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INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas que ocurren durante el emba-
razo constituyen un reto diagndstico y terapéutico tanto
para los ginec6logos como también para los hepat6logos.
Durante el embarazo se pueden dar muchas alteraciones
fisiolégicas en la biologia hepdtica, que se deben diferen-
ciar de las entidades realmente patoldgicas (tabla I) y que
pueden confundir al clinico que atiende estas patologias
durante el embarazo. Ademas, las decisiones diagnésticas
y terapéuticas deben ser tomadas teniendo en cuenta la
salud de la madre y también la del feto, lo cual dificulta el
manejo clinico de estas pacientes. Y, por ultimo, algunas
de estas enfermedades pueden presentarse en un principio
como una alteracién hepdtica leve y acabar teniendo con-
secuencias catastroficas para la madre y/o el feto. Por
todo ello, este tipo de patologias es, en algunos casos, de
dificil manejo clinico.

Las enfermedades hepaticas durante el embarazo son relati-
vamente frecuentes; asi pues, en un estudio prospectivo rea-
lizado en el Reino Unido, se observé una incidencia del 3%
de enfermedades hepiticas durante el embarazo'. Las enfer-
medades hepdticas pueden ocurrir durante todo el embara-
70, y el trimestre donde se desarrollan es de utilidad para su
diagndstico.

Dentro del espectro de enfermedades hepaticas durante el
embarazo, debemos considerar 3 grandes categorias: /)
las enfermedades hepaticas especificas del embarazo; 2)
las enfermedades hepaticas agudas que ocurren concomi-
tantemente con el embarazo y, por ultimo, 3) enfermeda-
des hepdticas crénicas que pueden complicar el embarazo
(p. €j., la cirrosis hepdtica).

A pesar de que las enfermedades especificas del embara-
zo son el tipo de alteracion hepatica mas frecuente duran-
te el embarazo, no se debe olvidar que otras enfermeda-
des hepadticas pueden también ocurrir concomitantemente,
como por ejemplo las hepatitis viricas, o la patologia li-
tidsica de la via biliar. Por lo tanto, ante una paciente em-
barazada con alteracién de las transaminasas deberemos
realizar un estudio diagnéstico completo para descartar
otras causas de hepatopatia que también estdn presentes
en la poblacién general (p. ej., hepatitis virales, hepatitis
autoinmune, esteatosis hepatica, etc.).
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ENFERMEDADES HEPATICAS ESPECIFICAS
DEL EMBARAZO

Las enfermedades hepaticas especificas del embarazo se
dividen en 2 categorias, segin su asociacién o no con la
preeclampsia. Las enfermedades relacionadas con la pree-
clampsia son: la propia preeclampsia, el sindrome HELLP
y el higado graso agudo del embarazo (HGAE). Las otras
2 enfermedades que no se relacionan con la preeclampsia
son la hiperemesis gravidica y la colestasis intrahepatica
del embarazo.

Hiperemesis gravidica

La presencia de nduseas, con o sin vomitos, ocurre en un
50-90% de todos los embarazos. Las nduseas tipicas del
embarazo aparecen desde la sexta semana del embarazo,
alcanzan su pico maximo en la semana 9 y disminuyen su
frecuencia a partir de la semana 16. La hiperemesis gra-
vidica es considerada como la manifestacién mds grave
dentro del espectro clinico de las nduseas y vémitos del
embarazo, aunque la delimitacién entre leve o grave no
estd del todo bien establecida. Una definicién objetiva
comunmente utilizada es la presencia de vomitos persis-
tentes, junto con la disminucién de mas del 5% del peso
corporal anterior al embarazo, y la presencia de

TABLA 1. Cambios fisioldgicos en las pruebas hepaticas
durante el embarazo normal

Test Rango normal

Bilirrubina
Transaminasas

Tiempo de protrombina
Fosfatasa alcalina
Fibrinégeno
Proteinograma

a-feto proteina

Sin cambios o ligeramente disminuida
Sin cambios

Sin cambios

Aumenta de 2 a 4 veces

Aumenta un 50%

Aumento en o y B-globulinas
Aumento moderado, especialmente

en gemelos
Leucocitos Aumentados
Ceruloplasmina Aumentada
Colesterol Aumenta 2 veces
Triglicéridos Aumentados
Gamma-globulinas Disminuidas
Hemoglobina Descenso en el tercer trimestre
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cetonuria®. La incidencia de este cuadro no estd bien do-
cumentada y varia entre un 0,3-2% de los embarazos se-
gun las series de casos*S. Esta variabilidad depende fun-
damentalmente seglin la definicién empleada de
hiperemesis gravidica y segtin el grupo étnico estudiado
en las distintas series. Por ejemplo, la incidencia de hipe-
remesis gravidica en un estudio realizado en el sudeste
asiatico fue de hasta un 10,8%’. La etiopatogenia de la
hiperemesis gravidica se desconoce pero se han postula-
do varias teorias. Se han implicado factores psicoldgicos,
definidos como un trastorno de conversién o somatiza-
cién, o como respuesta a una situacién de estrés®. Sin em-
bargo, ningitin estudio ha demostrado diferencias en los
patrones psicoldgicos de las pacientes con hiperemesis de
aquellas que no la presentan. Otros factores que se han
postulado son las alteraciones hormonales que se produ-
cen durante el embarazo. Durante el primer trimestre, se
produce un aumento plasmédtico de la gonadotropina co-
riénica (GCH), hormona que se ha observado especial-
mente elevada en mujeres con hiperemesis gravidica’.
Ademads, se ha descrito como la hiperemesis es mds fre-
cuente en mujeres con enfermedades trofobldsticas gesta-
cionales, como por ejemplo el embarazo molar, donde es-
tdn claramente aumentados los niveles de GCH. Sin
embargo, no se ha establecido una relacién consistente
entre los niveles de GCH y la hiperemesis gravidica. Por
ultimo, otras teorias menos aceptadas inciden sobre fac-
tores patogénicos, como las alteraciones en el vaciamien-
to gdstrico, la infeccién por H. pylori'®, déficits nutricio-
nales y factores genéticos!!.

Los principales factores de riesgo establecidos para la hi-
peremesis gravidica son la diabetes gestacional, la patolo-
gia psiquidtrica, el embarazo gemelar, el hipertiroidismo,
los antecedentes de embarazo molar, los antecedentes de
trastornos digestivos y la edad de la madre inferior a 20
afios'2. Por otro lado, parece que la edad materna superior
a 35 afios y el hecho de ser fumadora son factores protec-
tores para desarrollar la enfermedad.

Desde el punto de vista del higado, se ha observado una
elevacién de las transaminasas hasta en un 50% de las pa-
cientes, especialmente en aquellas en las que la enferme-
dad tiene una presentacién mds tardia y en aquellas con
mds vomitos y con una mayor cetonuria. Habitualmente,
es mas frecuente observar una elevacion (hasta 20 veces
el limite normal) mas acusada de la alanin-amino-transfe-
rasa (ALT) que de la aspartato-amino-transferasa (AST).
Las nduseas y vomitos tipicos del embarazo no cursan
con alteraciones hepaticas, por lo que esta alteracién ana-
litica es tipica de la hiperemesis gravidica, aunque se de-
ben descartar otras causas de hipertransaminasemia que
cursen con vémitos, como son las hepatitis virales o el
colico biliar. Las alteraciones hepaticas se suelen corregir
tras la resolucién de los vomitos y la rehidratacién de la
paciente.

Otra alteracién asociada a la hiperemesis es la presencia
de un hipertiroidismo, habitualmente leve. En un estudio
se objetivé que hasta el 60% de las pacientes con hipere-
mesis gravidica presentaba una supresion de la TSH,
frente al 9% de un grupo control, y que algunas de estas

mujeres presentaban niveles plasmdticos elevados de T4
libre, reuniendo asi criterios de hipertiroidismo!>.

El diagnéstico de este tipo de trastorno es clinico y se
debe sospechar ante cualquier gestante que presente, du-
rante el primer trimestre, nduseas, vomitos persistentes,
con pérdida ponderal del 5% del peso previo al embarazo,
y una alteracién hepdtica que no sea secundaria a otras
causas que se puedan descartar en una analitica sangui-
nea. Por tanto, habitualmente no es necesaria la realiza-
cién de una biopsia hepatica para el diagnéstico de la hi-
peremesis gravidica.

El tratamiento consiste principalmente en medidas de so-
porte, como la rehidratacién con fluidos endovenosos y
suplementos vitaminicos, especialmente tiamina. Habi-
tualmente, tras un par de dias de dieta absoluta, fluidos
endovenosos y antieméticos, las pacientes suelen mejorar
y comienzan a tolerar una dieta blanda. En algunos casos
refractarios al tratamiento inicial de soporte y antiemético
se han empleado corticoides con resultados contradicto-
rios!*13, Dado que el uso crénico de los corticoides no es
inocuo en el primer trimestre del embarazo (mayor riesgo
de parto prematuro y de presentar paladar hendido) se re-
comienda este tratamiento como ultimo recurso terapéuti-
co (fig. 1).

La hiperemesis gravidica se ha asociado en el pasado con
una relevante morbilidad, e incluso mortalidad. Actual-
mente, la disponibilidad de medidas, como la administra-
cién de fluidos endovenosos y la nutricién parenteral, han
disminuido considerablemente la morbilidad y las com-
plicaciones, siendo la mortalidad practicamente inexisten-
te. A pesar de la gravedad de la enfermedad, no se han
demostrado diferencias en el peso o en la edad gestacio-
nal entre los nifios de madres afectadas por la hiperemesis
gravidica!®!?. Esta enfermedad suele recurrir en embara-
Z0s sucesivos, con un riesgo entre un 15-20%, segun las
distintas series de casos!®!°.

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepdtica del embarazo (CIE) se caracte-
riza por la presencia de prurito y elevacion de las sales bi-
liares, que aparece en el segundo y tercer trimestre del em-
barazo, desapareciendo tras el parto. Esta enfermedad
recidiva de manera tipica en sucesivos embarazos. La inci-
dencia de la CIE varia considerablemente segtin los dife-
rentes estudios epidemioldgicos, variando desde un 0,1
hasta un 15,6%. En estos estudios se han observado varia-
ciones geograficas que reflejan diferencias entre distintos
grupos étnicos en cuanto a la susceptibilidad a presentar
una colestasis intrahepatica. La CIE es mas frecuente en
Bolivia y Chile, siendo la incidencia mds elevada entre los
indios araucanos. También se ha observado un incremento
en la incidencia en los paises escandinavos y en los esta-
dos balticos. La CIE es la segunda causa de ictericia en las
mujeres gestantes, por detrds de las hepatitis virales.

La CIE estd asociada con alteraciones en el transporte de
sales biliares a través de la membrana canalicular. La
etiologia de este trastorno es multifactorial, siendo la con-
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Doxilamina 10 mg
+ Vit B6 10 mg/8 h

Anadir Prometazina 12,5-25 mg/4 h
VO o rectal o Dimenhidranato
100 mg/6 h VO

'

v

No deshidratacion
anadir cualquiera de los
siguientes:

Metoclopramida 5-10 mg/8 h
Ondasetréon 8 mg/12 h
Prometazina 12,5-25 mg/4 h

Deshidratacion
Fluidoterapia
Suplemtentos vitaminicos

Anadir al tratamiento:
Metoclopramida 5-10 mg/8 h
Ondasetrén 8 mg/12 h
Prometazina 12,5-25 mg/4 h

!

Metilprednisolona 16 mg/8 h x
3 dias (a partir de la semana 10) >
Pauta descendente

Fig. 1. Algoritmo terapéutico de las ndu-
seas y vomitos durante el embarazo.

juncién de factores genéticos, hormonales y exdgenos la
que juega un papel etiopatogénico en los individuos afec-
tados por la enfermedad. Las hormonas sexuales tienen
conocidos efectos colestdsicos en modelos experimenta-
les y en humanos debido, principalmente, a una inhibi-
cién de la bomba transportadora de acidos biliares en la
membrana canalicular. Se han descrito asociaciones epi-
demiolégicas entre la CIE y los niveles plasméticos de es-
trégenos que inducen a pensar que existe una relacién
etiopatogénica. Por ejemplo, la CIE habitualmente ocurre
en el tercer trimestre del embarazo, donde los niveles de
estrégenos son mds elevados. Ademads, la CIE es mas fre-
cuente en embarazos gemelares, donde también los nive-
les de estrégenos circulantes son més elevados que en los
embarazos unicos. Esta enfermedad también se ha asocia-
do con alteraciones en el metabolismo de la progesterona.
El aumento de los niveles circulantes de metabolitos de
progesterona puede saturar el sistema de transporte hepa-
tico utilizado para la excrecion biliar de estas sustancias
en mujeres predispuestas genéticamente.

El hecho de que existan casos familiares y la incidencia
tan elevada de esta enfermedad en algunos grupos étnicos
ha sugerido la existencia de factores genéticos que predis-
pongan al desarrollo de la CIE. Se han realizado analisis
genéticos en familiares de mujeres que han presentado
CIE, observando mutaciones en el gen MDR3 (ABCB4).
El gen MDR3 codifica una proteina transportadora de
fosfolipidos en la membrana canalicular y su mutacion
puede resultar en una pérdida completa de su funcién y la
elevacién plasmadtica de los acidos biliares como efecto
secundario. Hasta la fecha se han detectado 10 mutacio-
nes en el gen MDR3 en la colestasis intrahepética del em-
barazo, estimandose que estas mutaciones suponen la

18  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 5):16-29

causa de un 15% de todas las CIE?**2, Esto se debe a que
el sustrato genético de esta enfermedad es muy complejo,
y probablemente otras mutaciones en genes que codifican
otras proteinas transportadoras de la membrana canalicu-
lar estdn involucradas en la etiopatogenia de la CIE*?*
(fig. 2).

Se ha postulado la existencia de factores ambientales que
pueden jugar un papel en la etiopatogenia de esta enfer-
medad. Por ejemplo, el hecho de que la CIE tnicamente
recurre en un 40-70% de los embarazos con una intensi-
dad variable y la existencia de una gran variabilidad esta-
cional en los casos de CIE (es més frecuente en invierno)
son observaciones que apoyan la implicacién de factores
ambientales. Ademas, un estudio realizado en Chile ha
implicado la deficiencia de selenio en la dieta de mujeres
gestantes con CIE?.

La manifestacion clinica inicial y fundamental es la apari-
cioén de prurito, especialmente en las palmas de manos y
pies, de empeoramiento nocturno y que suele preceder a
la aparicién de alteraciones analiticas. Habitualmente, el
cuadro se inicia alrededor de la 25.* a la 32.% semana de
gestacion. Es raro encontrar la presencia de dolor abdo-
minal, encefalopatia y/o otros signos de insuficiencia he-
patica. La ictericia aparece unicamente en un 10-25% de
los casos y, habitualmente, 2-4 semanas después del ini-
cio del prurito. Desde el punto de vista de las alteraciones
analiticas, las transaminasas suelen estar moderadamente
elevadas (10-20 veces el valor normal), la bilirrubina no
suele elevarse mas de 5 mg/dl, la fosfatasa alcalina estd
elevada, como en todo embarazo normal, por la actividad
de la isoenzima placentaria y, curiosamente, los niveles
de gamma-glutamil-transferasa (GGT) no suelen estar au-
mentados como en otros casos de colestasis. El marcador
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Factores hormonales

Factores genéticos Factores ambientales

Fig. 2. Fisiopatogenia de la colestasis in-
trahepdtica del embarazo. La CIE se pro-
duce por la interaccion de 3 factores. En
primer lugar, los estrégenos son un inhibi-
dor conocido de la bomba de excrecion de
sales biliares en la membrana canalicular
del hepatocito (BSEP), lo que condiciona-
ria una elevacion de las sales biliares (fac-
tores hormonales). En segundo lugar, se
han observado en esta enfermedad muta-
ciones del gen que codifica la proteina
MDRS3, la cual es una proteina que inter-
viene en la excrecion de fosfolipidos a la
bilis. La bilis formada sin fosfolipidos es
toxica para las células del canaliculo bi-
liar, provocando una colestasis hepatoce-
lular (factores genéticos). Y, por iltimo, se
sospecha que puedan haber factores am-
bientales aunque este iiltimo mecanismo no

Circulacion sistémica

¢ Déficit de Selenio?

Vesicula biliar

Luz intestinal

Canaliculo biliar

Hepatocito

estd lo suficientemente estudiado.

mas especifico y sensible de CIE es la presencia de unos
4cidos biliares plasmaticos superiores a 10 umol/I.

El diagnostico de la CIE es de presuncidn, basandose
principalmente en la clinica de la enfermedad. El diag-
noéstico es claro, especialmente si la paciente presentd
prurito en otras gestaciones previas y desaparecid tras el
parto. La aparicién de prurito, sintoma cardinal de la CIE,
ayuda a distinguir otras causas de hepatopatia que pueden
compartir similares alteraciones analiticas, como el sin-
drome HELLP o la preeclampsia. El diagnostico diferen-
cial de la CIE es amplio y engloba desde otras enferme-
dades tipicas del embarazo (tabla II) a la patologia
litidsica biliar y/o hepatitis virales?.

El tratamiento de la CIE se basa en 2 pilares: el trata-
miento sintomadtico para la madre y la vigilancia estrecha
e induccidn precoz del parto para el feto, cuando sea posi-

ble. Es un hecho casi patognomoénico de la CIE la resolu-
cion del prurito y de las alteraciones hepaticas tras el par-
to, sin mortalidad asociada para la madre. Dentro del pri-
mer pilar de tratamiento, el 4cido ursodeoxicélico
(UDCA) a dosis de 10-15 mg/kg de peso es el tratamiento
de eleccion para la CIE. El uso de UDCA en pequefios
ensayos clinicos aleatorizados se ha asociado con un ali-
vio sintomadtico del prurito y con una mejoria de las alte-
raciones analiticas hepdticas. El UDCA es un farmaco se-
guro durante el embarazo, sin evidencia en la literatura de
efectos adversos en el feto ni en la madre. De hecho, exis-
te un estudio donde se han utilizado dosis elevadas de
UDCA (1,5-2 g/dia), observandose una reduccién de los
niveles fetales y maternos de 4cidos biliares sin objetivar
ningin efecto adverso para el feto?”. Se han empleado
otros tratamientos, como la resincolestiramina®®, la dexa-

TABLA I1. Diagnostico diferencial entre la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), el sindrome HELLP

y el higado graso agudo del embarazo (HGAE)

acidos biliares
T 10-20 veces valor normal
< 5 mg/dl

Transaminasas
Bilirrubina

Ecografia hepética Normal

Histologia Normal o colestasis leve

Mortalidad materna 0%

Mortalidad fetal/perinatal 0,4-1,4%

Recidiva en otras gestaciones 45-70%

Diagnéstico diferencial Hepatitis, coledocolitiasis, CBP,
hepatotoxicidad

CIE HELLP HGAE
Prevalencia (% embarazos) 0,2-2% 0,1% 0,005-0,01%
Inicio 25-32 sem 28-36 sem o posparto 28-40 sem o posparto
Preeclampsia No Si 50%
Clinica Prurito, ictericia leve, Hemdlisis, trombocitopenia, Fallo hepatico, coagulopatia,

dolor abdominal, hematomas hepaticos

Infartos hepdticos, hematomas,

Necrosis en parches o extensa

encefalopatia, hipoglicemia
300-500 Ul/ml o > 1.000 UI/ml
< 5 mg/dl pero mayor
si enfermedad mds grave
Esteatosis hepdtica

10-20 veces valor normal
< 5 mg/dl a menos que haya
necrosis masiva

laceraciones hepdticas
Esteatosis microvesicular de pred.

+ infartos hemorragicos centrolobulillar (zona 3)

1-25% 7-18%
11% 9-23%
4-19% Si LCHAD: 20-70%
Hepatitis, SHU, PTT, Hepatitis virales graves
coledocolitiasis (A, ByE), IHAG, HELLP,

toxicidad farmacoldgica

CBP: cirrosis biliar primaria; SHU: sindrome hemolitico urémico; PTT: pirpura trombética trombocitopénica; IHAG: insuficencia hepética aguda grave; LCHAD: long

chain hidroxiacyl-CoA deshydrogenase.
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metasona® y S-adenosil-L-metionina®’, sin observar una
mayor eficacia que el UDCA. El segundo pilar se basa en
la monitorizacién estrecha del feto y la induccién del par-
to precozmente. El prondstico del feto no es tan favorable
como el de la madre. La CIE se asocia con una insufi-
ciencia crénica de la placenta que puede provocar una
anoxia fetal. Por este motivo es importante una monitori-
zacion estrecha del feto y ante cualquier signo de sufri-
miento fetal se debe inducir el parto si la maduracién pul-
monar es adecuada. Las complicaciones mds frecuentes
para el feto son el parto prematuro, la tincién meconial
del liquido amniético y, por tanto, un mayor riesgo de
distrés respiratorio en el neonato. La incidencia del parto
prematuro varia segun las series, pudiendo llegar hasta el
60% en embarazos tnicos y del 100% de los embarazos
gemelares. La tincién meconial aparece en aproximada-
mente un 24% de los casos, complicandose con distrés
respiratorio hasta en el 28% de los casos?!. La muerte fe-
tal ocurre en un 2-5% de los casos, segun las series publi-
cadas®>®. En un estudio prospectivo realizado en Suecia
se observé una correlacion entre los niveles plasmaticos
maternos de 4cidos biliares y la incidencia de complica-
ciones fetales, como el feto prematuro, la asfixia fetal y la
tincién meconial del liquido amniético. En este estudio,
no se observaron complicaciones fetales en gestantes con
niveles de dcidos biliares inferiores a 40 umol/I**. Sin em-
bargo, se necesitan mas estudios prospectivos que confir-
men la utilidad de este punto de corte a la hora de valorar
la interrupcién del embarazo en gestantes con CIE. De
hecho, existen casos publicados de muerte fetal en ges-
tantes con niveles bajos de 4dcidos biliares en tratamiento
con UDCA™®. Ademds, los resultados de las determinacio-
nes de 4cidos biliares pueden tardar varios dias, por lo
que en algunos casos es una herramienta poco prictica
para la estratificacion inmediata del riesgo neonatal. A
pesar de una vigilancia estrecha no se pueden prevenir to-
das las complicaciones fetales por anoxia, por lo que se
recomienda la interrupcién del embarazo tan pronto como
los pulmones hayan madurado®. La evolucién después
del parto es buena, con resolucién de la CIE en el 100%
de los casos y una tasa de recurrencia en sucesivas gesta-
ciones del 45-70% de los casos.

Preeclampsia

La preeclampsia es un sindrome que se caracteriza por la
aparicién de una hipertension arterial y proteinuria signi-
ficativa a partir de la semana 20 de gestacién. La pre-
clampsia se debe, fundamentalmente, a una alteracién de
la funcién endotelial que afecta principalmente al rifién,
si bien también territorios vasculares de otros 6rganos
pueden ser afectados, como el cerebro, el higado y la pla-
centa. En esta revisién nos centraremos en la afectacion
hepatica de este sindrome. La afectacion del higado es in-
frecuente en este sindrome, y si aparece es siempre signo
de gravedad con una considerable morbimortalidad peri-
natal. Sin embargo, la preeclampsia es la causa més fre-
cuente de alteracion hepatica durante el embarazo. El me-
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canismo fisiopatolégico que interviene en la lesién hepa-
tica es similar al que ocurre en el rifidén: presencia de va-
sospasmo y precipitacién de depdsitos de fibrina en el te-
rritorio  vascular hepdtico®’. Esta alteraciéon vascular
explica los hallazgos tipicos en las biopsias hepaticas de
las pacientes afectas con preeclampsia, como la necrosis
periportal y las lesiones isquémicas. Las manifestaciones
hepadticas de la preeclampsia incluyen la elevacion de las
transaminasas, dolor en hipocondrio derecho, y en los ca-
sos mas graves la hemorragia subcapsular o la rotura he-
morragica de la cdpsula hepatica. Las transaminasas se
elevan de forma variable, observandose elevaciones leves
hasta elevaciones mds acusadas como 20 veces su valor
normal. No existe tratamiento especifico para la afecta-
cion hepdtica de la preclampsia y su presencia es indicati-
va de un cuadro grave de preeclampsia y de la necesidad
de una induccién del parto inmediata para prevenir el de-
sarrollo de una eclampsia, rotura de la capsula hepdtica o
necrosis hepdtica aguda grave.

Sindrome HELLP

El sindrome HELLP es considerado, probablemente, una
de las manifestaciones mds graves del espectro clinico de
la preeclampsia. Sin embargo, su relacién con la pree-
clampsia es controvertida, ya que en un 20% de los casos
no hay antecedentes de hipertension ni proteinuria. Por
tanto, algunos autores consideran este sindrome como una
enfermedad distinta de la preeclampsia®. Su incidencia es
de 1 caso por cada 1.000 gestaciones y ocurre en un 10-
20% de las preeclampsias consideradas graves. El sindro-
me HELLP se caracteriza, como su acrénimo en inglés in-
dica, por una hemdlisis (hemolysis), elevacién de las
transaminasas hepaticas (elevated liver test) y plaquetope-
nia (low platelets count). El sindrome HELLP ocurre fun-
damentalmente en el tercer trimestre del embarazo (entre
la semana 28 y 36 de gestacién). En un 30% de los casos
el sindrome aparece después del parto, tipicamente en las
primeras 48 h de éste*. Desde el punto de vista fisiopato-
l6gico, esta enfermedad se caracteriza por la presencia de
una anemia hemolitica microangiopdtica asociada a una
lesién vascular endotelial, precipitacion de depdsitos de
fibrina, una activacién y consumo de las plaquetas pareci-
do a una coagulacién intravascular diseminada (CID). To-
dos estos mecanismos provocan en el higado infartos di-
fusos hemorrdgicos, dreas de necrosis hepatica que
cuando confluyen se pueden complicar con laceraciones
de la cdpsula hepética, hematomas parenquimatosos de
gran tamafio y sangrado intraperitoneal masivo, agravado
por las alteraciones de la coagulacién. El factor desenca-
denante de este proceso se desconoce. Una de las teorias
implica la liberacion de ciertas proteinas de la placenta
con actividad apoptoica, las cuales dafian a las células he-
paticas®. Se ha observado en algunos fetos de mujeres
que han padecido este sindrome un déficit de la coenzima
A-deshidrogenasa de 4cidos grasos de cadena larga
(LCHAD), que es la causa principal del higado graso agu-
do del embarazo*!.
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El cuadro clinico del HELLP es indistinguible de la pree-
clampsia, caracterizandose por la presencia de una hiper-
tensién arterial, proteinuria, edemas, dolor abdominal
epigéstrico o en hipocondrio derecho, malestar general,
nduseas o vomitos, cefalea y alteraciones de la vision.
Aunque se debe recordar que la presencia de hipertensién
arterial y/o proteinuria no se observa en todos los casos
de HELLP. El dolor abdominal, las nduseas, vémitos y la
elevacion de las transaminasas pueden confundirnos con
una hepatitis de origen viral. El diagnéstico de HELLP se
debe realizar de forma precoz, debido al alto riesgo de
complicaciones graves para el feto y la madre y porque el
tratamiento de eleccidn es, en la mayoria de los casos, la
induccién precoz del parto. Para el diagndstico se requie-
re la presencia de las 3 alteraciones analiticas principales:
1) hemolisis (esquistocitos en la extension de sangre peri-
férica, LDH elevada y aumento de la bilirrubina indirec-
ta); 2) elevacién de las transaminasas, y 3) presencia de
plaquetopenia. La elevacioén de las transaminasas es va-
riable, observandose elevaciones leves hasta elevaciones
de mas de 20 veces el valor normal. El recuento plaqueta-
rio tiene significacidén prondstica, asi pues se considera
un sindrome HELLP grave cuando la cifra de plaquetas
es inferior a 50.000/ul, moderado entre 50.000-100.000
plaquetas/ul y leve cuado estdn entre 100.000 y
150.000/ul. Las pruebas de imagen, como la TAC abdo-
minal o la resonancia magnética pueden ser utiles para el
diagnéstico de las complicaciones hepdticas. En un estu-
dio se realizé una TAC abdominal o RM hepitica a 34
pacientes con criterios de HELLP, detectindose altera-
ciones hepdticas en un 45% de las pacientes. En este es-
tudio, las alteraciones radiolégicas mas frecuentes fueron
el hematoma subcapsular y la hemorragia intraparenqui-
matosa. Ninguna de estas complicaciones se correlacion6
con el grado de disfuncién hepdtica*?, por lo que se reco-
mienda realizar una TAC abdominal o RM hepdtica a
toda paciente gestante con HELLP que presente dolor ab-
dominal en hipocondrio derecho o epigastrico, dolor cer-
vical o en hombro derecho y/o con hipotensién arterial
persistente. El diagnéstico diferencial se debe realizar es-
pecialmente con el higado graso agudo del embarazo.
Este dltimo suele diferenciarse del HELLP por el mayor
grado de insuficiencia hepdtica que presenta, manifestada
por hipoglicemia, alargamiento del tiempo de protrombi-
na y el fallo renal. La prueba diagnostica gold standard
para el diagnéstico diferencial entre estas 2 enfermedades
es la biopsia hepatica, pero no se recomienda su uso dado
que el tratamiento de las 2 enfermedades es el mismo: in-
terrupcion del embarazo. Otras alteraciones en las que se
debe realizar el diagnéstico diferencial son las hepatitis
virales, la coledocolitiasis y otras enfermedades hemato-
l6gicas, como la purpura trombdtica trombocitopénica
(PTT), el sindrome hemolitico-urémico (SHU) y el sin-
drome antifosfolipidico.

En el manejo de una paciente con HELLP, se debe prime-
ro estabilizar a la madre, luego determinar el estado del
feto y por ultimo decidir cudndo se debe realizar la induc-
cion del parto o la cesdrea. Las gestantes de menos de 34
semanas de gestacion y con inestabilidad hemodindmica

deben ser valoradas en conjunto por un ginecélogo, hepa-
télogo y por un neonatélogo en centros de tercer nivel,
que dispongan de una unidad de cuidados maternos y una
unidad de cuidados intensivos para neonatos. El pilar del
tratamiento es la finalizacién del embarazo, ya sea por in-
duccién del parto, si las condiciones clinicas lo permiten,
o la realizacién de una cesdrea. Existe consenso entre los
expertos de finalizar inmediatamente el embarazo si la
edad gestacional de la paciente es mayor o igual a 34 se-
manas, si existen signos de sufrimiento en la monitoriza-
cién fetal y/o si existe una afectacion grave de la enfer-
medad: fallo multiorgdnico, coagulacién intravascular
diseminada, infarto hemorréagico, fallo renal o desprendi-
miento prematuro de placenta. Se puede finalizar el em-
barazo mediante la induccién del parto por via vaginal si
la paciente no presenta complicaciones de cariz obstétrico
ni alteraciones importantes de la coagulacién (CID). Sin
embargo, una proporcién importante de las pacientes con
HELLP requiere una cesdrea para finalizar el parto (40-
50%). Existe una mayor controversia de como tratar a las
gestantes de menos de 34 semanas cuando tanto la madre
como el feto estdn estables. La mayoria de expertos reco-
mienda la administraciéon de corticoides para acelerar la
maduracién fetal. Algunos de estos autores recomiendan
la finalizacién del embarazo después de una tanda de cor-
ticoides, si es posible, mientras que otros expertos reco-
miendan la monitorizacién estrecha de estas gestantes en
el hospital y la finalizacién del embarazo en las siguientes
indicaciones: si se documenta la maduracién pulmonar
fetal, si la gestacion llega a la semana 34, si existe afecta-
cién grave de la enfermedad para la madre o si existen
datos de sufrimiento fetal. Se debe realizar un tratamiento
de soporte en todas las gestantes mediante el control de la
presion arterial, la administracién de sulfato de magnesio
como profilaxis de las convulsiones, reposo en cama y
adoptar una posicién en decubito lateral izquierdo, lo cual
mejora la hemodindmica cardfaca en estas pacientes, en-
tre otras medidas®.

Higado graso agudo del embarazo

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es una en-
fermedad hepdtica especifica del embarazo muy infre-
cuente pero que suele ser muy grave tanto para la madre
como para el feto. Ocurre casi exclusivamente en el tercer
trimestre del embarazo y dada su extrema gravedad re-
quiere un diagndstico y tratamiento precoz para prevenir
la muerte de la madre y del feto. Su incidencia es afortu-
nadamente muy baja, siendo de un caso entre 7.000-
16.000 embarazos**. La etiopatogenia de esta enferme-
dad se asocia con una alteracién en la B-oxidacién de
dcidos grasos en la mitocondria de los hepatocitos.
En mujeres que han sufrido un HGAE, se han documenta-
do mutaciones en el feto en una de las enzimas que inter-
vienen en la beta-oxidacion de acidos grasos, en concreto
de la LCHAD (long chain hidroxiacyl-CoA deshydroge-
nase)*. Durante el embarazo, el feto con déficit de
LCHAD produce una gran cantidad de 4cidos grasos, los
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Fig. 3. Etiopatogenia del higado graso agudo del embarazo. Durante la 3-oxidacion los dcidos grasos en forma de moléculas acil-CoA son oxidados
en la mitocondria en 4 reacciones enzimdticas, dando lugar a acetil-CoA 'y coenzimas reducidos (FADH y NADH). En el HGAE se produce una mu-
tacion en el feto en la enzima LCHAD que interviene en este proceso, por lo que se acumulan dcidos grasos de cadena larga (f3-hidroxiacil-CoA) en
el higado de la madre, provocando una esteatosis microvesicular o higado graso agudo.

cuales son téxicos para el higado, provocando asi una in-
filtracién grasa microvesicular progresiva, la cual puede
conducir a una insuficiencia hepatica aguda grave en el
tercer trimestre del embarazo (fig. 3).

El perfil clinico caracteristico es una paciente que presen-
ta, primero, un cuadro de una o dos semanas de evolucién
de nduseas, vomitos, dolor abdominal epigdstrico o en hi-
pocondrio derecho y anorexia. Posteriormente, el cuadro
clinico se acompafa progresivamente con la aparicién de
ictericia, ascitis, edemas y, finalmente, un fallo hepatico
agudo con encefalopatia hepética. El HGAE se produce
casi exclusivamente a partir de la semana 28 a la 40 de
embarazo. Aproximadamente un 50% de las pacientes
presenta signos de preeclampsia previamente o durante el
desarrollo de esta enfermedad. Dentro de las complica-
ciones de esta enfermedad se han descrito casos de infec-
cién bacteriana, insuficiencia renal, pancreatitis, hipogli-
cemia y hemoperitoneo o sangrado vaginal debido a la
coagulopatia asociada. Desde el punto de vista de las alte-
raciones analiticas, las pacientes afectas presentan una
elevacion de las transaminasas, que puede ser desde leve
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a niveles por encima de 1.000 Ul/ml (media de 300-500
Ul/ml). La bilirrubina no suele estar elevada por encima
de valores superiores a 5 mg/dl, pero valores mas eleva-
dos se pueden observar si existe fallo hepatico grave.
Otras alteraciones son la leucocitosis, la plaquetopenia,
las alteraciones de la coagulacion con o sin CID, la acido-
sis metabdlica, la insuficiencia renal, la hipoglicemia y
niveles elevados de amonio plasmaético. El diagndstico de
presuncion del HGAE se basa en la presencia de hallaz-
gos clinicos y analiticos compatibles, siendo suficiente en
la mayoria de los casos para el diagndstico. La prueba
diagnostica gold standard es la biopsia hepatica, que
muestra un patrén caracteristico con infiltracién grasa de
los hepatocitos. Las vesiculas grasas se distribuyen uni-
formemente alrededor del niicleo dando al citoplasma un
aspecto espumoso (foamy hepatocytes). La infiltracién
grasa es microvesicular y de predominio centrolobulillar
(zona 3 del lobulillo). También es frecuente observar una
inflamacién moderada en los espacios porta junto con co-
lestasis. En la préctica clinica no se suele realizar la biop-
sia para confirmar el diagnéstico debido a que es un pro-
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cedimiento invasivo, y a que el riesgo de complicaciones
hemorragicas estd aumentado por la coagulopatia asocia-
da a la enfermedad. El diagndstico diferencial debe plan-
tearse con las hepatitis virales agudas con insuficiencia
hepadtica grave asociada (virus de la hepatitis A, ByE)y
con el sindrome HELLP. El cuadro clinico de estas 2 en-
tidades es frecuentemente indiferenciable del de la
HGAE.

El manejo de esta enfermedad se basa en el diagnéstico
precoz y la inmediata interrupcién del embarazo. Las pa-
cientes con HGAE deben ser ingresadas en centros de
tercer nivel que dispongan de una UCI de neonatos y uni-
dades de cuidados intensivos con experiencia en el mane-
jo de pacientes con insuficiencia hepdtica aguda grave.
La interrupcién del embarazo se suele realizar habitual-
mente por cesdrea debido fundamentalmente a la rapidez
con la que se puede terminar el embarazo con este proce-
dimiento, lo cual es fundamental para el prondstico, tanto
del feto como de la madre. De hecho, hasta la fecha no se
han descrito casos de mujeres con HGAE que se hayan
resuelto antes del parto o de la interrupcién del embara-
zo. En algunos casos seleccionados se puede realizar in-
duccién del parto por via vaginal, siempre que se pueda
llevar a cabo en menos de 24 h desde el diagnéstico de la
enfermedad (en casos de feto a término con inicio del tra-
bajo del parto y estado general de la gestante conserva-
do). La ventaja fundamentalmente del parto por via vagi-
nal es la disminucién de la incidencia de la hemorragia
grave intraperitoneal ya que se recomienda su realizacién
si la paciente presenta un INR por debajo de 1,5 y unos
valores de plaquetas por encima de 50.000/ul. Se reco-
mienda la administracién de antibidticos profilacticos
para evitar las infecciones uterinas. Tras el parto la ma-
dre debe ser trasladada a una unidad de cuidados intensi-
vos con experiencia en el manejo de la insuficiencia he-
patica aguda grave para tratamiento intensivo de las
complicaciones (intubacién y ventilacién mecénica por el
coma hepatico, hemodialisis o hemodiafiltracién si pre-
senta insuficiencia renal, nutricién parenteral si existiera
pancreatitis). Habitualmente, a los 2-3 dias después de la
interrupcién del embarazo se produce una mejoria clinica
y analitica con disminucién de las cifras de transaminasas
y mejoria de la encefalopatia. En los casos muy graves,
especialmente en aquellas mujeres que presentan compli-
caciones graves de la enfermedad (encefalopatia, hipogli-
cemia, coagulopatia, etc.) o en aquellas que empeoran
después de la interrupcién del embarazo, deben ser tras-
ladadas a centros de tercer nivel donde se disponga de
trasplante hepatico. La recuperacion total del cuadro pue-
de ocurrir en unos dias o incluso en meses, pero ésta es
completa, sin signos de enfermedad hepdtica crénica.
Con el manejo actual y las mejoras en el tratamiento de
soporte la mortalidad materna ha disminuido, siendo de
alrededor del 7-18%, con una mortalidad fetal del 9-23%.
Las infecciones y las hemorragias son las complicaciones
mas graves en esta enfermedad, por lo que se debe reali-
zar un tratamiento intensivo con antibiéticos profildcticos
y la correccién de la coagulopatia con plasma fresco con-
gelado, factor protrombinico o incluso factor VII recom-

TABLA IIl.Categorias de riesgo para el feto de la FDA para
medicamentos de uso durante el embarazo

Categorias de teratogenia de la FDA

Categoria A

Estudios controlados en gestantes no han demostrado riesgo para el
feto. Medicamentos considerados «seguros»

Categoria B

En animales no han demostrado riesgo de malformaciones, pero no
existen estudios controlados en mujeres gestantes. El uso de estos
medicamentos se acepta, generalmente, durante el embarazo
Categoria C

Sin estudios en humanos ni animales, o0 en animales han demostrado
originar malformaciones, pero estudios controlados en gestantes no
han detectado casos

Categoria D

Evidencia de riesgo fetal, pero en determinadas patologias maternas
los beneficios pueden superar a los riesgos

Categorfa X

Evidencia de riesgo fetal. Los riesgos superan a cualquier beneficio.
Medicamentos de alto riesgo, absolutamente contraindicados
durante el embarazo

binante ante la existencia de una hemorragia. El trans-
plante hepético tiene un papel limitado en esta enferme-
dad dado que la gran mayoria de las pacientes se recupe-
ra tras la interrupciéon del embarazo, pero debe ser
considerado en las pacientes que presentan un deterioro
progresivo de la funcién hepdtica con fallo hepdtico ful-
minante a los 2 dias de la cesarea sin signos clinicos o
analiticos de regeneracion hepatica.

La gran mayoria de las pacientes que han padecido un
HGAE no se vuelven a quedar embarazadas, ya sea por
eleccion de la paciente ante el efecto tan devastador de
la enfermedad sobre el organismo o bien porque han re-
querido una histerectomia para control de una hemorra-
gia posparto. Las mujeres que son portadoras de la muta-
cién de LCHAD presentan un riesgo del 20-70% de
recidiva del HGAE en sucesivas gestaciones. Todos los
neonatos de pacientes que han padecido HGAE deben
ser testados para mutaciones de las enzimas que intervie-
nen en la B-oxidacién de dcidos grasos, ya que el diag-
néstico precoz y el tratamiento (dieta pobre en grasas,
rica en carbohidratos y sustitucion de los dcidos grasos
de cadena larga por dcidos grasos de cadena media) pre-
vienen muchas de las complicaciones de estas enferme-
dades (muerte subita del lactante, hepatopatias, cardio-
miopatias y alteraciones neuromusculares).

HEPATOPATIAS AGUDAS QUE OCURREN
CONCOMITANTEMENTE EN EL EMBARAZO

Hepatitis virales

Las hepatitis virales debidas a los virus de la hepatitis A,
B, C y E, junto con el virus del herpes simple, citomegalo-
virus y virus de Ebstein-Barr, suponen la causa del 40%
de las ictericias en mujeres embarazadas en EE.UU.*. La
incidencia de hepatitis virales es igual en mujeres embara-
zadas que en mujeres no gestantes. La hepatitis aguda A
ocurre aproximadamente en 1 de cada 1.000 pacientes
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gestantes, la hepatitis aguda B en 2 de cada 1.000 mujeres
gestantes y la hepatitis E es rarisima en nuestro medio. Por
lo general, el curso clinico de las hepatitis agudas viricas
es igual que en pacientes no gestantes, y no suele plantear
problemas clinicos o de consideracién. Las excepciones a
esta regla son las siguientes: existe una mayor incidencia
de partos prematuros en mujeres gestantes infectadas por
el virus de la hepatitis A en el tercer trimestre; la hepatitis
por virus E, la cual es endémica en zonas de Africa, Asia
y Centroamérica, se asocia con una alta tasa de hepatitis
fulminante cuando se produce en el tercer trimestre del
embarazo. Y, por ultimo, la hepatitis por herpes simple se
puede presentar como una hepatitis anictérica fulminante
también en el tercer trimestre. La instauracion rapida de
tratamiento con aciclovir o vidarabina puede resultar en la
curacion de la hepatitis herpética y la mejora de la mortali-
dad asociada a este cuadro. En general, el tratamiento de
las hepatitis virales es sintomdtico y no es una indicacién
para la interrupcion del embarazo (induccién del parto o
cesdrea) ni para el cese de la lactancia materna. El tnico
caso en el que se puede producir dafios congénitos en el
feto es en los casos de una infeccién por citomegalovirus
durante el primer trimestre.

Todas las mujeres gestantes son testadas para el virus de la
hepatitis B en su primera visita al ginecélogo durante el em-
barazo. A aquellas mujeres no inmunizadas contra el virus
B y que se encuentran en el grupo de riesgo (conductas se-
xuales de riesgo, adicta a drogas por via parenteral) se reco-
mienda la vacunacién sin que exista peligro para el feto. En
las mujeres con infeccién por el virus B, el riesgo de trans-
misién perinatal al feto es especialmente alto en aquellas
con una hepatitis aguda en el tercer trimestre con HBeAg
(50-80%), menor en pacientes con hepatitis crénica Anti-
HBe positivo (25%) y muy bajo en portadoras asintomati-
cas (HBsAg positivas) (menor del 5%). Los nifios infecta-
dos durante el parto tienen una tasa de cronicidad de la
hepatitis especialmente alto (cerca del 80-90% presentan
una persistencia del HBsAg). Por lo tanto, es prioritario rea-
lizar una prevencién de la transmisién materno-fetal me-
diante la administracién de gammaglobulina hiperinmune B
(0,5 ml) al neonato inmediatamente al parto y posterior-
mente la vacunacion contra el virus B (1.% dosis al 2.° dia,
2.2 dosis al mes y la 3.* dosis al 6.° mes del nacimiento).

La incidencia de infeccién crénica por virus C en mujeres
embarazadas ronda entre el 1 y el 2,5%, segun las series
publicadas*®**°. Como en otros tipos de hepatitis virales, el
embarazo no supone un factor de agravamiento de la he-
patitis crénica por virus C. La transmisién materno-fetal
de esta infeccidn, segin un estudio epidemiolégico italia-
no realizado en mas de 120.000 mujeres embarazadas (de
las que 370 presentaban anticuerpos contra el virus C),
fue del 5,1%°. No se ha descrito relacién entre la tasa de
transmisién materno-fetal y variables, como el genotipo
del virus C, el método empleado en el parto (cesdrea o
parto vaginal) o la lactancia materna.

Los neonatos de gestantes que han padecido un episodio
de hepatitis A en el tercer trimestre deben recibir inmuno-
profilaxis con gammaglobulina hiperinmune a las 48 h
del parto.
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HEPATOPATIAS CRONICAS DURANTE
EL EMBARAZO

Cirrosis hepatica

El embarazo es una situacién poco frecuente en las muje-
res con cirrosis hepdtica, principalmente por 2 motivos: la
cirrosis se desarrolla habitualmente después de la edad re-
productiva de la mujer, de hecho la incidencia de cirrosis
en mujeres en edad fértil es muy baja (45 casos de cirro-
sis/100.000 mujeres en edad fértil), y porque la cirrosis
conlleva una serie de alteraciones hormonales que provo-
can un estado de infertilidad en la mujer cirrética. Sin
embargo, en las dos tdltimas décadas, gracias a las mejo-
ras del tratamiento de las complicaciones de la cirrosis y
a los nuevos tratamientos para la infertilidad, se ha obser-
vado un aumento del nimero de concepciones y embara-
zos a término en mujeres cirréticas. Sin embargo, a pesar
de la mejora en el manejo de la cirrosis, la mortalidad
materna por complicaciones de la hipertensién portal si-
gue siendo elevada (alrededor del 10,5%).

La mayorfa de las complicaciones durante el embarazo en
una gestante cirrdtica son derivadas de un agravamiento
de la hipertensién portal. Durante el embarazo se produce
una serie de cambios fisioldgicos, como el aumento del
volumen intravascular, que aumenta a su vez el flujo ve-
noso portal. Al mismo tiempo, también se produce una
compresion de la vena cava inferior por el feto que au-
menta la resistencia en las venas colaterales del sistema
portal. Estos 2 cambios sumados provocan un aumento
significativo del grado de hipertensién portal. El empeora-
miento de la hipertensién portal afecta a varios érganos de
la economia, provocando un amplio abanico de complica-
ciones durante el embarazo. Asi, la hipertension portal de-
sencadena en el tracto digestivo la aparicion de varices
esofdgicas con el consiguiente riesgo de sangrado digesti-
vo y episodios de translocacién de gérmenes desde el trac-
to digestivo hacia otros 6rganos, fenémeno implicado en
la patogenia de la PBE. En el rifién se produce una activa-
cion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, con la
consiguiente reabsorcion de Na* en los tibulos renales y la
aparicion de ascitis. El empeoramiento de la hipertensién
portal provoca una vasodilatacién espldcnica, una hipovo-
lemia efectiva en dicho territorio y una vasoconstriccién
arterial renal, la cual puede desencadenar un fracaso renal,
situacién conocida como sindrome hepatorrenal. A nivel
del bazo, el aumento del flujo arterial esplénico aumenta
el riesgo de desarrollar aneurismas de la arteria esplénica
y el riesgo de hemoperitoneo. El hiperesplenismo asocia-
do a la hipertension portal provoca una plaquetopenia, que
junto con el resto de alteraciones de la coagulacién de la
cirrosis aumentan el riesgo de sangrado uterino durante el
parto (fig. 4).

La hemorragia por varices esofdgicas es la complicacion
mds frecuente y grave en las pacientes gestantes. Se pro-
duce fundamentalmente durante el segundo y tercer tri-
mestre, donde el grado de expansion de la volemia plas-
madtica es mayor y también la compresién de la vena
cava inferior, por el crecimiento del feto. La prevalencia
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Fig. 4. Complicaciones de la hiperten-
sion portal durante el embarazo. La
hipertension portal es un sindrome que

Complicaciones de la hipertension portal
durante el embarazo

afecta a varios sistemas del organis-
mo. A nivel del tracto gastrointestinal
favorece el desarrollo de varices eso-
fdgicas y, por tanto, de hemorragia di-
gestiva; ademads, la hipertension portal
favorece la traslocacion de bacterias y
productos bacterianos, que es el meca-
nismo fisiopatologico de la mayoria de
infecciones en la cirrosis, incluyendo
la peritonitis bacteriana espontdnea
(PBE). A nivel renal se produce una

Tracto Gl
T

L . . . Varices
activacion del sistema renina-angio- Traslocacion
tensina aldosterona con la disminu- bacteriana

cion de excrecion renal de sodio y la PBE
formacion de ascitis y/o sindrome he-

Bazo SNC

Aneurisma a.

Ascitis
SHR esplénica
Plaquetopenia

Encefalopatia
hepatica

patorrenal (SHR). A nivel del bazo,

durante el embarazo aumenta la posibilidad de desarrollo y rotura de aneurismas de la arteria esplénica. Finalmente, a nivel del sistema nervioso
central (SNC), la hipertension portal juega un papel fundamental en la patogenia de la encefalopatia hepdtica. Todas estas complicaciones se pueden

observar en la mujer cirrdtica tanto si es gestante como Si no.

de la hemorragia por varices esofdgicas depende del
grado de severidad de la hepatopatia. Asi, en las pacien-
tes cirréticas compensadas la prevalencia de la hemorra-
gia por varices esofdgicas es de entre un 18 y un 32%,
segun las series de casos publicadas, aumentado hasta el
50% en aquellas pacientes con hipertensién portal clini-
camente significativa y, finalmente, de hasta un 78% en
aquellas mujeres con varices esofagicas diagnosticadas
previamente al embarazo®'*2, La mortalidad asociada a
esta complicacion es del 18-50%, segiin las series™.

El tratamiento de la hemorragia por varices esofdgicas
en pacientes gestantes se basa fundamentalmente en el
tratamiento endoscépico mediante la ligadura con ban-
das. La gastroscopia parece un procedimiento seguro du-
rante el embarazo, siendo el mayor riesgo el de la hipo-
xia fetal si se realiza sedacién farmacoldgica y por la
postura de la madre durante el procedimiento, aunque no
se han documentado casos de partos prematuros o mal-
formaciones fetales en mujeres a las que se les ha reali-
zado una endoscopia digestiva. El tratamiento farmaco-
l6gico de la hemorragia por varices estd contraindicado
durante el embarazo por sus efectos adversos sobre el
feto. La somatostatina y el octeétrido (andlogo de la so-
matostatina empleado en EE.UU. para el tratamiento de
la hemorragia por varices esofdgicas) son inhibidores de
la hormona del crecimiento y su efecto vasoconstrictor
puede provocar una disminucién de la perfusion placen-
taria (categoria B/C). La terlipresina, andlogo de la vaso-
presina, también estd contraindicada por su efecto vaso-
constrictor, que aumenta el riesgo de desprendimiento
prematuro de placenta, la hipoxia fetal y la isquemia pe-
riférica y miocdrdica (categoria X). Por todo ello, el tra-
tamiento de primera eleccion ante una gestante con san-
grado variceal es la realizacién de una gastroscopia
urgente y ligadura de las varices esofdgicas.

Aunque el TIPS estd generalmente contraindicado duran-
te el embarazo por el riesgo para el feto que conlleva la
exposicion a radiaciones ionizantes, su uso puede ser re-
comendado ante hemorragias incontrolables con trata-

miento endoscépico. Estd estimado que el riesgo de mal-
formaciones fetales no aumenta considerablemente hasta
que no se sobrepasan los 150 mGy y que es practicamen-
te nulo con dosis inferiores a 50 mGy. Hasta la fecha sé6lo
hay documentados 3 casos en los que se practic6é un TIPS
para el control de hemorragias refractarias a tratamiento
endosc6pico® 36, En los 3 casos, la madre sobrevivié a la
hemorragia por varices y en uno de los 3 el neonato falle-
ci6 por un distrés respiratorio secundario a un parto pre-
maturo, sin relacién con el procedimiento del TIPS.

Se recomienda que a toda mujer cirrética se le realice una
gastroscopia previa al embarazo, o en el segundo trimes-
tre, para valorar la presencia de varices esofagicas de cara
a iniciar tratamiento profildctico primario. El tratamiento
de la profilaxis de la hemorragia por varices en gestantes
es controvertido. Por una parte, los betabloqueantes tienen
conocidos efectos adversos para el feto (categoria C de la
FDA). Sin embargo, dada la gran morbimortalidad de una
hemorragia por varices, su uso podria estar indicado en
mujeres con varices grandes con puntos rojos, donde el
riesgo de sangrado es muy alto. Otra opcidn es la realiza-
ci6én de ligadura endoscépica profildctica en mujeres con
varices esofdgicas previa al embarazo (situacién ideal) o
durante el segundo trimestre si la endoscopia de screening
se realiza durante la gestacion.

Otro tema controvertido en el manejo de las mujeres con
cirrosis e hipertensién portal es como manejar el alum-
bramiento. El riesgo de sangrado por varices esofagicas
es especialmente elevado durante el parto por el aumento
de la presién intraabdominal durante las maniobras de
Valsalva. Por tanto, muchos ginecélogos abogan por la
realizaciéon de una cesdrea o parto vaginal con férceps
bajo anestesia epidural para disminuir el riesgo de hemo-
rragia variceal durante el parto. Sin embrago, durante la
cesdrea existe una mayor riesgo de hemoperitoneo por la
rotura de alguna colateral venosa de la pared abdominal.
Las descompensaciones asciticas ocurren raramente du-
rante el embarazo, debido al aumento de la presion in-
traabdominal, que actiia oponiendo una resistencia a la
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extravasacion de liquido desde la circulacién esplacnica.
Si se presenta, el tratamiento consiste en una dieta hipo-
sodica y diuréticos, al igual que en mujeres no gestan-
tes. No se han descrito casos de peritonitis bacteriana
espontdnea durante el embarazo, pero si se presentase
alguno el tratamiento consiste en la administracién de
cefalosporinas de tercera generacion.

La encefalopatia hepdtica es otra de las complicaciones
clasicas de la hipertension portal. Al igual que en pacien-
tes no gestantes, la encefalopatia se puede desencadenar
ante una serie de factores, como la administracion de diu-
réticos, hemorragia digestiva alta, la hiponatremia y la
administracion de benzodiazepinas. El tratamiento de
eleccién en mujeres gestantes es también la lactulosa y/o
tratamiento antibidtico.

La rotura del aneurisma de la arteria esplénica es una
complicacién cuya frecuencia estd aumentada durante el
embarazo en mujeres con cirrosis hepatica, estimandose
un riesgo del 2,6% en este grupo de pacientes. De he-
cho, del total de las roturas de aneurismas esplénicos, el
20% se produce durante el embarazo (70% de éstas en el
tercer trimestre). Esta complicacién, habitualmente, cur-
sa con una hemorragia intraperitoneal de rapida instau-
racién y shock hipovolémico, con una mortalidad ma-
terno-fetal de alrededor del 80%"’. El mecanismo por el
cual se producen los aneurismas de la arteria esplénica
se desconoce, pero se piensa que el flujo arterial aumen-
tado por la cirrosis y el embarazo puede jugar un papel
en la patogenia de estas lesiones, asi como también la
elasticidad alterada de los vasos sanguineos por el hipe-
restrogenismo. El manejo de estas complicaciones son
la esplenectomia, la embolizacién del aneurisma o la co-
locacién de un stent intraarterial. Las 2 dltimas opciones
son las preferibles en pacientes con hipertensién portal,
ya que la abundante circulacién colateral en estos pa-
cientes dificulta la realizacién de una intervencién qui-
rirgica.

Otra de las complicaciones relativamente frecuentes en
las mujeres cirrdticas embarazadas es la hemorragia vagi-
nal posparto, la cual se estima que se produce en un 7-
10% de los casos. Esto es debido, en parte, a las alteracio-
nes de la coagulacién que presentan habitualmente los
pacientes cirréticos. El tratamiento es el mismo que en las
gestantes no cirrdticas: transfusiéon de hemoderivados
para la correccion de la coagulopatia, administracién de
oxitocina y la ligadura de los vasos sangrantes o histerec-
tomia si fracasa el tratamiento conservador.

La tasa de aborto espontdneo en mujeres cirrdticas estd
aumentada con respecto a mujeres no cirrdticas, siendo,
segun las series, del 30 al 40%. El aborto en estas pacien-
tes acontece en relacién a complicaciones, como la hemo-
rragia digestiva, el fallecimiento de la madre, retraso del
crecimiento intrauterino y complicaciones maternas du-
rante el parto. En aquellos embarazos que llegan a térmi-
no, el riesgo de prematuridad estd aumentado, con una
tasa superior al 25%. La mortalidad perinatal también
esta aumentada, siendo alrededor del 18%. Probablemen-
te, actualmente la morbimortalidad fetal de pacientes ci-
rréticas sea menor, ya que estos datos han sido extraidos

26  Gastroenterol Hepatol. 2008;31(Supl 5):16-29

de series de casos antiguas, cuando no se disponia de las
medidas de reanimacién neonatal que hay hoy en dia.

Hepatitis cronicas

La complicacién mads relevante de las hepatitis crénicas
durante el embarazo es la transmision vertical materno-
fetal. En areas endémicas, la transmision vertical es la
causa responsable de la mayoria de infectados crdnica-
mente por el virus B. Esto es debido a la alta tasa de cro-
nificacién de la infeccién cuando un sistema inmune in-
maduro, como es el caso de los neonatos, se expone al
virus B. De hecho, en el periodo neonatal, el 80-90% de
los niflos expuestos al virus cronifican la infeccion,
mientras que esto s6lo pasa en el 5% de los adultos ex-
puestos. La transmisién se produce, principalmente, por
transmisién placentaria, si bien también se puede produ-
cir durante el parto o la lactancia. Para evitar la transmi-
sion, al igual que en las hepatitis agudas por virus B, se
debe administrar gammaglobulina hiperinmune anti-B al
neonato antes de las 12 h del alumbramiento y, posterior-
mente, la vacunacion contra el virus B. Esta actitud tera-
péutica tiene una eficacia del 90% a la hora de evitar la
transmision vertical. El riesgo de transmision es directa-
mente proporcional a la carga viral del virus B en plasma
materno, por lo que algunos autores abogan por el trata-
miento con antivirales en el tercer trimestre en mujeres
con carga viral muy elevada. Existen en la literatura mé-
dica 2 estudios que han evaluado el uso de lamivudina en
el embarazo; en uno de ellos se administraba lamivudina
en el tercer trimestre, junto con la profilaxis habitual
(gammaglobulina y vacunacién), y se comparaba con
una cohorte retrospectiva de mujeres con hepatitis croni-
ca por VHB a las que se trataba con la profilaxis
habitual®. En este estudio se observé una transmisién
vertical en mujeres tratadas con lamivudina, comparado
con el grupo de la profilaxis habitual del 12,5 vs 28%,
respectivamente. En el otro estudio, realizado en China,
se incluyé a pacientes que antes del embarazo ya estaban
bajo tratamiento con lamivudina y se compararon con un
grupo histérico. En este otro estudio la tasa de transmi-
sién en el grupo tratado con lamivudina fue del 0%, y los
autores lo comparaban con un grupo tratado tnicamente
con inmunoprofilaxis activa (vacunacién contra el virus
B), en el que la tasa de transmisién era de alrededor del
70%°. La lamivudina, a pesar de estar catalogada por la
FDA como categoria C, es un farmaco que se ha experi-
mentado ampliamente en mujeres embarazadas infecta-
das por el VIH, sin evidenciar ningin efecto adverso
para la madre o el feto durante su uso®. La telvivudina
es otro farmaco antiviral que no ha mostrado riesgo de
teratogenicidad en estudios animales y que también se
puede utilizar en el embarazo (categoria B). Actualmen-
te, no existen estudios aleatorizados con un gran nimero
de pacientes que apoyen el uso de tratamiento antiviral
sistemdticamente durante el embarazo, por lo que la de-
cisién de administrarlo dependerd del criterio del médico
y de la paciente.
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La transmision materno-fetal de la hepatitis crénica por
virus C es, en cambio, mas baja que la del virus B, siendo
del 4-10%, segun las series®.. El riesgo es mayor en muje-
res gestantes con carga viral elevada, al igual que en las
gestantes con hepatitis crénica B. Actualmente no existe
ninguna medida terapéutica eficaz para disminuir el ries-
go de transmision del virus C. La realizacion de una cesa-
rea, al igual que en el virus B, no parece disminuir el ries-
go de transmisién del virus C%.

Existe controversia sobre si la infeccion crénica por virus
C durante el embarazo tiene efectos deletéreos sobre el
feto® % la evolucion normal del embarazo o si tras el em-
barazo aumentan la necroinflamacién y la fibrosis hepéti-
ca®.

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune, desde el punto de vista tedrico,
debe mejorar con el embarazo debido a los cambios hor-
monales y al cambio de expresion de citoquinas en el que
predomina la respuesta T helper 2, la cual se asocia con
fenémenos de inmunotolerancia. Sin embargo, en un nu-
mero significativo de pacientes la hepatitis autoinmune se
puede exacerbar durante el embarazo, con una tasa de re-
cidiva de la hepatitis autoinmune del 12-21%%. La tasa de
recidiva posparto varia desde el 12,5 hasta el 85%. Esta
gran variabilidad de la frecuencia de recidiva de la hepati-
tis se debe a que en muchos casos la terapia inmusupreso-
ra, o bien se mantenia o bien se suspendia durante el em-
barazo en las series de casos analizados. En las series
antiguas se describen varias complicaciones materno-feta-
les en gestantes con hepatitis autoinmune. En la serie des-
crita més reciente, Schramm et al describen en 49 mujeres
con hepatitis autoinmune una tasa de aborto del 17%, una
tasa de recidiva de la hepatitis autoinmune del 21% duran-
te el embarazo y del 52% después del embarazo®’. Dado el
riesgo de recidiva de la hepatitis se recomienda el uso de
tratamiento inmunosupresor durante el embarazo. Los cor-
ticoides son seguros durante el embarazo (categoria B),
mientras que la azatioprina se ha asociado a malformacio-
nes fetales y retraso del crecimiento (categoria C). Sin em-
bargo, la azatioprina ha sido utilizada exitosamente duran-
te el embarazo en mujeres con enfermedad inflamatoria
intestinal y artritis reumatoide, con beneficios que com-
pensan con creces su potencial teratdgeno®. A pesar de
que es posible un embarazo sin complicaciones en este
grupo de pacientes, se debe realizar una monitorizacién
estrecha de estas pacientes ante las posibles complicacio-
nes para el feto o la madre.

Otras enfermedades hepaticas

En pacientes con enfermedad de Wilson compensada, se
debe continuar con el tratamiento médico ya que su sus-
pensién durante el embarazo se asocia a la aparicién de
crisis hemoliticas, fallo hepético fulminante y muerte. No
se recomienda el tratamiento con D-penicilamina por sus

conocidos efectos teratogénicos, aunque hay casos descri-
tos de gestaciones sin malformaciones fetales con dosis
bajas de D-penicilamina (25-50% de la dosis). Parece ser
que el mecanismo por el que estos tratamientos son tera-
togénicos es por su potente accién quelante del cobre, la
cual impide que éste llegue al feto. El cobre es un oligoe-
lemento esencial durante el proceso de embriogénesis,
por lo que un tratamiento muy agresivo de la enfermedad
de Wilson puede ser un factor importante para la apari-
cién de malformaciones fetales. El tratamiento de elec-
cién probablemente en mujeres con enfermedad de Wil-
son sea el acetato de zinc o la trientina a dosis bajas. Un
estudio prospectivo, en el que se evalué la seguridad y la
eficacia, demostré que el acetato de zinc es un farmaco
seguro y eficaz en el tratamiento de la enfermedad de
Wilson en mujeres gestantes por su accidén quelante del
cobre, més fisioldgica y menos intensa®.

Existe escasa informacién sobre embarazo y otras enfer-
medades hepdticas, como la hemocromatosis o las cirro-
sis biliares primarias, debido a que son enfermedades que
suelen cursar con infertilidad y se desarrollan habitual-
mente en edades avanzadas.

Embarazo y trasplante hepatico

Aunque no es muy frecuente, existen casos de embarazos a
término en pacientes con antecedentes de trasplante hepa-
tico. Los nifios de mujeres trasplantadas de higado presen-
tan un mayor riesgo de prematuridad (35 vs. 11%) y bajo
peso al nacimiento (34 vs. 8,4%), comparado con la pobla-
cién general. La tasa de alteraciones congénitas en estos
nifios durante el embarazo es igual a la de la poblacién ge-
neral. Sin embargo, un estudio reciente muestra una aso-
ciacién entre el micofenolato, el aborto en el primer tri-
mestre y anomalias fetales”. Las complicaciones maternas
estdn aumentadas en pacientes con trasplante hepético; asi,
existe un mayor riesgo de hipertension arterial, preeclamp-
sia y la necesidad de realizar una cesarea. El riesgo de hi-
pertension arterial es mayor en mujeres con tratamiento in-
munosupresor con ciclosporina, seguido de tacrolimus y
corticoides. El riesgo de rechazo durante el embarazo no
es diferente de las mujeres no gestantes. Los expertos re-
comiendan posponer el embarazo al menos 1 afio desde el
trasplante, donde habitualmente la funcién de injerto es
Optima, la medicacién inmunosupresora requerida para
evitar el rechazo y la tasa de infecciones oportunistas son
menores.
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