi como hemoconcentracion. Con
estos datos por si solos, la paciente debi6 ser hospitalizada para su estudio, y
mas aun cuando contaba con el antecedente de sindrome de HELLP en su
embarazo anterior. Tampoco se le dio importancia a la nausea y al prurito, que
fueron tratados sintomaticamente. En sintesis, no se realizé6 una evaluacion
clinica integral oportuna. El enfoque de estudio de este caso, pudo haber sido
también partiendo del signo clinico de la ictericia, la cual la paciente la percibio
desde dias antes de su internamiento, y que no fue reportada en la nota de
ingreso.

Con el cuadro clinico referido se decidio la interrupcidén del embarazo con
el diagnéstico de sindrome de HELLP normotenso, similar a lo que presentd en
el embarazo previo.

El diagnéstico, insospechado, se formuld con el estudio histopatolégico de
la biopsia hepatica tomada durante la tercera intervencion quirurgica,
condicionada por una hemorragia intrabdominal con choque hipovolémico.

Es claro que el diagndstico fue realizado de manera fortuita, pues si la

paciente, no hubiera evolucionado con sangrado intrabdominal, la evolucion
abria sido, como es de esperar en el higado agudo graso del embarazo, hacia la
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mejoria y el diagnostico no se habria realizado. Es probable que algo similar
haya ocurrido en su primer embarazo.

Habria sido importante, y aun es factible, investigar la presencia de la
deficiencia enzimatica, de la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa de cadena larga
en sus hijos, y una posible condicion heterocigota en la madre para este defecto
enzimatico.

¢ Es posible con los datos clinicos y de laboratorio presentados por este
caso, el haber sospechado la existencia de un higado agudo graso del
embarazo? Debemos admitir que el dato mas orientador, que es la hipoglicemia,
no lo tenia la paciente, sin embargo, la presencia de ictericia, elevaciéon
significativa de la bilirrubina directa, de la creatinina, del &cido urico y la
prolongacion de los tiempos de coagulacion, en su conjunto, pudieron formular la
sospecha diagnostica de higado agudo graso del embarazo, pues aunque son
datos que pueden presentarse también en el sindrome de HELLP, en esta
condicion son menos marcados.

Las complicaciones posteriores a la cesarea que presentd la paciente,
fueron resultado de un trastorno hemorragico que probablemente estuvo
condicionado, al menos en parte, por los trastornos de la coagulacion que
mostraba la paciente en los estudios preoperatorios.

Debié darse un seguimiento de los tiempos de coagulacidén ya que estaban
prolongados previo a la cirugia, con lo cual pudo prevenirse el cuadro
hemorragico. Asi mismo debié hacerse una interpretacion adecuada de la
biometria hematica tomada en su postoperatorio inmediato, pues al comparar la
formula roja con la realizada en el preoperatorio, fue notable el descenso en
dichos parametros de lo cual pudo haberse sospechado oportunamente la
existencia de una hemorragia intrabdominal postoperatoria.

Ante la sospecha de higado agudo graso del embarazo, debieron haberse
realizado tomas seriadas de antitrombina lll, lo cual s6lo fue medida en una
ocasion en la segunda cirugia y reporta muy disminuida. La medicion anticipada
de ésta glucoproteina tiende a mostrar niveles disminuidos desde semanas
previas antes de los sintomas prodromicos y de la falla hepatica, lo cual nos
orientaria mejor sobre el diagndstico y prondstico de esta patologia.
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El higado agudo graso del embarazo, es una entidad rara y por este motivo
estamos poco acostumbrados a pensar en ella, lo cual conduce a altas tasas de
mortalidad materna y neonatal.

El propdsito de esta tesis es contribuir a que la tengamos presente, pues el
pensar en ella es la base de su diagndstico temprano y de la interrupcion
oportuna del embarazo, que es la medida terapéutica determinante para abatir la
morbimortalidad materna y neonatal.
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CONCLUSIONES

El higado agudo graso del embarazo, tiene una frecuencia de uno en siete
mil a 15 mil embarazos. No existe predominio geografico ni étnico y puede
presentarse a cualquier edad materna.”®

La recurrencia es dificil de determinar y depende del centro hospitalario
que la reporte. Tal dificultad radica en la negativa de las pacientes para volver a
embarazarse.' %%

Tanto para la preeclampsia como para el sindrome de HELLP y para el
higado agudo graso del embarazo, se reconocen factores comunes de riesgo,
como el embarazo gemelar, la obesidad materna, la nuliparidad 6 multigravidez,
la edad avanzada y embarazo con producto masculino.?

La causa del higado agudo graso del embarazo aun no se determina, pero
se ha podido establecer que existe una asociacion de ciertos defectos de la
betaoxidacion de los acidos grasos en los productos de madres que padecian la
enfermedad. El defecto fetal enzimatico mas frecuente, en embarazos
complicados con higado agudo graso del embarazo, sindrome de HELLP y
preeclampsia severa, es una deficiencia de la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa
de cadena larga (LCHAD). Este trastorno enzimatico se transmite con un patrén
autosomico recesivo.

El cuadro clinico suele tener manifestaciones inespecificas, como malestar
general, cansancio, anorexia, nauseas y vomitos (75-83%), dolor epigastrico
(50-80%) e ictericia, que se instalan de forma progresiva en el curso de dias,
todo lo cual puede simular otros trastorno hepaticos como la hepatitis viral.

El prurito es raro. El estado de la paciente puede deteriorarse progresivamente y
aparecer coma, poliuria, polidipsia, fallo hepatico, renal y pancreatitis.®

Los estudios de imagen del higado, como el ultrasonido y la TAC, nos
podrian sugerir infiltracién grasa del higado y también ayudarian a para excluir
otros diagndsticos, como un infarto 6 hematoma hepaticos.*"®

La biopsia hepatica es diagnodstica, mostrando la imagen caracteristica, que
es la infiltracion grasa microvesicular de los hepatocitos, y se realiza cuando el
diagnostico diferencial es dificil pero importante para la toma de decisidon
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obstétrica. Ordinariamente el diagndstico de higado agudo graso del embarazo,
se sospecha en bases clinicas y de laboratorio. La hipoglucemia, y la elevacion
de la creatinina, de las transaminasas y de las bilirrubinas (con mayor elevacién
de la bilirrubina directa), asi como la prolongacién del tiempo de protrombina,
sustentan el diagndstico en la mayoria de los casos.”

En esta enfermedad, la interrupcion del embarazo es el unico tratamiento
con eficacia demostrada. El manejo adicional consiste en medidas de soporte de
las funciones vitales.”

Las complicaciones hemorragicas se vinculan principalmente con
complicaciones obstétricas como la atonia uterina, 6 con la herida de la
operacion cesarea, motivo por el que no se aconseja en estos casos la incision
de Pfannenstiel 6 la episiotomia efectuada de manera profilactica.®® ¢

El manejo anestésico requiere especial cuidado y se prefiere la anestesia
general, ya que existe el riesgo de sangrado en el sitio de puncién.®’
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