e 3 Localizador web
Articulo 79.832

CASOS CLINICOS

Higado graso agudo del embarazo: un
diagnostico inusual en obstetricia
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ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy is an uncommon en-
tity, which affects women during the last trimester of
pregnancy. It is characterized by a prodromic period
of symptoms such as uneasiness, nausea, epigastric
pain, and jaundice. Analysis shows high levels of bili-
rubin, transaminase, hypoglycaemia and prolonged
clotting time. Treatment is by ending the pregnancy
immediately. Hepatic biopsy is useful for atypical ca-
ses. The maternal and fetal mortality rate is 20%. We
analyze the clinical presentation, analytical parame-
ters, treatment and evolution of this disease with the
report of a clinical case in our hospital, as a contribu-
tion to the scarcity of available publications.

INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo es una entidad
poco frecuente cuyas etiologia y fisiopatologia son
aun desconocidas. Su prevalencia oscila en torno a
1/10.000-15.000 nacimientos'?. Aparece tipicamente
cerca del término del embarazo (> 35 semanas) y su
diagndstico es raro antes del tercer trimestre de gesta-
cién?. Suele asociarse a embarazos gemelares, gestan-
tes con fetos varones y pacientes primigestas'.

La clinica suele ser inespecifica, con prédromos di-
versos, como malestar general®, cansancio generaliza-
do, anorexia, nduseas y vomitos (75-83%)** y dolor
epigastrico (50-80%), que se instauran de forma pro-
gresiva en varios dias. Inicialmente se presenta como
un cuadro viral inespecifico, y posteriormente contintia
con dolor en hipocondrio derecho e ictericia progresi-
va; el prurito es raro. El estado de la paciente puede de-
teriorarse progresivamente y aparecer coma, poliuria,
polidipsia, fallo hepdtico y renal y pancreatitis®.

Los pardmetros de laboratorio sefialan una disfun-
cion hepitica leve, con aumento de las enzimas hepa-
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ticas (300-500 U/ml)"? y la bilirrubina (< 10 mg/dl),
hipoglucemia, hiperuricemia, hipoalbuminemia (18-
30 g/1), disminucién del fibrinégeno y prolongacion
del tiempo de protrombina y el tiempo parcial de
tromboplastina'. Suele haber leucocitosis en sangre
periférica y hemoconcentracion'.

Se han descrito diversas complicaciones como ence-
falopatia (46%), ascitis, fiebre, hipoglucemia, hemorra-
gia digestiva, insuficiencia renal, pancreatitis, pree-
clampsia (50-70%), hemorragia posparto e infecciones'.

El tratamiento se debe orientar hacia la finalizacién
de la gestacién, con objeto de mejorar el prondstico
materno y fetal.

Es de vital importancia la sospecha diagnéstica de
esta entidad y el diagndstico y tratamiento precoz de
estas pacientes. El propdsito de nuestro trabajo es re-
seflar la importancia de considerar esta afeccion en el
diagnéstico diferencial de la gestante con ictericia en
el tercer trimestre de la gestacion, con el fin de llevar
a cabo una actuacién obstétrica adecuada y precoz.

CASO CLINICO

Mujer de 37 afios, secundigesta de 34 + 2 semanas,
que acude al Servicio de Urgencias del Hospital de
Le6n en abril de 2004 por malestar general e intenso
cansancio desde hace 4-5 dias y molestias difusas en
epigastrio. No refiere cefalea, fiebre ni prurito. Ante-
cedentes personales: no tiene alergias medicamento-
sas conocidas, amigdalectomia y fumadora de 3 ciga-
rrillos/dia. Antecedentes ginecoldgicos: TM, 4/28;
para 1 0 0 1 (parto eutécico, 3.070 g). Gestacion ac-
tual de curso normal, realizacion de amniocentesis
(46XY) por edad materna; FUR, 18/8/03; FPP,
24/5/04. Grupo sanguineo, A+; tests de Coombs di-
recto e indirecto, negativos; serologias normales; test
de O’Sullivan normal; presién arterial (PA) sin altera-
ciones. Se realizaron 3 ecografias durante el embara-
z0, sin detectarse afecciones.

Se procede al ingreso de la paciente y se realiza
monitorizacién fetal no estresante (NST) en la que se
objetiva un patrén reactivo sin dindmica uterina.
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Se realiza analitica completa con los siguientes re-
sultados: hemoglobina, 14,5 g/dl; hematocrito,
43.7%; leucocitos, 13.600 (neutréfilos, 59,7%); pla-
quetas, 160.000; tiempo de protrombina, 13,7 s (con-
trol, 12,1 s); tiempo de tromboplastina parcial activa-
da, 40 s (25-35 s); INR, 1,2; GOT, 650 U/l (0-37);
GPT, 988 U/1 (0-40); ALP, 960 U/1 (70-208); GGT, 85
U/1 (10-50); LDH, 1.359 U/l (230-460); bilirrubina
total, 3,5 mg/dl; bilirrubina directa, 2,4 mg/dl; bilirru-
bina indirecta, 1,1 mg/dl; creatinina, 1,9 mg/100. Se-
rologias hepaticas negativas.

Se repite la analitica completa a las 2 h del ingreso
de la paciente, con empeoramiento de los pardmetros
bioquimicos hepaticos: GOT, 1.201 U/l; GPT, 1.511
U/1; ALP, 960 U/1; GGT, 85 U/l; bilirrubina total, 3,68
mg/dl; bilirrubina directa, 3,44 mg/dl; colesterol total,
168 mg/100; 4cido trico, 13,7 mg/100; creatinina,
1,58 mg/100.

Se decide la realizacién de cesdrea urgente por la
sospecha de higado graso agudo del embarazo, y se ob-
tiene un recién nacido vivo, varén, de 2.540 g, Apgar
9/10. Tras la intervencion, la paciente fue trasladada a
la UCI, hemodindmicamente estable, con PA de 170/90
mmHg y frecuencia cardiaca de 100 lpm. Hallazgos en
la analitica de ingreso en UCI: hemoglobina, 11,9; he-
matocrito, 35%; leucocitos, 18.000 (55% de neutrofi-
los); plaquetas, 102.000; glucosa, 94 mg/100; GOT,
547 UN; GPT, 878 U/l; ALP, 614 U/l; GGT, 59 U/l
LDH, 920 U/; CK, 467 U/l; bilirrubina total, 2,8
mg/dl; colesterol, 106 mg/100; triglicéridos, 141
mg/100; urea, 41 mg/100; creatinina, 1,6 mg/100; &ci-
do trico, 12,6 mg/100; proteinas totales, 4,8 g/100; ra-
diografia de térax normal, y ECG normal. La paciente
es extubada y permanece en todo momento hemodina-
micamente estable. Evoluciona favorablemente, con
descenso progresivo de las enzimas hepéticas y norma-
lizacién de la coagulacién. A las 36 h es trasladada a la
planta de obstetricia, con el diagnéstico de higado gra-
so agudo del embarazo, donde continda con buen esta-
do general y descenso progresivo de las enzimas hepa-
ticas. Debido a la evolucién favorable de la paciente, es
dada de alta a los 6 dias de la intervencion.

DISCUSION

El higado graso agudo del embarazo, o esteatosis
hepatica aguda gravidica, es una enfermedad rara, con
una frecuencia de 1/13.000 nacimientos!?, aunque tra-
bajos recientes estiman su incidencia en 1/6.600 naci-
mientos’. Se caracteriza por la acumulacién de grasa
microvacuolar en los hepatocitos. Su etiologia es des-
conocida, y se ha asociado a la ingesta de tetraciclinas
y valproato, déficit nutricionales, endotoxinas de in-

fecciones virales y bacterianas y déficit en la betaoxi-
daci6n de los dcidos grasos mitocondriales®. En este
sentido, existen estudios en la bibliografia que apuntan
una asociacién entre el déficit de la 3-OH acil CoA
deshidrogenasa (enzima que participa en la betaoxida-
cion de los 4cidos grasos) en la madre y en el feto y la
presencia de esteatosis, de forma que el embarazo y
las altas concentraciones de estrogenos favorecerian su
aparicion en pacientes que ya tienen afectada la betao-
xidacién en las etapas finales del embarazo®.

Los sintomas iniciales se asemejan a los de un cua-
dro viral inespecifico y consisten en cansancio, ma-
lestar general y anorexia**, como en nuestro caso, que
evoluciona a ictericia (100%, de forma tardia en 1-2
semanas), hipertensiéon (75%), dolor abdominal
(67%), nduseas y vomitos (50%), preeclampsia (41%)
y alteraciones de la conciencia (17%), seglin una serie
de 12 casos descrita en la bibliografia’. Otras series
describen como sintoma mads frecuente las nduseas y
vomitos (83%)*. La mitad de las pacientes presenta
hipertensién arterial, edemas y proteinuria®, con lo
que el diagnéstico diferencial debe hacerse con el sin-
drome de HELLP. Sin tratamiento, el cuadro progresa
a un fallo hepdtico con encefalopatia, hipoglucemia,
ascitis y pancreatitis, que puede requerir trasplante
hepdtico®, hemorragia gastrointestinal o uterina incon-
trolable, coagulacién intravascular diseminada (CID),
coma y muerte’. Entre la morbilidad materna se ha
descrito encefalopatia (50%), sindrome de distrés res-
piratorio del adulto (17%), fallo renal (33%)*, CID
(55%)*°, hipoglucemia, ascitis, pancreatitis**, acido-
sis’ y sepsis’.

La mortalidad materna y la fetal han descendido
del 80-90% al 15-30% y del 70% al 14-20%, respecti-
vamente, desde la década de los ochenta a la actuali-
dad®. Este descenso de mortalidad global se debe
principalmente a un diagndstico més precoz, a un ma-
nejo de la paciente en UCI y a un tratamiento mds
agresivo y eficaz.

Respecto a las pruebas complementarias, tanto la
ecografia hepdatica como la tomografia axial computa-
rizada (TAC), muestran un incremento de la ecogeni-
cidad hepdtica', aunque con un alto indice de falsos
negativos (20%)>!°. El diagnéstico definitivo puede
realizarse mediante biopsia hepdtica'3, con tincién
para lipidos y estudio con microscopio electrénico. Se
observan hepatocitos edematosos, con el citoplasma
lleno de microvesiculas que respetan la zona perinu-
clear, con escasa necrosis hepatocelular y poca fibro-
sis’. La arquitectura hepatica no se altera. La afeccion
es mayor en los hepatocitos periportales!2.

Debe establecerse el diagnéstico diferencial con la
preeclampsia, el sindrome de HELLP, el sindrome uré-
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mico hemolitico (SHU), la ptrpura trombética trombo-
citopénica (PTT), las hepatitis virales y toxicas y la co-
lestasis intrahepatica!l. Con respecto a la preeclampsia,
el elemento diferenciador seria la PA, si bien en el 20-
50% de casos se asocia al higado agudo graso del em-
barazo. Entre los sintomas destacan la hipertension, los
edemas y la albuminuria. Las transaminasas estan ele-
vadas pero en un rango algo inferior. Respecto al sin-
drome de HELLP, cursa con trombocitopenia, hemolisis
y elevacion de las enzimas hepaticas. El diagndstico di-
ferencial entre estas entidades es importante, pero en to-
das la conducta obstétrica es finalizar la gestacién®!!.
Respecto al sindrome urémico hemolitico y PTT, am-
bos procesos cursan con insuficiencia renal aguda,
trombocitopenia (mds frecuente en PTT), fiebre (mds
frecuente en PTT), sintomas neuroldgicas (mds frecuen-
te en PTT) y anemia hemolitica microangiopdtica. Res-
pecto a las hepatitis txicas, hay que descartar la ingesta
de medicamentos. Las hepatitis virales pueden produ-
cirse en cualquier trimestre del embarazo y presentan
una clinica similar de nduseas y vomitos y dolor abdo-
minal, pero con prurito. La elevacién de las transamina-
sas es superior, mientras la bilirrubina esta algo menos
elevada. No hay alteraciones de la coagulacion. El ele-
mento diferenciador serfan las serologias®. En la anato-
mia patoldgica la necrosis es centrolobulillar’. Respecto
a la colestasis intrahepdtica del embarazo, se asemejan
en que se presentan en el tercer trimestre de la gesta-
cién, pero su signo diferenciador es el prurito. Analiti-
camente, se produce elevacién importante de los dcidos
biliares y de la fosfatasa alcalina, mientras la elevacién
de la bilirrubina suele ser algo inferior. El prondstico es
bueno y el tratamiento se realiza con colestiramina'!.

El diagnéstico diferencial entre las diversas entida-
des es crucial debido a la actitud a seguir en funcién
del prondstico materno. En nuestro caso, la paciente
presentaba elevacién importante de las enzimas hepa-
ticas, con serologias negativas, sin prurito, con icteri-
cia leve, PA normal y plaquetas normales, con lo que
nuestra sospecha diagndstica se orientd hacia higado
graso agudo del embarazo.

El higado graso agudo del embarazo se resuelve es-
pontaneamente tras el parto, con lo que la conducta
obstétrica se basa en la finalizacién de la gestacion tras
la estabilizacién de la paciente’ mediante la administra-
cion de vitamina K, concentrado de plaquetas y plasma
fresco congelado. La eleccién de la via del parto de-
pendera de las condiciones obstétricas, aunque es mas
frecuente la realizacién de cesdrea. La repeticion del
cuadro en posteriores embarazos es muy infrecuente?’.

La finalidad de esta comunicacién es destacar la
importancia de sospechar este cuadro clinico en la pa-
ciente que acude por un cuadro viral inespecifico en

el tercer trimestre de la gestacidn, ya que de su diag-
ndstico precoz derivardn importantes beneficios en la
salud tanto materna como fetal.

RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo es una entidad
infrecuente que afecta a la gestante durante el dltimo
trimestre del embarazo. Se caracteriza por un periodo
prodrémico con sintomas como malestar general,
nduseas, dolor epigéstrico e ictericia. Analiticamente
cursa con hiperbilirrubinemia, hipertransaminasemia,
hipoalbuminemia, hipocolesterolemia, hipoglucemia
y alteraciones de la coagulacién. El tratamiento defi-
nitivo consiste en la terminacién del embarazo. La
biopsia hepética confirma el diagnéstico en casos ati-
picos. La mortalidad maternofetal se sittia en torno al
20%. Se expone la presentacién clinica, los pardme-
tros analiticos, el tratamiento y la evolucién de un
caso clinico ocurrido en nuestro hospital, como con-
tribucién al escaso nimero de publicaciones.
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