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RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad rara que suele presentarse
en el tercer trimestre de gestacion, cuya patogenia aun se desconoce. El diagnéstico
es clinico y se realiza mediante los criterios de Swansea. Esta condicién provoca
disfuncién hepatica y renal, con una tasa de mortalidad materna del 10% y perinatal
hasta 20%. El manejo inicial consiste en la finalizacion del embarazo y soporte
hemodindmico materno. Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con 38
semanas de gestacién que sufrié de ictericia, dolor abdominal y vémitos el primer dia
del posparto. Los analisis de laboratorio revelaron alteraciones en el perfil hepatico
y renal, coagulopatia e hipoglucemia. El tratamiento consistié en la correccién
de las alteraciones metabdlicas, que mejoré los parametros de laboratorio y a la
recuperaciéon completa de la paciente.
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ABSTRACT

Acute fatty liver disease of pregnancy is a rare disease that usually presents in
the third trimester of gestation, the pathogenesis of which is still unknown. The
diagnosis is clinical and is made using the Swansea criteria. This condition causes
liver and renal dysfunction, with a maternal mortality rate of 10% and perinatal
mortality up to 20%. Initial management consists of termination of pregnancy and
maternal hemodynamic support. We present the case of a 32-year-old woman at 38
weeks of gestation who presented with jaundice, abdominal pain and vomiting on
the first postpartum day. Laboratory tests revealed alterations in the hepatic and
renal profile, coagulopathy and hypoglycemia. Treatment consisted of correction
of the metabolic alterations, which improved the laboratory parameters and led to
complete recovery of the patient.
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INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es una complicaciéon poco
comun. Es considerado una urgencia obstétrica tanto para el feto como
para la madre y suele manifestarse mayormente durante el dltimo tri-
mestre de gestacién, aunque no es exclusiva de este periodo®.

La incidencia oscila entre 1 en 7,000 y 20,000 embarazos®. Se ha in-
formado tasas de mortalidad superiores al 70%. Sin embargo, el re-
conocimiento de la presentacién leve y la intervencién temprana han
permitido reducir la tasa de mortalidad materna al 10% y la mortalidad
perinatal en 10% a 20%©-5.

La fisiopatologia alin no es clara. Se postula que se produce por un de-
fecto genético en la oxidacion de acidos grasos, debido a la deficiencia
de la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga. Duran-
te el embarazo normal, la unidad fetoplacentaria metaboliza los acidos
grasos libres para el crecimiento y desarrollo fetal. Las deshidrogena-
sas placentarias descomponen los triglicéridos en acidos grasos libres,
que luego ingresan al compartimento fetal. Sin embargo, cuando hay
defectos en la via de oxidacién de los acidos grasos, se origina la acu-
mulacién de metabolitos que ingresan a la circulacion materna. Estos
acidos grasosy sus metabolitos son absorbidos por el higado maternoy
causan infiltracién grasa microvesicular, activando procesos inflamato-
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rios y necrosis hepatica celular. Esta disfuncién
puede ocasionar coagulopatia, desequilibrio de
electrolitos e insuficiencia de multiples 6rganos.
Ademas, el aumento de los acidos grasos dentro
de la placenta puede dar lugar a un suministro
deficiente de oxigeno al feto. Aunque la mayo-
ria de los casos de HGAE no estan asociados de
manera concluyente con trastornos de la oxida-
cién de los acidos grasos en el lactante, se reco-
mienda que los recién nacidos sean examinados
y monitorizados para detectar complicaciones
de hipoglucemia y alteraciones metabdlicas®@+®,

Los factores de riesgo asociados a esta pato-
logia incluyen nuliparidad, embarazo multiple,
feto masculino, antecedentes de un episodio an-
terior de higado graso, trastornos de oxidacién
de los acidos grasos, asi como otras condiciones,
como obesidad, indice de masa corporal <20,
diabetes mellitus y preeclampsia®.

Las manifestaciones clinicas son variables, como
nauseasy vémitos (50% a 82%), dolor abdominal
(32% a 70%), hipertensién (70%), ictericia (30% a
60%). Algunos autores informan la ocurrencia de
poliuria, polidipsia, sangrado intestinal y prurito.
Para el diagnéstico clinico se recomienda la apli-
cacion de los criterios de Swansea; aunque no
estan disefiados para el diagndéstico temprano,
tienen un alto valor predictivo negativo@®.

La importancia de esta patologia radica en su
baja frecuencia, pero alta gravedad. El diagnos-
tico precoz es vital y algunas pacientes afectadas
podrian requerir trasplante hepatico. Presenta-
mos un caso con diagnostico temprano y evolu-
ciéon materno fetal favorable.

COMUNICACION DEL CASO

Una mujer de 32 afios se presenté con embara-
zo de 38 semanas por ecografia del primer tri-
mestre, con cesarea anterior, sin antecedentes
patolégicos o quirdrgicos de interés. Tuvo 8 con-
troles prenatales en otro centro hospitalario, sin
alteraciones clinicas ni bioquimicas en sus exa-
menes previos. Acudié a emergencia por pre-
sentar contracciones uterinas. Al examen fisico
tenia signos vitales estables, sin alteraciones
cardiacas ni pulmonares, abdomen con Utero
gravido, feto Unico en cefalico con 130 latidos
por minuto, actividad uterina regular. Al tacto
vaginal, el cérvix aparecia reblandecido, con bo-
rramiento del 80%, sin sangrado y membranas
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integras. Se hospitalizd para vigilancia, conduc-
cion y atencion del trabajo de parto. Durante la
evaluacion se evidencio6 bradicardia fetal, por lo
que se realiz6 cesdrea de emergencia. Durante
la intervencion se observé liquido meconial es-
peso y se obtuvo recién nacido vivo, sexo mas-
culino con peso 3,100 gramos, Apgar 5 al minuto
y 8 a los 5 minutos.

El dia uno postoperatorio, la paciente estaba ic-
téricay presentaba edema en miembros inferio-
res (+/+++). Enla analitica se observé leucocitosis,
niveles elevados de las transaminasas, fosfatasa
alcalina, creatinina, urea y bilirrubinas totales a
predominio directo. Durante los siguientes dos
dias se agregdé dolor abdominal y vémitos. Ante
la sospecha de una colecistitis aguda versus co-
ledocolitiasis se realizé una ecografia abdominal
(figura 1), en la que se apreci6 higado de forma
y tamafio normal con parénquima homogéneo,
vesicula biliar con paredes engrosadas, polipo
vesicular, liquido libre perihepatico y Utero puer-
peral. Se solicité una colangioresonancia, la cual
descarté patologia biliar y pancredtica. También
se solicitaron pruebas para hepatitis virales, au-
toinmunes, lipasa, amilasa, serologia para sifilis,
citomegalovirus, analisis de orina y proteinuria;
todas tuvieron resultados dentro del rango nor-
mal.

FiGURA 1. ECOGRAFIA ABDOMINAL: SE OBSERVA HIGADO (*) DE LOCALIZA-
CION, TAMANO Y FORMA NORMAL SIN LESIONES FOCALES NI DILATACION DE
VASOS PORTALES, VESICULA BILIAR (#) DE FORMA Y TAMANO NORMAL CON
PAREDES ENGROSADAS Y ASAS INTESTINALES (+) CON PRESENCIA DE LIQUIDO
LIBRE EN CAVIDAD ABDOMINAL.
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El dia cuatro persistia la ictericia, presentd bra-
dipsiquia y letargo, oliguria, aumento del volu-
men de liquido ascitico, prolongacion de los
tiempos de coagulacion, elevacién de la deshi-
drogenasa lactica, hipofibrinogenemia, trastor-
no acido base y empeoramiento de la analitica,
por lo que fue trasladada a la unidad de cuida-
dos intensivos (UCI) con los diagnosticos de falla
hepatica aguda, injuria renal aguda tipo 2, sin-
drome ictérico obstructivo y acidosis metabdli-
ca.

El dia seis presentd hipoglicemia en repetidas
ocasiones, dosaje de amonio incrementado, pla-
quetopeniay aumento del perimetro abdominal.
Se cuantificd por ecografia mas de un litro de li-
quido ascitico, por lo que se realiz6 drenaje per-
cutaneo. Inicialmente se plante6 el diagndstico
de sindrome HELLP. Debido al cuadro clinico, los
resultados analiticos de hipoglicemia, disfuncion
renal, coagulopatia y anomalias en la funcion
hepatica, se aplicé los Criterios de Swansea y se
diagnostico higado graso agudo del embarazo.

En los dias siguientes, la paciente present6 una
evolucién favorable. Se le dio de alta el dia once
y 5 dias después -en el control por consultorio
externo de gastroenterologia-, mostro buen es-
tado general con mejoria de los pardmetros en
la analitica. Los hallazgos laboratoriales se resu-
men en la tabla 1.

DiscusioN

El HGAE es una complicacién rara y potencial-
mente fatal, que suele presentarse frecuen-
temente en el tercer trimestre del embarazo.
También se han reportado casos previos a las 20
semanas y del 5% al 16% hasta 4 dias postparto,
de los cuales el 80% fueron diagnosticados den-
tro de las 48 horas®™. En el caso expuesto, las
manifestaciones clinicas se presentaron a partir
del primer dia posparto.

La presentacién clinica es variable y pueden ha-
ber sintomas inespecificos. Para el diagndstico
se recomienda la aplicacion de los Criterios de
Swansea (tabla 2), que incluye datos clinicos, bio-
quimicos, de imagen e histologia, de los cuales
se necesitan 6 0 mas criterios en ausencia de
otras causas de insuficiencia hepatica aguda‘?.
Estos criterios han sido validados por un estu-
dio prospectivo de Knight® y tienen una sensi-
bilidad del 100%, especificidad del 57%, valor

predictivo positivo del 85% y valor predictivo
negativo del 100%, como lo comunica Goel™. Vi-
gil-de Gracia™, en una serie de casos del HGAE
encuentra una triada tipica que consta: primero

TABLA 1. DATOS DE LABORATORIO DURANTE LA HOSPITALIZACION
POSPARTO DE LA PACIENTE.

N AEAEER

1 4 11 | 16

Leucocitos (xI0"3cel/uL) 1992 1289 1057 1376 1365 616
Segmentados (%) 7713 765 60 692 757 437
Abastonados (%) 28 18 2 0 0 0

Plaquetas (xI0"3cel/ul) 143 12 80 103 155 450
Hemoglobina(g/dl) 128 128 107 104 88 92

Glucosa (mg/dL) 115 65 45 85 88 86
Creatinina (mg/dL) 227 2)7 14 087 066 06
Urea (mg/dL) 44 94 90 37 26 28
Amonio (umol/L) - - 11509
LDH (U/L) - 8756 7142
TGO (U/L) 104 118 146 130 92 67
TGP (U/L) 83 48 696 83 77 624
Fosfatasa alcalina (U/L) 4658 3457 3954 4247 3462 2II
GGT (U/L) 1065 986 15506 654 4853 145

Bilirubina total (mg/dL) 65 864 669 678 478 174

Bilirrubina indirecta 007 03 O 029 05 023

(mg/dL)
Biliubina d‘f)reaa MO/ 643 833 658 649 428 15l
TP (segundos) - 297 127 121
INR - 324 128 121
TTPA (segundos) - 713 341 284
Fibrinégeno (mg/dL) - 150 318 365

LDH: lactato deshidrogenasa, TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética, TGP:
transaminasa glutamico-piravica, GGT: gamma glutamil-transferasa, TP: tiempo
de protrombina, INR: indice internacional normalizado, TTPA: tiempo de trom-
boplastina parcial activada

TABLA 2. CRITERIOS DE SWANSEA(™?),
Vémitos
Dolor abdominal
Polidipsia o poliuria
Encefalopatia
Bilirrubina elevada (>0,82 mg/dL)
Hipoglucemia (<72 mg/dL)
Leucocitosis (>11,000 células/ul)
Transaminasas elevadas (TGO o TGP >42 U/L)
Amonio elevado (>47 umol/L)
Hiperuricemia (>340 umol/L)
Insuficiencia renal aguda o creatinina elevada (>I,7 mg/dL)
Coagulopatia (TP >14 segundos o TTPA >34 segundos)
Ecografia: ascitis o hiperecogenicidad hepatica

Esteatosis microvesicular en biopsia hepatica

TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética, TGP: transaminasa glutdmico-pi-
ruvica, TP: tiempo de protrombina, TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activada
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de sintomas como nauseas o vémitos, ictericia,
epigastralgia; segundo resultados de laborato-
rio que muestran hipoglicemia, plaquetopenia,
hipofibrinogenemia y niveles elevados de crea-
tinina, transaminasas, bilirrubina, recuento de
leucocitos, deshidrogenasa lactica y amonio; y
tercero, las complicaciones insuficiencia renal,
coagulopatia, ascitis y encefalopatia. En nuestro
caso, la presencia de esta triada nos permitié
orientar el diagndstico y realizar los Criterios de
Swansea, de los cuales estaban presentes 11 de
los 14 criterios. Ademas, se realiz6 examenes
imagenoldgicos que, aunque tienen un papel
limitado en el diagndstico, son Utiles para ex-
cluir otras patologias hepaticas, como lo sefialan
Chen®y Changt".

La biopsia hepatica ha sido considerada necesa-
ria para confirmar el diagnostico. Sin embargo,
debido a su naturaleza invasiva y a las compli-
caciones por coagulopatia, ahora se acepta que
para el diagndstico solo estén presentes los ha-
llazgos clinicos y laboratoriales. En casos en que
el diagndstico sea incierto, la biopsia aun puede
ser beneficiosa®®. En nuestro caso no fue nece-
sario realizar la biopsia hepatica, como sefialado
en el caso de Zagaceta™ y los 57 casos comuni-
cados por Knight®.

Es importante realizar el diagnostico diferencial
con patologias que estan asociadas con la afec-
tacién hepatica aguda, como hiperémesis gravi-
dica, preeclampsia, sindrome HELLP, hepatitis,
colestasis intrahepatica, toxicidad relacionada
con el paracetamol u otros farmacos, microan-
giopatia trombéticay exacerbacion del lupus eri-
tematoso sistémico@'®. Cabe destacar que, de-
bido a la similitud en la presentacién clinica del
HGAE, es frecuente confundirlo con el sindrome
HELLP. Aunque ambas patologias tienen inciden-
ciasy grados variables de asociacion a hiperten-
sion, trombocitopenia y elementos de necrosis
hepatocelular que se caracterizan por niveles
elevados de transaminasas séricas, la diferencia
fundamental es la magnitud del dafio hepatico
y renal que se observa en el HGAE(2'®'"), En el
caso presentado la paciente tuvo hipoglucemia,
alteraciones de la coagulacién, leucocitosis, ni-
veles altos de bilirrubina, amonio y creatinina,
gue son caracteristicas distintivas del HGAE en
comparacion con el sindrome HELLP.
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El manejo debe incluir la evaluacién rapida de
la madre y el feto y el reconocimiento de la en-
fermedad, la planificacion de los cuidados de
apoyo como la reversién de la coagulopatia, pre-
paracién para el parto y la atencién multidisci-
plinaria®. Una prioridad para el tratamiento del
HGAE es el parto; aunque no hay consenso so-
bre el modo, se ha realizado la cesarea con ma-
yor frecuencia®®. Posteriormente, se aplica el
tratamiento médico en la madre, que consta de
un soporte hemodinamico. Debido al riesgo po-
tencial del desarrollo de insuficiencia hepatica
aguda, complicaciones hemorragicas, sindrome
de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia
renal, que incrementan la morbilidad y mortali-
dad materna en el HGAE, las pacientes necesitan
seringresadas en la UCl para el manejo y control
continuo. El empeoramiento del cuadro es indi-
cacion para considerar trasplante de higado®”.

Cabe destacar que el tiempo de recuperacion
depende de la gravedad de la enfermedad y la
presencia de las complicaciones. Se observa que
la mayoria de las mujeres experimentan una re-
cuperacion clinica dentro de los 3 a 4 dias pos-
teriores al parto, aunque la normalizacion de la
analitica a menudo demora®.

Nelson® y Naoum® sugieren que tanto las ma-
dres como los hijos se sometan a pruebas mo-
leculares para detectar defectos genéticos en
la oxidacion de acidos grasos. Aunque la recu-
rrencia del HGAE en un embarazo posterior es
poco comun, se encuentra un mayor riesgo en
mujeres heterocigotas para una de las enzimas
de oxidacién de los acidos grasos, como la 3-hi-
droxiacilCoA deshidrogenasa de cadena larga.

En conclusién, el higado graso agudo del emba-
razo es una urgencia obstétrica infrecuente que
puede ocurrir durante el tercer trimestre del
embarazo y el posparto. Presenta una triada ti-
pica que consta de sintomas, alteraciones en los
examenes de laboratorio y complicaciones. El
diagnostico se basara en los Criterios de Swan-
sea y se reserva la biopsia hepatica para los ca-
sos atipicos. El diagnostico diferencial se debe
hacer con enfermedades hepaticas agudas, en
especial con el sindrome HELLP, y el tratamiento
consiste en culminar la gestacién y la terapia de
soporte materno.
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