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Resumen El higado graso agudo del embarazo es una urgencia obstétrica infrecuente y
potencialmente fatal. Es caracteristico del tercer trimestre, aunque se han descrito casos en
gestaciones inferiores a 28 semanas. Un diagndstico precoz con la consiguiente induccion al parto
es preciso debido al riesgo de muerte materna y perinatal al que se asocia. Este diagnostico
precoz puede ser dificil de establecer debido a caracteristicas clinicas y analiticas que comparte
con otras patologias como la preeclampsia, las hepatitis viricas y la colestasis del embarazo,
entre otras. En los siguientes casos, se exponen presentaciones atipicas de esta patologia y la
dificultad que puede conllevar realizar un diagnostico precoz correcto.

© 2013 SEGO. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Acute fatty liver of pregnancy, an underdiagnosed disease. Apropos of 2 cases

Abstract  Acute fatty liver of pregnancy is a rare and potentially fatal obstetric emergency. It
typically occurs in the third trimester or the early postpartum period but has also been described
in pregnancies of less than 28 weeks. An early diagnosis and rapid induction of delivery are
essential because this disease carries a significant risk of perinatal and maternal mortality. Early
diagnosis of AFLP can sometimes be difficult because it shares clinical and laboratory features
with other common conditions such as preeclampsia, viral hepatitis and cholestasis of pregnancy.
The cases reported herein showed atypical presentation of the disease and illustrate the
difficulty of making a correct early diagnosis.
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Caso clinico 1

Primigesta de 32 afios, acude a urgencias a las 35,6 semanas
de gestacion. Refiere prurito generalizado, con eritema en el
tronco y las extremidades de 4 dias de evolucién, sin afec-
tacion palmo-plantar ni predominio nocturno. La paciente no
presenta antecedentes patologicos de interés y la gestacion
ha presentado un curso normal hasta el momento de la
consulta. En la exploracion fisica, se encuentra, como Unico
elemento destacable, un eritema cutaneo predominante-
mente en el abdomen y la espalda, menos evidente en las
extremidades, con un fino punteado eritematoso atribuible a
lesiones por rascado. El registro cardiotocografico y la explo-
racion ginecolégica no mostraron otras alteraciones. En la
analitica destacaba: hemograma y coagulaciéon normal, perfil
hepato-renal con creatinina de 89,5 umol/l (44-86), filtrado
glomerular normal > 60 l/min, elevacion moderada de las
transaminasas, con AST de 3,84 pkat (0,05-0,51) y ALT de
6,44 pKat (0,02-0,52), fosfatasa alcalina (FA) de 6,34 nKat
(0,58-1,74) con bilirrubina normal 5,87 wmol (1-21) y LDH de
11,87 pKat (4-8). Se solicitd determinacion de acidos bilia-
res, quedando el resultado pendiente hasta el posparto. Se
descarta el diagnostico de preeclampsia dadas la normoten-
sion, la ausencia de sintomas y la proteinuria de 24 h dentro
del rango de la normalidad. Teniendo en cuenta las altera-
ciones analiticas, se orienta el caso como una colestasis
gravidica de presentacion atipica, por lo que se cursaron
serologias para virus hepatotropos (hepatitis B, hepatitis C,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr) y serologia luética, a
fin de descartar una hepatitis aguda, y anticuerpos anti-
mitocondrial y antimusculo liso para descartar hepatopatia
de origen autoinmune. Todo ello con resultado negativo. La
paciente es dada de alta en el mismo dia, con dexclorfeni-
lamina 2 mg 1 ¢/12-24 h e hidrocortisona 1% de aplicacion
topica cada 12 h. Se realiza control clinico y analitico a las
24 h, en el cual la paciente no refiere mejoria clinica. A la
exploracion, esta normocoloreada, sin ictericia conjuntival
ni cutanea, angiomas en arafa, petequias ni equimosis,
aunque se evidencia persistencia del eritema abdominal
con punteado fino. La exploracién abdominal no muestra
alteraciones, siendo la palpacién y la percusion a nivel del
hipocondrio derecho no dolorosa. También se realiza una
exploracion neuroldgica que no muestra alteraciones. Se
cursa una nueva analitica, donde se objetiva elevacion de
la creatininaa 117,1 wmol/l (44-86), filtrado glomerular (FG)
de 46 ml/min (> 60), bilirrubina 7,95 pmol/l (1-5,1), hiper-
transaminasemia moderada con AST de 5,2 pkat/l (0,05-
0,51) y ALT 8,36 pkat/l (0,02-0,52), FA de 7,22 pkat/l
(0,58-1,74) y LDH 13,6 pkat/l (4-8). Hemograma y coagula-
cion, normales. Tras interconsulta con el Servicio de Medicina
Interna, se realiza una ecografia abdominal que no muestra
alteraciones con lo que se descarta un posible colico biliar y
nueva analitica postingesta hidrica de 1,5 |, que muestra una
creatinina de 98,7 pwmol/l (44-86), FG: 57 ml/min (> 60),
bilirrubina de 8,41 pwmol/l (1-5,1), AST: 4,96 pkat/l (0,05-
0,51), ALT: 8,11 pkat/l (0,02-0,52), FA: 7,21 pkat/l (0,58-
1,74), LDH: 13,51 pkat/l (4-8). Manteniendo la colestasis
gravidica de presentacion atipica como principal hipétesis
diagnéstica, se inicia tratamiento con acido ursodesoxicolico
150 mg 3 veces al dia. Se cita nuevamente a la paciente en
consulta de alto riesgo obstétrico al cabo de una semana,
pero acude de nuevo al Servicio de Urgencias a los 3 dias

refiriendo persistencia del prurito y empeoramiento del
estado general, con anorexia, nauseas, vomitos y fatiga.
En la exploracion fisica, la paciente persiste normotensa y
normocoloreada, sin ictericia ni palidez mucocutanea. La
exploracion ginecolégica también persiste normal, asi como
el registro cardiotocografico que muestra un patrén reactivo
sin dinamica uterina. La nueva analitica no presenta cambios
significativos excepto una discreta leucocitosis de 9,63
leucocitos x 10° (3,6-9) sin neutrofilia. Dada la ausencia
de cambios significativos en las pruebas diagnosticas y
teniendo en cuenta que la nueva clinica podria explicarse
dentro del contexto de una colestasis gravidica, se mantie-
nen el diagnostico, el tratamiento y la conducta obstétrica.
La visita de control, a las 36,5 semanas de gestacion, se
realiza a los 7 dias de la primera consulta. La paciente no
refiere mejoria clinica. Exploracion fisica y ginecologica, sin
cambios. Se indica la realizacion de controles analiticos,
ecograficos y cardiotocograficos semanales. En el siguiente
control evolutivo, la paciente refiere empeoramiento clinico,
con malestar general, parestesias en extremidades inferiores
y oliguria de 2 dias de evolucion. En la exploracion fisica,
destaca ictericia de piel y mucosas. La analitica muestra
empeoramiento de la funcion renal, con creatinina de
196 pwmol/l (44-86), FG: 26 ml/min, hiperbilirrubinemia
67,62 umol (1-21), elevacion moderada de las transaminasas
AST de 2,97 pkat/l (0,05-0,52) y ALT de 4,22 pkat/l (0,02-
0,52) y LDH: 15,07 pkat/l (4-8). Coagulacion: tiempo de
protrombina del 59% (70-120) con ratio de 1,32 (0,8-1,25)
y tiempo de tromboplastina 40,3 s (24-35) con ratio de 1,41
(0,8-1,25). Dado el deterioro clinico y analitico de la
paciente, se decide ingreso con la sospecha clinica de un
higado graso agudo del embarazo. La ecografia obstétrica no
muestra alteraciones y un peso fetal estimado en el percentil
32. Se decide la finalizacion de la gestacion mediante cesarea
electiva bajo anestesia general, previa administracion de 3
concentrados de hematies, plasma fresco y un concentrado
de fibrindgeno. Nace un varoén de 2.960 g y Apgar 9-10-10, pH
venoso de 7,30y pH arterial de 7,30. Durante el puerperio, se
obtiene el resultado de los acidos biliares, con una cifra de
91,2 wmol/l (0-10), extremadamente elevada para lo habi-
tual de una colestasis gravidica. Se repiten las pruebas de
imagen, que son nuevamente normales, y se instaura dieta de
proteccion hepatico-renal. Se evidencia una resolucion pro-
gresiva del cuadro a nivel clinico y analitico. Como Unica
complicacion, la paciente presenta un cuadro de polidipsia/
poliuria, que se trata exitosamente con furosemida. Al sép-
timo dia poscesarea, se constata la normalizacion de los
parametros analiticos, excepto persistencia de colestasis
con elevacion de la fosfatasa alcalina y bilirrubina, ademas
de las transaminasas. La paciente es dada de alta con buen
estado general y mejoria clinica marcada. En el control
posparto, normalizacion analitica excepto persistencia de
elevacién leve de FA y GGT, que se normalizaron a los 2
meses. Se solicité ademas un perfil lipidico, con resultado de
normalidad y estudio genético de la paciente, parejay recién
nacido con el fin de valorar el prondstico fetal en futuras
gestaciones (resultado pendiente).

Caso clinico 2

Primigesta de 29 afios, gestante de 34,0 semanas, que
acude a Urgencias en trabajo de parto y rotura prematura
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de membranas. Paciente sin antecedentes patologicos de
interés; presentando diabetes gestacional no insulinizada y
anemia leve durante el embarazo. La analitica de ingreso
muestra alteracion en los parametros de coagulacion, leu-
cocitosis y trombocitopenia leve. Se inicia tocélisis y se
administra la primera dosis de betametasona por via intra-
muscular. Mediante parto instrumentado con espatulas por
riesgo de pérdida de bienestar fetal nace una nifia de 1.910
gy Apgar 4-7-9, que ingresa en el Servicio de Neonatologia
por prematuridad, bajo peso y sindrome de distrés respi-
ratorio. La analitica posparto muestra: hemoglobina
10,2 g/dl (12-15), 36,28 x 10°/1 (4-10) leucocitos sin neu-
trofilia y 133.00 plaquetas (150-440). Coagulacion con
tiempo de protrombina del 51% (70-120), tiempo de trom-
boplastina parcial de 37,1 s (24-35), ratio de protrombina
de 1,44 (0,8-1,25), D-dimero 7.515,24 mg/l (0-500), anti-
trombina m 27 (80-130), creatinina de 108 wmol/l (44-86),
filtrado glomerular normal, glucosa 8,71 mmol/l (4,11-
5,89), urea 9,52 mmol/l (2,76-8,07), urato 439 pmol/l
(142,8-339,2), elevacion leve de las transaminasas con
AST de 0,58 pkat/l (0,05-0,51) y ALT de 1,24 pKat/l
(0,02-0,52), FA de 4,58 pKat/l (0,58-1,74), bilirrubina nor-
mal 18,05 wmol/l (1-21) y LDH de 11,14 pKat/l (4-8), sodio
133 mmol/l (136-145), y cloro, potasio y amonio, normales.
La paciente permanece normotensa y normocoloreada,
tanto durante el trabajo de parto como en el posparto, y
reinterrogada, referia cuadro de malestar general, con
astenia severa, dolor abdominal con vomitos y anorexia
las 2 semanas previas al ingreso. Con todo ello, se establece
una alta sospecha diagndstica de higado graso agudo del
embarazo, por la elevacion moderada de las transaminasas,
hipercreatinemia, hiperbilirrubinemia, leucocitosis sin sig-
nos de infeccion, tiempos de coagulacion alargados, trom-
bocitopenia, FA elevada, triglicéridos levemente elevados y
por la clinica inespecifica que presenta también compatible
con dicha patologia. Ademas, esta entidad se relaciona con
parto prematuro y retraso de crecimiento intrauterino o
bajo peso al nacer. Seglin los criterios diagnosticos de
Swansea (tabla 1), la paciente presenta 7 items: vomitos,
dolor abdominal, hiperbilirrubinemia, leucocitosis sin neu-
trofilia, elevacion moderada de las transaminasas con
inversion del cociente AST/ALT, elevacion de la creatinina
y tiempos de coagulacion alargados, por lo que se puede
establecer un buen diagnéstico de presuncién. Para des-
cartar otras patologias compatibles con dichas alteraciones
clinicas y analiticas, como pueden ser las hepatitis viricas,
se cursaron serologias para virus hepatotropos (hepatitis B,
hepatitis C, citomegalovirus, Epstein-Barr y virus del herpes
simple 1y 11, asi como serologia luética. Se descart6 también
hepatopatia de origen autoinmune (anticuerpos antimito-
condrial y antimUsculo liso negativos), como también pree-
clampsia y sindrome HELLP, dada la proteinuria de 24 h
dentro de la normalidad. Las pruebas de imagen resultaron
normales. Se instaurd balance hidrico, dieta de proteccion
hepatico-renal y antibioticoterapia profilactica. Progresi-
vamente, se observo la resolucion del cuadro a nivel clinico
y analitico. A los 6 dias posparto se normalizaron los para-
metros y la paciente fue dada de alta. En el control pos-
parto que se realiza al mes del alta, la paciente presenta
buen estado general y normalizacion de todos los parame-
tros analiticos. Se plantea a la paciente la opcion de estudio
genético, que también es recomendado realizarlo a su hijoy

marido, con el fin de valorar el pronodstico fetal en futuras
gestaciones.

Discusion

El higado graso agudo del embarazo es una urgencia obsté-
trica infrecuente y potencialmente fatal. Tiene una inciden-
cia de 1/10.000-15.000 embarazos, aunque estudios mas
recientes la sitllan entre 1/6.600 embarazos. Es caracteris-
tico del tercer trimestre (35-36 semanas), aunque se han
descrito casos en gestaciones inferiores a 28 semanas’.

Se caracteriza por la acumulacion de acidos grasos en
microvesiculas en los hepatocitos y otros 6rganos y puede
evolucionar a fallo multiorganico?. La etiologia es multicau-
sal, aunque se relaciona estrechamente con el déficit de la
hidroxil-coA deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) de
forma aislada o de la proteina trifuncional mitocondrial,
complejo enzimatico que participa en la betaoxidacion de
los acidos grasos que tiene lugar en la mitocondria®“. La
fisiopatologia de esta enfermedad no esta bien establecida;
se considera que es debida al efecto de los estrégenos propios
del tercer trimestre, que disminuye la betaoxidacion de los
acidos grasos, ser portadora de alguna de las mutaciones
comentadas y el efecto téxico de los metabolitos resultantes
de la betaoxidacion defectuosa fetal, que inducirian la
apoptosis de los hepatocitos maternos y la acumulacion de
acidos grasos en forma de microvesiculas a nivel hepatico y
en otros 6rganos>’°.

En la actualidad, se estudia el papel de la placenta en la
fisiopatogénesis del higado graso del embarazo, ya que se ha
identificado esta misma mutacion en la preeclampsia, ejer-
ciendo el mismo mecanismo de estrés oxidativo en el higado
graso agudo del embarazo’.

La clinica es inespecifica y varia en funcion de las series de
casos revisadas; semeja en estadios iniciales una viriasis con
malestar general, fatiga, anorexia, nauseas y vomitos (60-
100%), ictericia (> 70%), dolor en el cuadrante superior
derecho (50-60%), epigastralgia (50-60%) y clinica neurolo-
gica (60-80%), oliguria (40-60%) y prurito (50-60%). Sin trata-
miento, el cuadro puede progresar a fallo hepatico con

Tabla 1 Criterios diagnosticos de Swansea para higado
graso agudo del embarazo

Presencia de > 6 de los items siguientes y ausencia de otra
explicacion
Vomitos
Dolor abdominal
Polidipsia/poliuria
Encefalopatia
Hiperbilirrubinemia (> 14 pmol/l)
Hipoglucemia (< 4mmol/l)
Hiperuricemia (> 340 pmol/l)
Leucocitosis (> 11 x 10°/1)
Ascitis o hiperrefringencia hepatica por ecografia
Elevacion transaminasas, AST/ALT > 42 U/l
Hiperamoniemia (> 47 pmol/l)
Fallo renal (creatinina > 150 pmol/l)
Coagulopatia (TP > 14 s, TPA > 34 )

Tomado de Homer et al'?.




Tabla 2 Diagnosticos diferenciales higado graso agudo del embarazo

Patologia

Signos y sintomas

Datos analiticos

Datos clave

Complicaciones

Higado graso agudo del
embarazo

Tipico del 3.°" trimestre

Casos descritos durante
el 2.° trimestre

0,01%

Colestasis gravidica

2° y 3.°" trimestres

0,1-0,2%

Preeclampsia eclampsia

5-10%

Sindrome HELLP

0,10%

(4-12% de las mujeres con
preeclampsia y eclampsia)

2.°y 3.°" trimestre

Hepatitis:
HV

HT
HA

Cualquier momento
gestacion

Malestar general nauseas,
vomitos, anorexia
Epigastralgia, ictericia,
encefalopatia

Prurito generalizado

Malestar general, vomitos,
nauseas, anorexia

Prurito intenso, palmo-
plantar

Ictericia

Esteatorrea

No encefalopatia

Hipertension arterial
Nauseas, vomitos
Cefalea, vision borrosa
Epigastralgia, dolor
hipocondrio derecho
Edema

Alteracion estado mental,
convulsiones

Ictericia (tardia)
Hematuria

Asintomaticas (HV 80-90%)
Sindrome seudogripal
Epigastralgia, ictericia,
fiebre, vomitos

Prurito generalizado
Encefalopatia

CID

ALT < 500 U/L

Hiperbilirrubinemia

Hipoglucemia

Hiperamoniemia

Leucocitosis

Trombocitopenia

Tiempos de coagulacion alargados
Hipofibrinogenemia
Hipocolesterolemia

CID

ALT < 500 U/L

GGT elevada

Acidos biliares elevados > 10 pmol
Bilirrubina < 103 pwmol

TP N o acortado
Hipercolesterolemia

Elevacion precoz de LDL

Proteinuria

Anemia hemolitica

ALT > 70 U/l (< 500 U/1)

AST > 70 U/L

Plaquetas < 100.000

LDH > 600 U/I

Bilirrubina total > 1,2 mg/100 ml
CID (20-40%) en caso de HELLP

HV: ALT > 1.000 U/L
Serologias virus hepatotropos +

HT: antecedente de paracetamol,
isoniazida, pirazinamida,
nevirapina, alfametildopa,
isoflurano, clorpromiazina®

HA: anticuerpos antimusculo liso y
antimitocondrial, anti-citocromo
P450 +, enfermedad Al
extrahepatica

Evolucién aguda

Fallo hepatico y renal
frecuente

Leucocitos sin signos de
infeccion

Mas precoz ictericia
Alteracion de la
coagulacion frecuente
con CID

Colestasis gravidica:

no causa CID,

no insuficiencia renal,
no insuficiencia hepatica,
prurito caracteristico en
el 90% de los casos

Preeclampsia, mas tipico:
curso insidioso,

menos frecuente
coagulopatia,

ictericia e hipoglucemia
en estados avanzados
Menos frecuente: fracaso
renal y encefalopatia

HV: PA > 1.000, serologias
virus hepatotropos +

HAI: anticuerpos
positivos

HT: antecedentes en la
historia clinica de
farmacos, alimentos u
otras sustancias
hepatotoxicas

Maternas:

insuficiencia renal aguda, encefalopatia
ascitis, sepsis, CID, pancreatitis, rotura
hepatica

Muerte

Fetales:

muerte, prematuridad, retraso de
crecimiento intrauterino,

déficit de LCHAD y sus complicaciones
propias

Maternas:

predispone colestasis en gestaciones
posteriores

Fetal:

prematuridad,

muerte fetal

Maternas:

crisis HTA, fallo renal, hepatico,
enfermedad isquémica cardiaca
Afectacion neurologica (convulsiones)
Mortalidad elevada

Fetal:

retraso de crecimiento intrauterino,
fallo renal, accidente cerebrovascular
Riesgo de mortalidad incrementado
Abruptio placentae

Maternas:

Fallo hepatico fulminante

Mortalidad elevada

Hepatopatia cronica

Fetal:

HV: riesgo transmision fetal
Alta morbimortalidad
Prematuridad

Hipotrofia®

Enfermedad placentaria®

¥8
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Maternas:

afectacion rifion
principalmente

SHU

Anemia hemolitica, (esquistocitos

en sangre periférica)
Hipercreatinemia
Leucocitosis

Fiebre

Microangiopatias:

Trombosis renal

Malestar general

sindrome hemolitico urémico,

purpura trombotica

Trombosis cerebrales
Fallo multiorganico

déficit de fvW
Afectacion neurologica

PTT:

Nauseas vomitos
Encefalopatia
Oligo/anuria

trombocitopénica

Mortalidad materna y fetal elevada

Fetales:

Trombocitopenia < 20 x 10°

Anemia hemolitica

Leucocitosis con desviacion

Cualquier momento gestacion

Alta mortalidad asociada

Prematuridad

Trombocitopenia severa
Fallo multiorganico

Al: autoinmune; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; CID: coagulacion intravascular diseminada; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; HA: hepatitis autoinmunes;
HT: hepatitis toxicas; HTA: hipertension arterial; HV: hepatitis viricas; LCHAD: long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase; LDH: lactato deshidrogenasa; LDL: low density lipoprotein; PA:

presion arterial; PPT: pUrpura trombdtica trombocitopénica; SHU: sindrome hemolitico urémico.

b En caso de hepatitis autoinmune.

encefalopatia, hipoglucemia, ascitis y pancreatitis, pudién-
dose requerir incluso un trasplante hepatico. También
puede ocasionar hemorragia intestinal (20-60%) o uterina
incontrolable, coagulacion intravascular diseminada (55%),
fallo renal agudo (50%), sepsis, diabetes insipida transito-
ria, coma e incluso muerte. De forma poco habitual, esta
entidad puede presentarse como distrés fetal no filiado,
retraso de crecimiento intrauterino o parto pretérmino. En
la mitad de los casos, las pacientes presentan hipertension
arterial, proteinuria y edemas, con lo que se debe hacer
diagnéstico diferencial con preeclampsia y sindrome HELLP.
Incluso algunos estudios sefalan esta entidad como parte
del espectro de la preeclampsia. La mortalidad materna y
fetal ha descendido desde los afios 80 hasta la actualidad de
un 75 a un 18% y de un 85 a un 23%, respectivamente, al
diagndstico precoz y al abordaje multidisciplinar. El trata-
miento definitivo es la finalizacion de la gestacion y medi-
das de soporte especificas en funcion de las alteraciones
clinicas y analiticas®.

La analitica se caracteriza por la alteracion de la funcion
hepatica, con elevacion de las transaminasas hasta 6 veces su
valor normal, hipoglucemia, hipocolesterolemia, hiperbili-
rrubinemia y hiperamoniemia en estados avanzados. Hasta
en un 60% de los casos se produce alteracion de la funcion
renal, con un incremento precoz de la creatinina e hiperu-
ricemia desproporcionada al nivel de creatinina, y en casos
mas avanzados, los tiempos de coagulacion se alargan, con
disminucién precoz del fibrindgeno y la antitrombina °.

En la ecografia hepatica encontramos un aumento de
ecogenicidad proporcional a los niveles lipidicos depositados,
aunque la normalidad de esta prueba no descarta el diag-
noéstico y, en cuanto a la tomografia computarizada y la
resonancia magnética, estas pruebas no suelen estar indica-
das por su alta tasa de falsos negativos (20%)'°. La biopsia
hepatica se recomienda en el posparto y solo en caso de duda
diagnéstica'".

El diagndstico de presuncion se realiza sobre la base de los
«criterios de Swansea»'? (tabla 1), siendo necesaria la ana-
tomia patologica para establecer un diagnostico definitivo. EL
hallazgo anatomopatolégico tipico son hepatocitos con
nucleo central y citoplasma microvesicular de aspecto espu-
moso y también es posible encontrar macrovacuolas imitando
adipocitos, zonas con inflamacion, necrosis o colestasis cana-
licular'®.

El diagnostico diferencial (tabla 2) debe establecerse con
la preeclampsia, el sindrome HELLP, las hepatitis viricas,
toxicas y autoinmunes, el sindrome hemolitico urémico, la
purpura tromboética trombocitopénica y la colestasis gravi-
dica del embarazo™.

Analizando el primer caso de forma retrospectiva, se
plantean diversas cuestiones: (es posible la coexistencia
de una colestasis gravidica con higado graso agudo del emba-
razo? ;Puede evolucionar la colestasis gravidica a fallo hepa-
tico-renal? ;Qué datos pueden ayudar a un diagnostico precoz
de higado graso agudo del embarazo?

La colestasis gravidica y el higado graso agudo del emba-
razo pueden compartir muchos datos a nivel clinico y ana-
litico, resultando dificil en estadios precoces establecer un
diagnéstico correcto. La colestasis gravidica se suele pre-
sentar en el segundo y el tercer trimestre de gestacion;
clinicamente se caracteriza por un prurito intenso, sin rash,
en zonas palmo-plantares, generalizandose posteriormente
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con exacerbacion nocturna en un 95% de las pacientes; se
acompana de malestar general, nauseas, vomitos e ictericia
(60%) entre una y 4 semanas después del inicio del prurito, y
esteatorrea en estadios avanzados. La elevacion por encima
de 10 umol de los acidos biliares es el dato clave para
confirmar el diagndstico, junto con una elevacion moderada
de las transaminasas (sobretodo ALT, marcador mas especi-
fico de colestasis), asi como la GGT, FA, bilirrubina y tiempo
de protrombina alargado en estadios mas avanzados.

La determinacion del perfil lipidico con colesterol y
lipoproteinas, preferentemente LDL, puede ser de gran
ayuda para confirmar nuestra sospecha diagnéstica, encon-
trando una hipercolesterolemia con aumento de la LDL en
el caso de colestasis gravidica y una hipocolesterolemia en
caso de higado graso del embarazo. El protocolo de nuestro
centro para colestasis gravidica no contemplaba esta
determinacion.

En nuestra revision bibliografica, basada en Pubmed, no
encontramos ningln caso con un fallo hepatico o renal agudo
secundario a una colestasis gravidica.

Existe la hipotesis de que, en ausencia de anatomia
patoldgica, algunos casos de colestasis gravidicas graves,
con &cidos biliares > 40 umol/l, elevacion de las transami-
nasas, bilirrubina y tiempos de coagulacién alargados, sean
higados grasos agudos del embarazo no diagnosticados.

Vanjak et al."® publicaron en 1991 un caso muy parecido al
primer caso expuesto; la anatomia patologica confirmaba el
diagnostico de higado graso, aunque también se objetivo
colestasis canalicular; en ese momento, se plante6 la posi-
bilidad de la coexistencia de ambas entidades. Hoy en dia, se
sabe que el higado graso agudo del embarazo puede pre-
sentar colestasis intracanalicular secundaria a la hepatoci-
tolisis, lo cual podria explicar la elevacion de los acidos
biliares que presentaba nuestra paciente, potenciando la
inhibicién de la betaoxidacion de los acidos grasos y empeo-
rando el cuadro clinico.

Conclusiones

El higado graso agudo del embarazo es una entidad infre-
cuente, que afecta a la gestante durante el tercer trimestre
y el posparto. Se caracteriza por un periodo prodromico con
sintomas como malestar general, nauseas, dolor epigéas-
trico, ictericia y prurito generalizado, que puede evolucio-
nar hasta un fallo hepatico fulminante. Analiticamente,
cursa con hipertransaminasemia, hiperbilirrubinemia, hipo-
colesterolemia, hipercreatinemia, hipoglucemia y altera-
ciones de la coagulacion. El tratamiento definitivo consiste
en finalizar la gestaciéon. La biopsia hepatica, aunque
no suele realizarse salvo en casos atipicos, confirma el
diagnostico.

El prurito en una gestante no debe indicar (nicamente el
diagnoéstico de colestasis gravidica; una determinacion del
perfil hepatico, renal, lipidico y de acidos biliares aportarian
datos suficientes para establecer un diagnéstico diferencial y
un diagnostico de presuncion precoz en caso de higado graso
agudo del embarazo'®.

Ante el diagnéstico de higado graso agudo del embarazo,
hemos de tener presente que una de cada 5 gestantes seran
portadoras de un feto con déficit de LCHAD, mutacién rela-
cionada estrechamente no solo con el higado graso del

embarazo, sino también con preeclampsia, sindrome HELLP,
RCIU y parto pretérmino, requiriendo consejo genético y
seguimiento obstétrico estrecho desde el segundo trimestre
en gestaciones posteriores.
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