PROTOCOLOS SEGO

Hepatopatia y embarazo

No se conoce con exactitud la frecuencia de la
enfermedad hepatica durante la gestacion. Se estima
una incidencia aproximada de 1 hepatopatia por ca-
da 500-5.000 embarazos. En el 75% de los casos son
hepatitis virales o colestasis intrahepdticas gestacio-
nales.

EFECTOS DEL EMBARAZO EN EL HIGADO'

La repercusion que el embarazo normal tiene so-
bre la funcion hepatica se puede reflejar en los si-
guientes aspectos:

— Cambios anatomicos: no se han demostrado
cambios anatomicos especificos del higado durante
el embarazo.

— Fisiologia: en la gestacion hay un aumento del
volumen plasmatico de > 50% y un incremento del
volumen/min cardiaco de hasta un 50%. Estos cam-
bios son maximos al inicio del tercer trimestre. El

Tabla 1. Principales cambios bioquimicos de la
funcion hepatica durante la gestacion!
Efecto Trimestre de
maximo
cambio
Albumina { 20-50% Segundo
Gammaglobulinas Normal o ligero | Tercero
Alfaglobulinas Ligero 1 Tercero
Beta globulinas Ligero 1 Tercero
Fibrindgeno 150% Segundo
Ceruloplasmina 1 Tercero
Transferrina 1 Tercero
Tiempo de protrombina  Ninguno
Bilirrubina Normal o ligero 1 Tercero
BSP Normal o ligero | Tercero
Fosfatasa alcalina Doble a cuddruple 1 Tercero
Lactico deshidrogenasa  Ligero 1 Tercero
AST/SGOT Ninguno
ALT/SGPT Ninguno
y-GTP Ligero 1 Tercero
Colesterol Doble 1 Tercero
Triglicéridos Doble a triple 1 Tercero

flujo sanguineo hepatico no se modifica en el em-
barazo, lo que determina un descenso relativo del
volumen/min cardiaco destinado al higado de alre-
dedor del 35%. Esta es la razon por la que en la ul-
tima mitad del embarazo se produce una reduccion
en el aclaramiento de diversos compuestos sangui-
neos.

— Las proteinas séricas que se sintetizan en el hi-
gado experimentan ligeras variaciones durante el
embarazo, al igual que tras la administracion de es-
trogenos a mujeres no embarazadas.

— No hay variacion de la bilirrubina sérica en la
gestacion. Un aumento de ésta sugeriria enfermedad
hepatica o hematologica.

— Las enzimas séricas varian, salvo las transami-
nasas, que permanecen sin cambios. Su elevacion
indicara lesion hepatica.

— Los lipidos séricos aumentan durante el emba-
razo. Por ello, un aumento del colesterol sérico no
tiene ningln valor diagnostico.

— El metabolismo de las porfirinas experimenta
cambios menores.

ENFERMEDADES HEPATICAS RELACIONADAS
ESPECIFICAMENTE CON EL EMBARAZO

Colestasis intrahepatica del embarazo

La incidencia es de 10-100 casos/10.000 embara-
z0s (4% en Chile, 1% en los paises escandinavos y
0,7% en zonas multiétnicas).

Durante el embarazo hay una reduccion de la
sintesis biliar que, si se combina con un defecto sub-
clinico preexistente en el sistema de transporte acti-
vo biliar a través de los conductos epiteliales del he-
patocito, dara lugar a una forma reversible, no
obstructiva, de colestasis intrahepatica?.

Se desconoce la causa de la reduccion biliar du-
rante el embarazo, pero se cree que se debe a las
altas concentraciones de hormonas circulantes (es-
trogenos y progesterona) en el Gltimo trimestre del
embarazo. El defecto subclinico preexistente en el
sistema de transporte biliar aparece en mutaciones
heterocigotas de ciertos genes, como MDR 3, SEP,
FIC 1, etc.

Conlleva un aumento del riesgo de morbilidad
perinatal, de prematuridad y de hipoxia fetal intra-
parto.
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Diagnostico

Sospecha clinica. En ausencia de lesiones cutane-
as (salvo las generadas por el rascado), la paciente
presenta prurito severo en las palmas y las plantas,
que se generaliza y se intensifica durante la noche.
En un 10% de los casos puede haber ictericia por un
aumento de la bilirrubina.

Pruebas de laboratorio. La mayoria de las pacien-
tes presentan elevacion de los dcidos biliares (nivel
de evidencia II, grado de recomendacion B). En un
20-60% de los casos puede haber un incremento de
las transaminasas. En un 10-20% de los casos puede
también aumentar la bilirrubina (casi toda en forma
directa). La fosfatasa alcalina puede estar elevada
hasta 7-10 veces respecto a los valores normales. Si
se asocia con una disminucién del tiempo de pro-
trombina, habrd una mayor incidencia de hemorra-
gia posparto.

El aumento de los 4cidos biliares totales es el res-
ponsable de:

— Mayor contractilidad uterina, que favorece el
parto pretérmino.

— Aumento de la motilidad del colon fetal. Por
ello, en el 26-58% de los casos hay expulsion de me-
conio.

— Vasoconstriccion de las vellosidades coridnicas
placentarias, que seria la causa de la hipoxia aguda
fetal y de la mortalidad fetal anteparto e intraparto.
En estos casos, no hay insuficiencia placentaria cro-
nica, el crecimiento fetal es normal y el Doppler de
la arteria umbilical es normal. La monitorizacion del
bienestar fetal, no garantiza un mejor resultado peri-
natal (nivel de evidencia III, grado de recomenda-
cion B).

Tratamiento

El objetivo del tratamiento consiste en disminuir
los acidos biliares en sangre hasta conseguir la ma-
durez pulmonar fetal. El farmaco de eleccion es el
acido ursodesoxicolico a dosis de 10-16 mg/kg pe-
so/dia. Estd indicado en pacientes con colestasis se-
vera antes de las 33 semanas de gestacion o con his-
toria de muerte fetal (nivel de evidencia II, grado de
recomendacion B). El tratamiento debe suplementar-
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se con vitamina K, como prevencion de las hemo-
rragias, principalmente en el neonato.

Otros fairmacos propuestos, aunque los resultados
no son tan buenos, son la colestiramina (nivel de
evidencia IV, grado de recomendacion C) y la S-ade-
nosil-L-metionina, ya que mejoran la sintomatologia
clinica, pero no los parametros bioquimicos.

El uso de la dexametasona a dosis de 12 mg/dia
durante 7 dias y reduccion gradual en los 3 dias si-
guientes podria recomendarse a aquellas mujeres cu-
yos sintomas no respondan al tratamiento inicial con
acido ursodesoxicolico, si bien hay que tener en
cuenta los posibles efectos secundarios del uso re-
petido del corticoide (nivel de evidencia II, grado de
recomendacion B).

El pronostico perinatal se beneficiara finalizando
la gestacion de manera electiva (entre la semana 36-
38), siempre en funcion de la madurez pulmonar fe-
tal, o antes si se comprueba que hay afectacion
fetal. Por las razones antes mencionadas, la moni-
torizacion fetal y el Doppler de la arteria umbilical
no muestran tanta utilidad para el control del bie-
nestar fetal como en otras situaciones. Por esta ra-
zOn, la monitorizacion bioquimica materna resulta
importante. No estd claro que elevaciones impor-
tantes de los acidos biliares o de la bilirrubina se
correlacionen con empeoramiento del prondstico
perinatal.

La terminacion del embarazo se realizard entre las
semanas 37-38 (nivel de evidencia III, grado de re-
comendacion B), o con anterioridad cuando, en pre-
sencia de un feto maduro, la clinica materna no
pueda controlarse con la medicacion habitual.

Debemos advertir a la paciente de que la tasa de
recurrencia puede llegar hasta el 90% (nivel de evi-
dencia III, grado de recomendacion B) y se reco-
mienda la realizacion de una ecografia del tracto bi-
liar antes de la proxima gestacion, para descartar
otra afeccion (nivel de evidencia III, grado de reco-
mendacion B).

Higado graso agudo del embarazo

Aparece en el tercer trimestre del embarazo y se
asocia a infiltracion grasa microvascular del higado,
fallo hepatico y encefalopatia. Otras denominaciones
de este proceso son: atrofia amarilla obstétrica agu-
da, metamorfosis grave del embarazo, degeneracion
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grasa hepatica aguda del embarazo y esteatosis agu-
da del embarazo.

Es una alteracion infrecuente; aparece en 1 de ca-
da 7.000 a 16.000 gestaciones, y es mas frecuente en
gestaciones multiples. La mortalidad materna se ha
estimado en un 18% y la neonatal oscila entre el 7
y el 58%2.

Las alteraciones de la analitica pueden ser muy
variables en funcion del grado de evolucion de la
insuficiencia hepatica: aumento de las enzimas he-
paticas, la bilirrubina, la urea y la creatinina, hipo-
glucemia y alteraciones en las pruebas de coagula-
cion (tiempo de protrombina y fibrindgeno).

Se debe hacer un diagnostico diferencial tanto
con el sindrome HELLP como con la hepatitis y la
pancreatitis aguda. Las causas de muerte materna
son: coagulacion intravascular diseminada, edema
pulmonar agudo, pancreatitis y necrosis tubular agu-
da.

No existe un tratamiento definitivo para esta afec-
cion, aunque el primer paso es la finalizacion de la
gestacion. Se realizaran medidas de soporte frente a
las complicaciones y el tratamiento de sostén en una
UCI. En algunos casos estard indicado el transplante
hepatico. La gestacion se debe finalizar por la via
mas adecuada en cada caso, en funciéon de las con-
diciones obstétricas.

El indice de recurrencia es dificil de estimar, pe-
ro puede ser tan elevado como un 10-20%. Puede
considerarse el cribado para la deficiencia de las en-
zimas de la metabolizacion de los acidos grasos
(LCHAD) (nivel de evidencia III, grado de recomen-
dacion B).

Por tanto, ante una gestante que presente duran-
te el tercer trimestre nduseas, vomitos o dolor epi-
gastrico, se deben determinar las enzimas hepdticas,
la funcion renal y el hemograma completo.

Enfermedad hepatica en la preeclampsia

Las lesiones hepaticas se pueden observar con
frecuencia, pero no siempre, en la preeclampsia. Pa-
ra algunos autores, estas lesiones so6lo aparecen en
los casos de preeclampsia que se acompanen de
trombopenia®.

Las lesiones hepdticas de la preeclampsia com-
prenden el sindrome HELLP, el hematoma y el in-
farto hepatico.

La necrosis periportal es la anomalia que vemos
con mas frecuencia. No es patognomoOnica de la pre-
eclampsia, ya que también se observa en infecciones
graves, en el desprendimiento de placenta y en el
shock. Esta lesion se inicia con una hemorragia lo-
calizada, que después serd reemplazada por fibrina.
Esta rodea a los sinusoides hepiticos, produciéndo-
se zonas de isquemia y necrosis. La hemorragia de
estas lesiones puede provocar un hematoma sub-
capsular hepatico. Con la aparicion de nuevas técni-
cas en el diagnostico por la imagen, la hemorragia
hepatica se halla con mis frecuencia de lo que ini-
cialmente se habia descrito.

En los casos de sindrome HELLP, los signos y sinto-
mas predominantes son los de la afectacion hepatica:

— Dolor en el epigastrio o en el hipocondrio de-
recho.

— Nduseas y vOmitos.

— Ictericia.

— Hemorragia gastrointestinal.

— Los datos de laboratorio son: @) hemolisis mi-
croangiopdatica: esquistocitos con policromasia, au-
mento de la haptoglobina, aumento de la LDH y au-
mento de la bilirrubina; b) trombocitopenia y ¢)
elevacion de las enzimas hepdticas.

EFECTOS DEL EMBARAZO EN LAS
ENFERMEDADES AGUDAS O CRONICAS
NO RELACIONADAS

Hepatitis viral aguda

Constituyen el 33% de la afeccion hepatica du-
rante la gestacion. Los virus hepatotropos mas fre-
cuentes son los tipos A, B y C.

Hepatitis A

En la hepatitis tipo A, la gestacion no influye en
la evolucion de la enfermedad. El riesgo fetal sélo
debe considerarse cuando la infeccion aparece en el
tercer trimestre, por el riesgo de parto pretérmino.
No existe un aumento del riesgo de malformaciones
ni de transmision materno-fetal y el manejo clinico
no difiere del que se realiza fuera del embarazo. La
lactancia no estd contraindicada’.
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Hepatitis B

La hepatitis B afecta a 1-2 embarazos de cada
1.000 y 5-15 embarazos de 1.000 estan afectados por
hepatitis B cronica. El namero de mujeres portado-
ras de la hepatitis B en paises europeos varia entre
el 0,05-20%, si bien esta prevalencia estd disminu-
yendo desde la generalizacion de la vacuna contra
la hepatitis B.

Es una enfermedad de transmision perinatal y la
transmision puede acontecer durante el embarazo, el
parto o el puerperio. El riesgo de transmision verti-
cal varia desde menos del 10% hasta el 65%, segin
el momento de la gestacion y el estado serologico.

Por lo general, la infeccion aguda por el virus de
la hepatitis B durante las primeras etapas de la ges-
tacion se acompana de la evolucion habitual de la
enfermedad, sin consecuencias significativas para la
madre o el hijo, y el manejo no difiere del realizado
en la no gestante.

En casos de hepatitis B cronica, el riesgo de
transmision vertical es del 10-20%, pero si es positi-
vo el HbeAg, la posibilidad de infeccion fetal au-
menta, con tasas elevadas de morbimortalidad fetal.

La determinacion del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HbsAg) se debe realizar du-
rante la gestacion, de acuerdo con el protocolo es-
pecifico de control del embarazo.

Todo recién nacido hijo de madre portadora de
HbsAg tendrd que recibir inmunizacion activa por
vacunacion contra la hepatitis B y una inmunizacion
pasiva con inmunoglobulinas en las primeras horas
de vida®.

Hepatitis C

La hepatitis C presenta unas caracteristicas epide-
miologicas semejantes a las de la hepatitis B. En los
paises desarrollados, el virus de la hepatitis C es la cau-
sa del 20% de las hepatitis agudas. De ellas, un 90%
evolucionard a hepatitis cronica, cuyas secuelas pue-
den ser muy graves (cirrosis, carcinoma hepatico, etc.).

La tasa de transmision vertical oscila entre un 4-
12%. Una carga viral elevada y la infeccion contraida
en el tercer trimestre aumentan la tasa de transmision.

No existe una conducta obstétrica definida. El se-
guimiento de la gestacion mediante el control de las
transaminasas puede detectar un empeoramiento de
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la enfermedad, aunque se ha podido comprobar que
no siempre sucede asi.

La conducta durante el parto es controvertida. El
efecto protector de la cesarea solo se da en casos de
alta tasa de transmision vertical (carga viral elevada).
Es posible que la rotura prematura de membranas
amnio6ticas aumente el riesgo de infeccion para el re-
cién nacido’. Las maniobras invasivas fetales se va-
loraran de acuerdo con la carga viral.

El riesgo asociado a la lactancia materna no se ha
demostrado. No se desaconseja la lactancia materna,
a excepcion de mujeres con una hepatitis C aguda
al final del embarazo.

Neoplasia hepatica

Los hemangiomas son las neoplasias benignas
mas frecuentes del higado, incluso mas que el ade-
noma. Tienen una relacion con el antecedente de to-
ma de estrogenos. Su evolucion no queda clara du-
rante la gestacion, aunque se ha descrito un posible
crecimiento tumoral®.

Durante la gestacion se debe controlar el tamano
tumoral. Si supera los 5 cm, pueden presentarse
complicaciones como la rotura o la hemorragia, pro-
cesos que aparecen, generalmente, tras traumatis-
mos. Se aconseja una cesarea programada para evi-
tar una posible rotura durante el segundo periodo
del parto. La rotura espontinea es rara. La frecuen-
cia de una rotura durante el embarazo es del 1-4%.
Se trata de una situacion de alta mortalidad por he-
moperitoneo grave o coagulopatia de consumo.

Colelitiasis

El aumento de las hormonas esteroideas durante
la gestacion, principalmente de progesterona, dismi-
nuye la movilidad de la vesicula biliar. Si esto lo
asociamos a un aumento de los 4acidos biliares, a
una disminucion de la circulacion enterohepatica y a
una mayor produccion de colesterol, se puede faci-
litar la produccion de barro biliar con formacion de
calculos intravesiculares.

Por lo tanto, la gestacion induce cambios en la
formacion de la bilis y predispone a la colelitiasis.
Su frecuencia en la gestacion puede llegar hasta un
6% de aquellas pacientes con antecedentes.
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Los sintomas clinicos de la colelitiasis no varian
en la gestacion; consisten en episodios autolimitados
de dolor localizado en el hipocondrio derecho o el
epigastrio. Su diagnostico se basa en el examen eco-
grafico de la vesicula biliar. Cuando se complica con
una colecistitis, se produce dolor abdominal intenso
y mantenido, con fiebre. En la exploracion abdomi-
nal es llamativo el dolor a la presion en el hipocon-
drio derecho con defensa muscular. Aparecen alte-
raciones de laboratorio como la leucocitosis y
discreta o moderada elevacion de las transaminasas
y de la bilirrubina; se procedera siempre a la reali-
zacion de un hemocultivo para un tratamiento anti-
biotico adecuado.

En general, el tratamiento médico de la colelitia-
sis no es distinto del que se realiza fuera del emba-
razo. Consiste en farmacos analgésicos, espasmoliti-
cos y pautas dietéticas.

El tratamiento quirargico (colecistectomia por la-
paroscopia o laparotomia) es posible en el primer y
segundo trimestres de la gestacion, mientras que en
el tercer trimestre la cirugia es mas dificultosa®. No
obstante, el tratamiento quirtargico de la litiasis biliar
durante la gestacion puede asociarse a un aumento
de la morbilidad materna y fetal, por lo que se re-

servard a casos muy individualizados en que no
pueda controlarse la afeccion con el tratamiento mé-
dico.

Hepatopatia cronica

La gestacion es poco frecuente en estas pacien-
tes, ya que la fertilidad estd disminuida. El riesgo
materno estd relacionado con el deterioro de la fun-
cion hepdtica. En la cirrosis hepdtica, la principal
complicacion es la hemorragia digestiva por la rotu-
ra de varices esofigicas, dado que durante la gesta-
cion aumenta la presion en las venas esofagicas!’.

El tratamiento con penicilamina, trientina, predni-
sona o azatioprina es seguros durante la gestacion
en pacientes con enfermedad de Wilson o hepatitis
autoinmunitaria.

En la cirrosis biliar primaria se puede utilizar el
acido ursodesoxicolico.

En pacientes con hepatitis cronica por infeccion
por el virus B o C, se desconocen los efectos del tra-
tamiento con interferon sobre el feto, pero debe te-
nerse en cuenta el posible efecto teratogénico de los
farmacos antivirales asociados.
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Clasificacion de las recomendaciones en funcion del nivel de evidencia disponible

Ia La evidencia cientifica procede a partir de metaanalisis de ensayos clinicos controlados y aleatorizados

Ib La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado

Ia La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo, controlado, bien disenado y sin aleatorizar

b  La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi experimental, bien disefiado

II  La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disenados como estudios comparativos, de
correlacion o de casos y controles

IV La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio

Grados de recomendacion

A Existe buena evidencia sobre la de la investigacion para apoyar la recomendacion. (Recoge los niveles de evidencia cientifica Ia
y Ib)

B Existe moderada evidencia sobre la base de la investigacion para apoyar la recomendacion (Recoge los niveles de evidencia
cientifica 1la, IIb y 11D

C La recomendacion se basa en la opinion de expertos o en un panel de consenso. (Recoge el nivel de evidencia IV)

Los Protocolos Asistenciales en Ginecologia y Obstetricia y los Protocolos de Procedimientos Diag-
nosticos y Terapéuticos de la Sociedad Espanola de Ginecologia y Obstetricia pretenden contribuir al
buen quehacer profesional de todos los ginecodlogos, especialmente los mas alejados de los grandes hos-
pitales y clinicas universitarias. Presentan métodos y técnicas de atencion clinica aceptadas y utilizadas
por especialistas en cada tema. Estos protocolos no deben interpretarse de forma rigida ni excluyente, si-
no que deben servir de guia para la atencion individualizada a las pacientes. No agotan todas las posi-
bilidades ni pretenden sustituir a los protocolos ya existentes en Departamentos y Servicios Hospitalarios.
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