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¢Qué hay en comun entre el higado graso
agudo del embarazo y la preeclampsia?
Subdiagnéstico clinico de alta mortalidad

Karen Julieth Torres Rodriguez?

Resumen: El higado graso agudo del embarazo es una de las alteraciones hepaticas con mayor mor-
talidad (cerca del 18 %) presentes en la gestacion, aunque es una patologia poco frecuente: 1 de cada
7000 a 16.000 embarazos presenta muchas complicaciones y requiere un manejo inmediato para
evitar la muerte de la gestante o del feto; sin embargo esta patologia se puede enmascarar con la
preeclampsia, que es otra patologfa hepatica de mayor frecuencia, lo cual retrasa el manejo y aumen-
ta el nUmero de complicaciones. El objetivo de este articulo es realizar una busqueda bibliografica
acerca del higado graso agudo del embarazo e identificar los factores similares entre esta patologfa
y la preeclampsia severa para lograr hacer un diagnéstico y manejo oportunos. Para ello se realiz6
una busqueda sistematica en las bases de datos, PubMed, Science Direct, Medline, Embase, en junio
de 2017; ademas, se seleccionaron articulos originales, reportes de casos y articulos de revision,
publicados en los Ultimos diez afios.
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What is in Common Between Acute Fatty Liver of Pregnancy
and Preeclampsia? Highly Mortal Clinical Sub-Diagnosis

Abstract: Acute fatty liver of pregnancy (AFLP) is one of the liver disorders with the highest mortality
rate (@about 18 %) during pregnancy, although it is rare: 1 in 7,000 to 16,000 pregnancies has many
complications and requires immediate treatment to avoid the death of the pregnant woman or the
fetus. However, this pathology can be masked by preeclampsia, which is another more frequent liver
disease. This delays treatment and increases the number of complications. The aim of this article is
to conduct a bibliographic search about AFLP and identify similar factors between this pathology
and severe preeclampsia to make a diagnosis and provide treatment in a timely manner. For this, a
systematic search was carried out in databases (PubMed, Science Direct, Medline, Embase) in June
2017. In addition, original articles, case reports, and review articles published in the last ten years
were selected.

Keywords: Pregnancy; fatty liver; preeclampsia; third trimester of pregnancy.

O que tem em comum o figado gorduroso agudo da gestagdo e
a pré-eclampsia? Subdiagnostico clinico de alta mortalidade

Resumo: O figado gorduroso agudo da gestacdao é uma das alteragdes hepaticas com mais mortali-
dade (cerca de 18 %) presentes na gravidez, embora seja uma patologia pouco frequente: 1 de cada
7.000 a 16.000 gestacdes apresenta muitas complicacdes e requer uma acdo imediata para evitar a
morte da gestante ou do feto. Contudo, essa patologia pode ser camuflada com a pré-eclampsia, que
€ outra patologia hepatica de maior frequéncia, o que atrasa seu tratamento e aumenta o nimero
de complicacdes. Nesse sentido, o objetivo deste estudo é realizar uma busca bibliografica sobre o
figado gorduroso agudo da gestacdo e identificar os fatores semelhantes entre ele e a pré-eclampsia
grave para poder fazer um diagnostico e tratamento oportunos. Para isso, foi realizada uma busca
sistematica nas bases de dados, PubMed, Science Direct, Medline, Embase, em junho de 2017, das
quais foram selecionados artigos originais, relatos de caso e artigos de revisdo, publicados nos ulti-
mos dez anos.

Palavras-chave: gravidez; figado gorduroso; pré-eclampsia; terceiro trimestre da gestacdo.
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Introduccion

La funcién hepatica se altera fisiologicamente
durante el embarazo, la circulacién portal se ve
afectada por el aumento del gasto cardiaco y la re-
duccidn de la resistencia vascular periférica, lo cual
genera un estado hiperdinamico similar al que
presentan las personas con hepatopatias crénicas
descompensadas. Es por esto que se pueden evi-
denciar signos clinicos que simulan una alteracién

Tabla 1. Cambios a nivel hepatico durante el embarazo

hepitica (1) y cambios en los niveles de las enzi-
mas, en especial la fosfatasa alcalina, debido a la
produccién placentaria en el tercer trimestre; sin
embargo, no se deben considerar anormales ya que
son cambios propios de la gestacién (ver tabla 1)
(2). En la via biliar se aumenta el riego de litiasis
por la reduccién de la motilidad en la vesicula y
via biliar, lo que favorece la expresion de patologias
como colestasis intrahepatica (3).

Cambios fisiologicos en el embarazo

Signos

Eritema palmar

Nevus en arafia

Varices esofdgicas por compresion de la vena cava inferior
Higado palpable

Bioquimicos

er
No embarazadas | Embarazadas [1]¢ trimestre [2]% trimestre [3.]
trimestre

Fosfatasa Alcalina 30-130 IU/L 32-100 IU/L 43-1351U/L 133-418 1U/L
ALT* 0-40IU/L - 6-321U/L 6-321U/L 6-321U/L
AST* 7-40 U/L - 10-28 U/L 11-29 U/L 11-30 U/L

ili H *
S'L')'"”b'"a Mg/ | g4 - 0,23-0,93 0,17-0,76 0,17-0,81
Albumina 35-469/L 28-37¢g/L
Acidos biliares 0-14 ymol/L 0-14 ymol/L
Hemoglobina (g/dL) | - - 11-13,5 10,3-13,0 10-13
Plaquetas 212-13510%/ml
Fibrindgeno Aumenta

Factores de coagulacion

I, 11, V, VIL, X, y XII aumentan

Tiempo de protrombina*

Normal o ligeramente reducido

* La elevacion de estos criterios bioquimicos indica un estado patolégico o que requiere mayor evaluacion. Fuente: (3), (4).
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Las alteraciones hepaticas durante la gestacion
se agrupan en tres categorias: enfermedades del
higado asociadas al embarazo, exacerbaciones de
enfermedades hepaticas preexistentes y afecciones
no relacionadas con el embarazo. Las patologias
hepaticas asociadas al embarazo se presentan en
el 0,77 % de las gestaciones en Estados Unidos, el
1,5% en Europa y cerca de 6,5% en Chile (5). Se
clasifican en enfermedades presentes en el emba-
razo precoz, como la hiperémesis gravidica, y las
presentes en el embarazo tardio, segundo y tercer
trimestre, como el higado graso agudo del emba-
razo, la preeclampsia severa o sindrome de HELLP
y la colestasis intrahepatica del embarazo (3). Es-
tas tltimas pueden llegar a ser altamente mortales
tanto para la madre como para el feto, por lo que el
diagndstico y la intervencién oportuna por parte
del personal médico son fundamentales para dis-
minuir la morbimortalidad que se presenta en las
pacientes gestantes con alteraciones hepdticas (4).

Entre las patologias hepaticas mas comunes que
se evidencian exclusivamente en el embarazo con
mayor mortalidad se encuentran en, primer lu-
gar, la preeclampsia severa, presente en el 49 % de
las gestantes y, en segundo lugar, el higado graso
agudo del embarazo, con una proporcion estimada
del 4%. Esta tltima es una enfermedad no tan fre-
cuente, pero con desenlaces complicados y de dificil
abordaje diagndstico, ya que se puede enmascarar o
confundir con una preeclampsia severa, lo que cau-
sa dificultad para su identificaciéon oportuna y lleva
aun desenlace fatal parala madre y el feto (2, 3, 6, 7).

Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica en septiem-
bre y octubre de 2016, en las siguientes bases de
datos: PubMed, Science Direct, Medline y Embase
por medio del sistema de recursos electronicos de
la Universidad Industrial de Santander, utilizando
los siguientes términos MeSH: “Pre-Eclampsia”
AND “Diagnosis, Differential” AND “Acute fatty
liver of pregnancy” AND “Complications”. Se re-
copilaron articulos originales, reportes de casos
y articulos de revision, publicados en los ultimos
diez afos. Con un total de 964 escritos, se realizé la
seleccion por titulo y luego por abstract, eligiendo
finalmente los articulos incluidos en esta revision.
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Tema central

Definicion

La enfermedad del higado graso agudo del emba-
razo fue descrita por primera vez por Stander y Ca-
ddenen en 1934. Es una patologia poco frecuente,
con alta mortalidad materna (18 %) y fetal (55 %),
debido a su agresiva progresion. Se produce en 1
de cada 7000 a 16.000 embarazos, generalmente en
el tercer trimestre, aunque puede presentarse des-
pués del parto (2, 6). Esta enfermedad, propia de la
gestacion, se define como la infiltracién y acumu-
lacién microvascular de dcidos grasos en los hepa-
tocitos, sin inflamacion ni necrosis (8, 9).

Factores de riesgo

Se han identificado varios factores que generan
mayor riesgo de presentar higado graso agudo del
embarazo, el mas influyente es la multigravidez
debido al aumento de la produccién fetal de me-
tabolitos de acidos grasos por mas de un feto. Se
ha visto que las mujeres con embarazos multiples
o fetos masculinos pueden tener mayor predis-
posicidn a presentar esta afeccion durante el em-
barazo. Asimismo, se ha visto un incremento en
la incidencia de esta patologia en las mujeres que
presentan otra enfermedad hepética como el sin-
drome de HELLP; sin embargo, no es claro si au-
menta la predisposicién o simplemente se asocian.
Por altimo, el antecedente de higado graso agudo
en las gestaciones anteriores favorece la expresion
nuevamente de esta afeccion (10-12).

Fisiopatologia

Aunque no esta claramente establecida la causa de
esta enfermedad, se considera que el higado graso
agudo del embarazo se genera producto de un tras-
torno en la beta-oxidacién mitocondrial de acidos
grasos, secundario a diferentes deficiencias enzima-
ticas. Este proceso se compone de cuatro enzimas y
varios pasos de transporte, los cuales generan una
secuencia de reacciones vitales para el higado, mio-
cardio, musculo esquelético y son fuente de energia
para el feto en crecimiento (8, 9, 13).

m K.J.Torres Rodriguez
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Este trastorno se expresa principalmente con
una deficiencia en la enzima 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga, constituyente del
complejo de proteina trifuncional mitocondrial,
de la membrana mitocondrial interna, y se encarga
de catalizar el tercer paso en la oxidacion de acidos
grasos de cadena larga. La deficiencia de estas en-
zimas tiene importancia genética porque es tras-
mitida como un trastorno autosémico recesivo. La
principal mutacion consiste en una alteracion en
el ex6n 15 de la alfa subunidad, que resulta en un
intercambio de acido glutdmico por glutamina en
el aminoacido 474. Esta mutacion se conoce como
E474Q y estd involucrada en la gran mayoria de los
casos de sindrome de HELLP e higado graso agudo
del embarazo. Otras deficiencias enzimadticas que
se han asociado con el desarrollo de la enfermedad
del higado graso agudo del embarazo son 3-hi-
droxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga,
3-cetoacylo-CoA tiolasa de cadena larga, Palmi-
toiltransferase I, Acil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media y Acil-CoA deshidrogenasa de cadena
corta (10, 13-18).

Durante el embarazo, el aumento de la activi-
dad de la lipasa materna sensible a las hormonas en
combinacion con la resistencia a la insulina gesta-
cional causa un aumento en los niveles de triglicé-
ridos, que son divididos en acidos grasos libres en
la sangre materna. Estos dcidos grasos también son
metabolizados por el feto y la placenta para su uti-
lizacion en su crecimiento y desarrollo. La placenta
contiene lipoproteina lipasa, que descompone trigli-
céridos en acidos grasos libres, proteinas de unioén
a acidos grasos y transportadores de carnitina que
dirigen el flujo de acidos grasos libres al feto, ade-
mas contiene enzimas involucradas en la oxidacién
de acidos grasos, cuyos niveles estan regulados du-
rante el embarazo. Estas enzimas pueden contribuir
al estrés metabdlico presente en la madre (10).

Producto del genotipo uniforme compartido
entre el feto y la placenta, al fallar la oxidacién de
los acidos grasos en el feto la placenta es igualmen-
te incapaz de proceder con las vias metaboélicas
normales; por ello, el feto que es homocigoto para
la deficiencia de la oxidacion de acidos grasos pue-
de inducir la acumulacién de estos en el higado de
la madre con mutacién heterocigota, lo que genera

toxicidad hepatica. Asimismo, la placenta de los fe-
tos con deficiencia en la enzima 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga puede ser fuente
de 4cidos grasos y la acumulacién de sus metabo-
litos puede generar disfunciéon hepatica materna.
Esto ocurre en mayor proporcion durante el se-
gundo trimestre del embarazo, lo cual explica por
qué esta patologia se da con mayor frecuencia al
final de la gestacion, cuando la placenta es mas
grande y tiene mds madurez (14, 19, 20).

Los defectos en la oxidacién de acidos grasos
se hacen clinicamente evidentes a medida que se
forman y se acumulan metabolitos toxicos en los
hepatocitos maternos. La lipotoxicidad de la acu-
mulacién de 4cidos grasos y sus metabolitos en la
sangre materna crea un ambiente de especies reac-
tivas de oxigeno que tienen efectos deletéreos sobre
los hepatocitos, activan las vias inflamatorias y la
necrosis celular, lo que genera insuficiencia hepati-
ca aguda en las maternas, que puede manifestarse
como higado graso agudo del embarazo (10).

La disfuncién enzimatica mitocondrial genera
la acumulacion de acidos grasos y la formacién de
gotas lipidicas en el citosol del hepatocito, lo cual
conduce a una microesteatosis hepatica. Sin em-
bargo, esta disfuncién enzimatica no es la tinica
que se asocia con el acumulo de grasa en el higado;
el estrés oxidativo presente en este érgano también
se ve relacionado con la via de degradacion de los
acidos grasos por medio de los peroxisomas; los
genes que codifican las enzimas metabolizantes
de los acidos grasos peroxisdmicos y micromati-
cos estan regulados transcripcionalmente por el
receptor peroxisoma proliferador activado alfa y la
deficiencia de este o de la enzima de beta-oxida-
cioén peroxisomal han sido reconocidas como cau-
sas importantes de la enfermedad (14, 19).

Esta ruta se diferencia de la mitocondrial, ya
que se genera como resultado final de la beta-oxi-
daciéon perdxido de hidrogeno, potencialmente
toxico. Cuando hay una deficiencia del complejo
enzimatico mitocondrial, la oxidacion de los aci-
dos grasos se desvia en mayor proporcion al me-
tabolismo por medio de los peroxisomas, con mas
concentracién de metabolito téxico. Los microso-
mas participan en la oxidacién de los acidos gra-
sos omega, y originan asi acidos dicarboxilicos de
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cadena larga con una mayor produccién de perdxi-
do de hidrdgeno y radicales hidroxilo, lo que cau-
sa dafio a los tejidos. El estrés oxidativo también
puede ser inducido en la preeclampsia, trastorno
hipertensivo propio de la gestacion, que se presen-
ta principalmente en el tercer trimestre después
de la semana 20 de embarazo y antes de la sema-
na 4 posparto; esto ocasiona dafo a nivel hepati-
co, en especial en los casos mas graves, el 10% de
las mujeres preclampticas lo desarrolla. Este dafio
produce el sindrome de HELLP, hemolisis, enzimas

Fetal livar
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Mfro::h nadrial trifunctional
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Figura 1. Fisiopatologia higado graso agudo del embarazo
Fuente: (10).

Los defectos enzimaticos homocigoticos en
la beta-oxidacion fetal y placentaria de los dcidos
grasos como parte de la cetogénesis (lo cual causa
condiciones clinicas como la deficiencia de la en-
zima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga) conducen a la acumulacién de cadenas de
acidos grasos que se transfieren a una madre hete-
rocigética, una patogénesis propuesta para higado
graso agudo del embarazo. La “x” negra representa
el efecto de una deficiencia enzimatica que condu-
ce a la acumulaciéon de metabolitos de acidos gra-
sos que entran en la circulacién materna y pueden
contribuir a la enfermedad hepatica materna

Long-chain fatly acids 4o
metabolites
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hepaticas elevadas y trombocitopenia, asociado
con una mortalidad materna hasta de un 20%.
Esta enfermedad tiene un inicio insidioso y su pre-
sentacion clinica es poco especifica, lo cual genera
en la mayoria de casos un diagndstico erréneo (2,
3, 7, 21). Este es el punto en comun en la fisiopato-
logia de las dos enfermedades, y puede explicar la
similitud de su presentacion clinica y la dificultad
en realizar el diagndstico diferencial entre estas
dos entidades (14, 19).

“AFLP, preeclampsia, HELLP

b
'\J %

( Liver dysfunction

Eaenoyl'&m\ Meaﬁm-charn I

"o, \fatty am
-, merab{m
f’
/’
CUA

MGAD

Oxidative stress

Maternal circulation

Diagnéstico

El higado graso agudo del embarazo tiene un
cuadro clinico variado. Con frecuencia se presen-
tan sintomas prodromicos como nauseas, vOomi-
to, dolor abdominal, malestar general, polidipsia,
poliuria, ictericia, proteinuria, encefalopatia e hi-
pertension, observados en el 100 % de las pacientes
con sindrome de HELLP (22), la similitud en la pre-
sentacion clinica de estas dos enfermedades genera
confusion a la hora de realizar el abordaje diagnos-
tico. Los hallazgos clinicos y los datos de labora-
torio son las herramientas clave para diagnosticar

m K.J.Torres Rodriguez
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higado graso agudo del embarazo y distinguir este
trastorno raro, pero potencialmente mortal de
otras enfermedades hepdaticas (4, 10). La ictericia
clinica ocurre en el 37 % de los casos y suele presen-
tarse antes de la sintomatologia inicial y cambios
del estado mental consistentes con encefalopatia,
los cuales se presentan de una a dos semanas poste-
rior a la aparicion de la ictericia. En la preeclampsia
este sintoma no es muy frecuente y en la colestasis
intrahepatica el tinte ictérico se acompana con pru-
rito localizado principalmente en las palmas de las
manos y plantas de los pies. En el 50 % de las muje-
res con higado graso agudo del embarazo hay pre-
sencia de hipertension, y 20 % de ellas manifiestan
anomalias como la encefalopatia y bajo recuento de
plaquetas (2, 3, 11, 13, 15, 17, 18, 22).

A diferencia de la preeclampsia y el sindrome de
HELLP, que son los otros trastornos potencialmente
mortales y nicos para el Gltimo trimestre de la ges-
tacion y el puerperio, el higado graso agudo del em-
barazo es una verdadera disfuncion hepatica; por lo
tanto, las pruebas de funcién hepatica y de coagu-
lacién presentan mayor alteracion. El diagndstico
de esta patologia se basa en los criterios de Swansea
(ver tabla 2), una agrupacion de signos y sintomas,
junto con pruebas de laboratorio anormales carac-
teristicos de esta alteracion (13, 22, 23, 24, 25,26).

Tabla 2. Criterios diagnésticos de higado graso agudo
del embarazo

Criterios de Swansea

Seis 0 mas de las siguientes caracteristicas en ausencia de otra
explicacion diagnostican higado graso agudo del embarazo:
* Vémito

* Dolor abdominal

* Polidipsia/poliuria

* Encefalopatia

* Bilirrubina elevada >0,8 mg/dL

* Hipoglucemia <72 mg/dL

* Urato elevado >5,7 mg/dL

* Leucocitosis > 11x10°/ L

* Ascitis o higado brillante en la ecografia

« Transaminasas elevadas (AST 0 ALT>42 UI/ L)

* Amoniaco elevado >27,5 mg/dL

« Insuficiencia renal creatinina > 1,7 mg/dL

* Coagulopatia (tiempo de protrombina > 14 seg o tiempo de
tromboplastina parcial > 34 s)

* Esteatosis microvesicular en biopsia hepatica

Fuente: (22).

Los hallazgos en los laboratorios clinicos de mu-
jeres con higado graso agudo del embarazo incluyen
plaquetas menores del 100.000 por microlitro, ele-
vacion de los niveles de dcido drico, nivel de lacta-
to deshidrogenasa normal, tiempo de protrombina
ligeramente elevado y bilirrubina total <10 mg/dL.
A medida que la patologia progresa, la trombocito-
penia puede ser mas notoria, la lactato deshidroge-
nasa se incrementa moderadamente (> 600 IU/L) y
se genera coagulopatia. Producto de la disminucién
progresiva de glucogeno, se puede desarrollar hipo-
glucemia sintomadtica, que comunmente se utiliza
como factor distintivo en la diferenciacién de higa-
do graso agudo del embarazo y la preeclampsia o
sindrome de HELLP. Otros hallazgos de laboratorio
presentes en el higado graso agudo del embarazo
incluyen un nivel elevado de alanina transaminasa
hasta diez veces el limite superior de la normalidad,
un nivel de fosfatasa alcalina de tres a cuatro veces
el limite superior normal y un aumento del recuento
de glébulos blancos y de nitrégeno ureico en sangre
y creatinina. Asimismo, se observd una reduccién
uniforme de antitrombina 111 e hipocolesterolemia,
lo que ayuda también a diferenciar el higado graso
agudo del embarazo de la colestasis intrahepatica;
en esta ultima hay una hipercolesterolemia con au-
mento de la LDL. Se ha identificado en estudios rea-
lizados que las mujeres con higado graso agudo del
embarazo tienen mas probabilidades de desarrollar
hipoglucemia marcada, encefalopatia hepatica, in-
suficiencia renal, coagulopatia intravascular disemi-
nada, principalmente causada por la disminucion de
la sintesis hepatica, y un aumento del consumo de
procoagulantes, en comparacion con las mujeres que
presentan sindrome HELLP (3, 13, 14, 25-32).

El diagnostico del higado graso agudo del em-
barazo en la actualidad es realizado clinicamente;
sin embargo, tanto la ecografia como la tomografia
computarizada pueden demostrar la infiltracién
grasa del higado. A pesar de ello, estos estudios ca-
recen de buena sensibilidad y especificidad; por lo
tanto, no son suficientes para hacer un diagndstico
definitivo. La biopsia hepatica es el examen indi-
cado para diagnosticar de manera concreta esta
patologia; aunque no se realiza de rutina y se evita
por el alto riesgo de sangrado que conlleva el pro-
cedimiento. Con la biopsia hepatica, los principales
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hallazgos son hepatocitos palidos e hinchados con
nucleos centrales y esteatosis microvesicular cuan-
do se tifien con hematoxilina-eosina; no obstante,
las gotitas de grasa no siempre son evidentes con
este tipo de tincion o son demasiado pequeiias
para ser apreciadas en microscopia optica, y dan
una apariencia de globo o dilatacién. Es impor-
tante resaltar que no se ha encontrado correlacién
entre la gravedad de los hallazgos histolégicos con
las alteraciones que se producen en los laboratorios
(10, 13, 14, 28, 31).
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Se ha considerado que la preeclampsia o el sin-
drome de HELLP y el higado graso agudo son di-
ferentes grados de una misma enfermedad, pero
varios autores han afirmado que son patologias
distintas ya que no hay una superposicion histo-
patoldgica; esto, basandose en los depositos de
fibrina o hemorragia en las zonas periportales pre-
sentes en la preeclampsia, aunque esta relacion no
ha sido claramente establecida (ver tabla 3) (33, 34).

Tabla 3. Diferencias entre higado graso agudo del embarazo, preeclampsia y colestasis intrahepatica en el embarazo

Patologia

Signos y sintomas

Encefalopatia

Pruebas de
laboratorio

Aminotransferasa
elevadasde5a 10 veces
valor normal

Malestar Bilirrubina <10mg/
general dl
Higado graso - Néuseas Hipoglucemia
agudo del Vémitos Hiperamoniemia
embarazo Anorexia Leucocitosis
1 de cada 7000 a Epigastralgia Trombocitopenia
16000 embarazos Ictericia Tiempos de

coagulacion alargados
Hipofibrinogenemia
Hipocolesterolemia
Coagulopatia

vascular diseminada

Caracteristicas
claves

Evolucién aguda

Fallo hepatico
yrenal

Leucocitos sin

Complicaciones

Maternas

- Insuficiencia renal
aguda

- Encefalopatia

- Ascitis

- Sepsis

- CIp Pancreatitis

- Rotura hepdtica

Diagnéstico
diferencial

-Sindrome de HELLP
-Insuficiencia

signos de infeccion. - Muerte henéti .

L epdtica fulminante
Ictericiaprecoz  Fetales Toxicidad por
Alteracion de - Muerte . p

farmacos

la coagulacion
frecuente con cip

- Prematuridad

- Retraso de crecimiento
intrauterino

- Déficit de enzima
3-hidroxyacyl-coenzima
Ade cadena largay sus
complicaciones propias

Preeclampsia.
Sindrome de
HELLP 10 % de las

Hipertensién

arterial

Proteinuria
- Nauseas . -
P Anemia hemolitica
- Vomito ;
Aminotransferasas
- Cefalea

Vision borrosa
Epigastralgia
Dolor

estado mental

Convulsiones
Ictericia tardia
Hematuria

elevadasde 1a 10 veces
valor normal.

Trombocitopenia <
100000

pacientes con pre- hipocondrio LDH>600 U/L
: derecho e
eclampsia - Edema Bilirrubina <5 mg/dl
- Alteracién Coagulacion

intravascular
diseminada (20-40 %)
en caso de HELLP

Maternas

- CrisisHTA

- Fallorenal

- Fallo hepatico

-Higado graso

- Enfermedad isquémica agudo del
. , embarazo
Cursoinsidioso  cardiaca -
, . - -Gastroenteritis
Coagulopatia - Afectacion neurolégica L
- . -Apendicitis
Ictericia (convulsiones) e
A . . -Colelitiasis
Hipoglucemiaen - Mortalidad elevada "
-Hepatitis
estados avanzados  Fetal ) .
o -Pielonefritis
Fracaso renal - Retraso de crecimiento
. . ) -Purpura
Encefalopatia intrauterino ! )
trombocitopenica
- Fallorenal . Lo
) ideopatica
- Accidente ; L
-Sindrome urémico
cerebrovascular o
hemolitico

- Riesgo de mortalidad
incrementado
- Abrupcio placentario

68

m K.J.Torres Rodriguez




Revista Med m Vol. 27(1)

- Diagnéstico
. . . Pruebas de Caracteristicas — . .
Patologia Signos y sintomas " Complicaciones diferencial
laboratorio claves
Aminotransferasa
- Malestar
elevadas de 1a 5 veces
general - Nocausa cIp
s el valor normal o . Maternas —
- Vémitos ‘s o - Noinsuficiencia . . Colelitiasis
. . - Acidos biliares - Predispone colestasis L
Colestasis - Nduseas renal ; . - Hepatitis viral
. . . elevados > 10 mmol ... . engestaciones posteriores S
intrahepatica del - Anorexia L - Noinsuficiencia Cirrosis biliar
S - Bilirrubina <6 mg/d| . Fetal A
embarazo - Prurito intenso, hepatica . primaria
- TP Normal o . - Prematuridad -
Del0,5al1%delos palmo plantar - Prurito - Hepatotoxicidad
o acortado . - Muerte fetal .
embarazos - Ictericia . . caracteristicoenel I de farmacos
- Hipercolesterolemia - Restriccion del
- Esteatorrea - 90 % de los casos . . )
No Elevacién precoz crecimiento intrauterino
. de LDL
encefalopatia
Fuente: (30).
. reducir la agregacion plaquetaria; esto se reco-
Tratamiento Y gregacion piad

mienda en pacientes con oliguria, anuria, azote-
mia e hiperkalemia. Se ha encontrado evidencia de
que la combinacién de intercambio plasmatico y la

El higado graso agudo del embarazo se conside-
ra una insuficiencia hepatica reversible porque los
cambios bioquimicos y patologicos se recuperan
después de la terminacién del embarazo y el tra-
tamiento adecuado; sin embargo, la insuficiencia

hemofiltracion en etapas tempranas ha tenido un
buen resultado en pacientes complicadas, y a pesar
de las reacciones adversas que pueden llegar a pre-
sentarse con estos procedimientos se recomienda
utilizarlos en estados avanzados de esta patologia
(36, 38). También se deben regular los niveles de
glucemia, controlar la hipertension, la deshidrata-
cion y los desequilibrios electroliticos para proce-
der a desembarazar (39).

Por otro lado, para el control de la infecciéon
en pacientes que son sometidas a cirugia, se selec-
cionan los antibidticos que no tengan efecto en la
funcion hepatica y renal de la gestante (36). En la ac-
tualidad no existe un consenso sobre el modo como
se debe elegir la via del parto, pero se ha observado
que las mujeres que fueron sometidas a cesarea te-
nfan un riesgo significativamente menor de morta-
lidad perinatal, en comparacion con aquellas que se
sometieron a un parto vaginal (10, 35, 36). El parto
vaginal puede disminuir el riesgo de hemorragia
intra-abdominal; sin embargo, hay que considerar
la demora en la induccién del parto, ya que se pue-
de presentar un empeoramiento de la insuficiencia
hepatica, generado por un estado de deficiencia de
energia en la madre, y este ultimo se puede deterio-
rar al someterla a un estrés de parto vaginal, por el
esfuerzo de los recursos energéticos ya agotados (35,

hepitica fulminante ocasionada por esta patologia
puede no ser reversible, por lo cual es fundamental
realizar un diagnoéstico oportuno (4, 7). De igual
forma, por el alto riesgo de falla multiorganica y
muerte que tienen las gestantes con esta patologia,
se deben manejar estos casos en centros asisten-
ciales con disponibilidad de unidad de cuidados
intensivos (7, 14, 35, 36). El diagnoéstico temprano,
la estabilizacion materna y la terminacion del em-
barazo son claves para el manejo de esta patologia
4, 7, 10, 11, 14, 15, 35-38). En el periodo inicial de
la enfermedad, es importante proporcionar terapia
de apoyo, recomendar dieta baja en grasas y protei-
nas, alta en carbohidratos, y asi asegurar suficiente
energia y corregir la hipoglucemia para proteger el
higado (36, 39). Algunas pacientes pueden presen-
tar coagulacion intravascular diseminada y hemo-
rragia postparto; es por esto que se debe corregir el
volumen sanguineo efectivo y la hipoproteinemia,
utilizando componentes sanguineos como el plas-
ma fresco congelado, glébulos rojos empaqueta-
dos y sangre total (14, 36, 38). La hemodialisis y la
plasmaferesis pueden ayudar a eliminar las endo-
toxinas, complementar los factores de coagulacion
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36). Es por esto que los expertos prefieren la cesa-
rea como el método més seguro de la terminacion
del embarazo y se debe recomendar para reducir el
riesgo de resultados adversos en mujeres con higado
graso agudo del embarazo. En este procedimiento
es importante el cuidado al momento de realizar la
anestesia, por lo que se recomienda utilizar aneste-
sia general con induccién de secuencia rapida y evi-
tar la anestesia neuraxial (35, 36, 40, 41,).

Las gestantes que no tienen un adecuado mane-
jo del higado graso presentan complicaciones, por
ejemplo, la muerte por sepsis, insuficiencia renal
aguda, colapso circulatorio, coagulopatia intravas-
cular diseminada, pancreatitis o sangrado gastroin-
testinal, ruptura hepatica y hematoma subcapsular
hepatico, que, aunque son complicaciones con ma-
yor frecuencia del sindrome de HELLP, se pueden
presentar en esta patologia (2, 10, 14).

Se han encontrado algunos predictores de mor-
talidad como la encefalopatia, coagulopatia y bajo
recuento de plaquetas al ingreso, por lo cual se de-
ben tratar principalmente estas alteraciones. Se ha
demostrado que el deterioro en las pruebas de fun-
cion hepatica contintia hasta una semana después
del parto. La resoluciéon de la enfermedad se evi-
dencia mediante la mejora inicial de la disfuncién
hepitica y, posterior a esto, las enzimas hepaticas,
que se reflejan en la disminucién rapida de los ni-
veles séricos de AST durante los primeros 2 y 3 dias
posteriores al parto, el amoniaco y las pruebas de
coagulacion; esto se normaliza hasta la primera
semana después del parto, y luego hay una dismi-
nucién de la creatinina sérica, siempre y cuando
no exista dafio renal permanente. Sin embargo, se
recomienda llevar a cabo tratamientos para pro-
teger el higado, reducir la ictericia y disminuir las
enzimas hepdticas; ademds, mantener un tiempo
prudente para evitar una recaida por el retiro tem-
prano del medicamento. Esta recuperacion puede
demorar meses y en pocas ocasiones requiere tras-
plante hepatico. Las mujeres que han presentado
higado graso agudo del embarazo tienen mayor
riesgo de recurrencia de esta patologia (25 % de los
casos); por lo tanto, deben ser vigiladas con el fin
de identificar falla en la oxidacién de acidos grasos,
evaluar los niveles de creatinina sérica, acido trico
y antitrombina III (13, 35, 36, 42, 43).
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Seguimiento del recién nacido

La mortalidad fetal se ha estimado en un 20 %, po-
siblemente por a la acidosis materna que tiene efec-
tos inmediatos perjudiciales sobre el feto, asi como
las complicaciones generales de la prematuridad.
En un seguimiento realizado a nifios con deficien-
cia de la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshidrogena-
sa de cadena larga, hubo una tasa de mortalidad del
38 % en los tres meses posteriores al diagnostico, y
problemas crénicos como retinopatia, crisis meta-
bdlicas y dolor e hipotonia muscular; es por esto
que se recomienda realizar el tamizaje del neonato
lo mas pronto posible y realizar seguimiento. Los
recién nacidos de madres con higado graso agu-
do del embarazo pueden presentar defectos en la
oxidacion de acidos grasos, principalmente por
deficiencia en la enzima 3-hidroxiacil-CoA deshi-
drogenasa de cadena larga causada por mutacio-
nes en Glu474GlIn de la subunidad del complejo de
proteina trifuncional mitocondrial. Los neonatos
afectados pueden ser asintomaticos o presentar va-
riedad de sintomas como encefalopatia hepatica,
muerte stbita del lactante, miopatia, cardiomiopa-
tia y arritmias; por lo tanto, una vez nacido se debe
iniciar el estudio de estos neonatos. El diagndsti-
co se puede realizar a través de pruebas de sangre
usando técnicas de espectrofotometria; sin embar-
go, se menciona que una de las maneras de llevar a
cabo el diagnostico definitivo es midiendo las tasas
de utilizacién del sustrato de la oxidacién de aci-
dos grasos y las actividades enzimaticas presentes
en fibroblastos, obtenidos de una biopsia de piel. Si
se confirma la deficiencia el neonato debe iniciar
una dieta alta en carbohidratos con bajo contenido
de grasa, en especial dcidos grasos de cadena me-
dia, y no debe tener un ayuno superior a 94 horas.
La muerte puede ocurrir en estos recién nacidos
si son sometidos a situaciones de estrés importan-
te como la fiebre, el vomito o la diarrea. En estos
casos, la terapia se inicia inmediatamente, con la
administracion de una alta ingesta de hidratos de
carbono hasta que se consiga la recuperacién. La
glucosa intravenosa se administra segiin sea nece-
sario, pero no es utilizada de primera linea. Las so-
luciones parenterales que contienen lipidos deben
ser evitadas, al igual que la aspirina, los firmacos
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antiinflamatorios no esteroideos, la tetraciclina y
el acido valproico (13, 15, 16, 24, 25, 35,44, 45).

Conclusiones

Se ha encontrado que la deficiencia en la enzima
3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
esta presente tanto en el higado graso agudo del em-
barazo como en el sindrome de HELLP, lo que hace
que estas patologias compartan el estrés oxidativo
por la inadecuada degradacion de acidos grasos;
esto genera dano en los tejidos y posteriores mani-
festaciones clinicas semejantes en las dos alteracio-
nes. En los laboratorios clinicos la hipoglucemia,
hipocolesterolemia, lactato deshidrogenasa sin al-
teracion, hiperamonemia, elevacién marcada de las
transaminasas y de la bilirrubina y el aumento en
el tiempo de protrombina son los hallazgos claves
que permiten diferenciar el higado graso agudo del
embarazo y la preeclampsia severa. Asimismo, es
importante tener en cuenta que las mujeres con hi-
gado graso agudo del embarazo deben ser atendidas
en un centro con disponibilidad de unidad de cui-
dados intensivos, ya que requieren estabilizacion de
los desbalances sistémicos que presenten y posterior
terminaciéon del embarazo por cesirea, pues este
es el modo de parto con menores complicaciones,
como la muerte, insuficiencia renal, encefalopatia,
el colapso circulatorio y sangrado gastrointestinal.
El tamizaje de recién nacidos hijos de mujeres con
higado graso agudo del embarazo se hace inmedia-
tamente después del nacimiento, midiendo las tasas
de utilizacién del sustrato de la oxidacion de acidos
grasos y las actividades enzimaticas presentes en fi-
broblastos obtenidos de una biopsia de piel, con el
fin de desarrollar un adecuado manejo terapéutico,
mejorar la calidad de vida y disminuir la mortalidad
de estos neonatos.
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