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Manifestacion atipica de
higado graso agudo del
embarazo

Atipycal features of acute fatty
liver of pregnancy

RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es
una entidad realmente poco frecuente. Se trata de
un cuadro muy grave, que clasicamente cursa con
dolor abdominal, nauseas, vémitos y elevacion de
las enzimas hepaticas; pueden presentarse cuadros
atipicos con comienzo insidioso y otras
manifestaciones clinicas que son infrecuentes en los
casos de esteatosis hepdtica del embarazo.
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ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy is an uncommon but
highly serious entity. The classical features are
abdominal pain, nausea, vomiting, and elevated
liver enzymes. Acute fatty liver of pregnancy can
also present with atypical features with insidious
onset and other clinical manifestations that are
infrequent in this entity.

Prog Obstet Ginecol. 20006;49(4):200-4

KEY WORDS

Acute fatty liver of pregnancy. Fatty liver atrophy.
Liver diseases.

INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es
una entidad altamente infrecuente en las gestantes
pero potencialmente letal. Segiin Moldenhauer et al!
la esteatosis hepatica aguda del embarazo (EHAE) es
una entidad realmente poco frecuente, su incidencia
se estima en 1/10.000-1/14.000 embarazos, descrita
por primera vez por Sheehan? en 1940. La caracteris-
tica principal de esta condicion es la aparicion fulmi-
nante de un fracaso hepatico, debido a una degene-
racion grasa de los hepatocitos, y puede ser
potencialmente fatal. Su frecuencia estd aumentada en
pacientes primigestas, en los estados hipertensivos
del embarazo (EHE) y en las gestaciones multiples. Se
trata de un cuadro grave, con alta morbimortalidad
tanto materna como fetal. Las manifestaciones clinicas
clasicas se caracterizan por un comienzo subito con
sintomas digestivos (nduseas, vomitos y dolor epigas-
trico), insuficiencia hepatica, coagulopatia de consu-
mo, hipoglucemia y pancreatitis aguda®3. Para el pro-
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nostico de esta afeccion es fundamental la realizacion
de un diagnéstico temprano e iniciar un tratamiento
agresivo inmediato.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 32 afos
sin antecedentes familiares ni personales de interés,
que acude a nuestro servicio de urgencias en la se-
mana 28 de gestacion por fiebre en domicilio (38-
38,5 °C) de dos dias de evolucién asociada tnica-
mente a artromialgias generalizadas; no refiere
ninguna otra clinica acompafnante, respiratoria, di-
gestiva o urinaria, por lo que ante la existencia de
un cuadro de fiebre sin foco aparente se ingresa pa-
ra estudio. En lo referente a los antecedentes gine-
coobstétricos presenta un parto anterior normal y un
aborto; la gestacion actual es de control ambulatorio
y de curso normal. En la exploracion al ingreso pre-
sentaba: una temperatura de 38,5 °C con el resto de
las constantes dentro de la normalidad; una presion
arterial (PA) de 120/60 mmHg, una frecuencia car-
diaca de 80 latidos por minuto y una frecuencia res-
piratoria de 22. No referia cefaleas, nauseas ni v6-
mitos. En la exploraciéon neurolégica destacan una
ausencia de rigidez de nuca con estudio de pares
craneales totalmente normales. La faringe se observo
normal, no hiperémica, y en cuanto a la ausculta-
cion cardiopulmonar, se presenté con buena venti-
lacion bilateral pulmonar y con tonos cardiacos con-
servados. El abdomen era blando y depresible, no
doloroso sin signos de irritacion peritoneal, con sig-
nos de Murphy, Lassege y Blumberg negativos. La
punopercusién renal fue negativa, de forma bilate-
ral. La exploracion obstétrica realizada se hallé den-
tro de la normalidad; la paciente no presentaba mo-
dificaciones cervicales. Se realizé una monitorizacion
fetal no estresante con feto inicialmente taquicardico
y posteriormente reactivo, tras disminuir la tempera-
tura materna. Considerando la analitica en el ingre-
so presenta Unicamente un cuadro de anemia leve
con hemoglobina (Hb) de 10 g/dl y un hematocrito
del 29,1%; el resto de los parimetros se situaban
dentro de la normalidad, con cifras de serie blanca,
coagulacion y bioquimicas dentro de limites norma-
les para una gestante. Durante su ingreso se recogen
muestras para urocultivo y hemocultivos, con resul-
tado negativo en todos ellos. Durante su estancia en

planta, la paciente permanece apirética (con 37 °C)
durante las primeras 36 horas, refiriendo Gnicamen-
te astenia y discreta oliguria con controles tensiona-
les dentro de la normalidad (cifras de PA medias de
110/60 mmHg), sin presentar edemas. Al tercer dia
del ingreso se manifiesta un tinte cutdneo subictéri-
co que avanza de forma progresiva, asociado con un
nuevo pico febril (38,2 °C) que cedi6 tras la admi-
nistracién de metamizol, por lo que se solicita nue-
va analitica completa, incluido un perfil hepitico
donde se aprecia un descenso llamativo de todos los
parimetros del hemograma, y destaca fundamental-
mente una plaquetopenia importante (41.000/uD) y
una anemia severa, con Hb de 8,6 g/dl, sin presen-
tar esquistocitos en sangre periférica ni alteracion de
la coagulacion sanguinea (indice de Quick del
100%). También se observa un patron bioquimico al-
terado con creatinina sérica elevada (2,89 mg/dD), bi-
lirrubina total de 5,36 mg/dl y aumento de transa-
minasas (aspartato aminotransferasa [AST]: 251 U/l y
alanino aminotransferasa [ALT]: 189 U/D). La explora-
cién se mantenia pricticamente invariable con res-
pecto a la del ingreso, excepto la aparicion de un
dolor leve a la palpacion del hipocondrio derecho.
Ante tales hallazgos, se solicita urgentemente eco-
grafia abdominal, con resultado normal, y una ra-
diografia de torax que informa de infiltrado basal iz-
quierdo leve. De forma pricticamente inmediata se
aprecia un deterioro clinico progresivo de la pacien-
te; ésta entra en oligoanuria al cuarto dia del ingre-
so, por lo que se decide su traslado al servicio de
medicina intensiva (UMD con un cuadro de fracaso
hepatorrenal con sospecha clinica de sepsis de ori-
gen no filiado, sindrome hemolitico-urémico o sin-
drome de HELLP. Tras pasar la paciente a la UMI se
produce un deterioro franco de ésta con un cuadro
de encefalopatia aguda con coma y convulsiones to-
nicoclonicas generalizadas, asi como un descenso
franco en la cifra de trombocitos, que se sitda en
torno a 4.000-5.000/ul. Se realiz6 una tomografia
computarizada (TC) craneal, sin hallazgos relevantes
que orientaran al origen de la encefalopatia. Ante el
deterioro materno existente se decide terminar el
embarazo mediante cesdrea electiva, naciendo un fe-
to mujer de 1.160 g que fallece al instante. Tras la
extraccion fetal se produce un cuadro de atonia ute-
rina importante que no cede tras la administracion
de farmacos (oxitocina, prostaglandinas), y requiere
la realizaciéon de una histerectomia total simple para
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Figura 1. Histopatologia. Pieza de biopsia de higado graso del
embarazo.

Figura 2. Histopatologia. Pieza de biopsia. Esteatosis hepdtica.

evitar un agravamiento del estado de la paciente.
Durante el ingreso en la UMI fue necesario trans-
fundir varias unidades de concentrados de hematies
asi como de plaquetas de forma repetida. Los epi-
sodios de convulsiones fueron se repitieron los pri-
meros dos dias, con una posterior mejoria de forma
lenta. Todos los hemocultivos, los urocultivos y la
serologia realizados fueron negativos. Las cifras de
PA se situaron dentro de la normalidad y en las eco-
grafias abdominales y TC craneal no se encontraron
hallazgos. Fue dada de alta de la UMI con la sospe-
cha clinica de HGAE, que se confirmé posterior-
mente al realizar una biopsia hepdtica que fue con-
cluyente para el diagnoéstico de esa entidad (figs.
1-4). La evolucion de la paciente fue a la recupera-
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Figura 3. Histopatologia. Ampliacion. Se objetiva la
degeneracion grasa.

Figura 4. Histopatologia. Ampliacion. Vacuolizacion grasa
microvesicular en la region central del lobulillo bepdtico.

cion total de las funciones sistémicas, dada de alta
con un cuadro de colitis seudomembranosa por
Clostridium difficile y una polineuropatia del pa-
ciente critico. A los 3 meses del episodio la recupe-
racion del cuadro era total.

DISCUSION

El HGAE es una entidad extremadamente grave,
pero afortunadamente infrecuente. Su etiologia es
desconocida, se cree que podria existir un déficit de
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la cadena larga de la 3-hidroxil-coenzima A-deshi-
drogenasa®, que se debe a la mutacion Glu474GlIn’,
que produciria alteraciones en la oxidaciéon mito-
condrial de los dcidos grasos®. Se asocia con: primi-
paridad, fetos varones, EHE y gestaciones multiples’;
Davidson et al® indican que un 14% de los HGAE se
asocia con gestaciones multiples; se puede teorizar
sobre la posible asociaciéon de los embarazos con
mas de un feto y la etiologia de esta entidad. La cla-
sica presentacion al inicio del cuadro clinico es con
sintomatologia de caricter poco especifico, cursando
con: dolor abdominal de inicio agudo, niuseas, vo-
mitos y sindrome constitucional; normalmente du-
rante el tercer trimestre del embarazo o en el puer-
perio inmediato?. Reyes et al'® describen la
presencia de esta sintomatologia tipica en el 60-80%
de los casos. No obstante, no todos los casos de
EHAE cursan con la sintomatologia descrita: existe
un 20-30% de los casos que tienen un inicio de la
sintomatologia mucho mas larvado, insidioso, con
sintomatologia impropia de los cuadros de HGAE,
en el caso descrito con anterioridad la paciente cur-
s6 de forma inicial con un sindrome febril y una
evolucién inhabitual para los casos de HGAE. En la
tabla 1 se recogen los sintomas caracteristicos del
HGAE. Tras la sintomatologia descrita aparecen las
complicaciones propias de este sindrome con ence-
falopatia, convulsiones, coma, coagulopatia y cua-
dros hemorrigicos. Asimismo, Saygan et al’ descri-
ben la asociacion del HGAE con la ingesta previas
de aspirina, en un caso que se originé tras la toma
de este medicamento; en el caso que describimos la
paciente inicialmente ingres6 por un cuadro febril
sin foco aparente y se instaurd tratamiento antipiré-
tico con metamizol; lo que nos obliga a pensar si
podria existir alguna relaciéon entre ambos eventos,
aunque no existen datos en la literatura médica ac-
tual que relacionen a ambos. Entre los hallazgos
analiticos se encuentra: alteracion de los pardmetros
de coagulacion, hipertransaminasemia, hiperbilirru-
binemia y elevacion de creatinina sérica’. Estos ha-
llazgos de laboratorio aparecen en el 90-100% de to-
dos los casos®’. En la tabla 2 se recogen los
hallazgos analiticos mas importantes del HGAE. De-
bido a la hiperbilirrubinemia mencionada, puede
aparecer un tinte subictérico o ictericia franca de la
piel y las mucosas!!. Entre los criterios diagnésticos
debe existir la ausencia de proteinuria, serologia ne-
gativa para los virus B y C de la hepatitis y cifras de

Tabla 1 Manifestaciones clinicas de HGAE

. Dolor abdominal agudo

. Nduseas y vomitos

. Sindrome constitucional (astenia, anorexia, adelgazamiento)
. Cefaleas

. Ictericia o tinte subictérico

. Coagulopatia de consumo

. Insuficiencia hepdtica

. Insuficiencia renal

. Encefalopatia, convulsiones y coma

O 0 N AN~

HGAE: higado graso agudo del embarazo.

Tabla 2 Parametros analiticos caracteristicos

del HGAE

. Hipoglucemia

. Hipertransaminemia

. Hiperbilirrubinemia

. Hiperamoniemia

. Elevacién de la creatinina sérica
. Alargamiento del TP y a-TTP

. Hipofibrinogenemia

. Trombopenia (si hay CID)

N AN~

HGAE: higado graso agudo del embarazo.

Tabla 3 Diagnoéstico diferencial del HGAE

. Sindrome de HELLP

. Hepatitis viral aguda

. Colecistitis aguda

. Coledocolitiasis

. Colangitis

. Hepatitis alcohdlica

. Parpura trombdtica trombicitopénica
. Sindrome hemolitico-urémico

SN NIV, I NG SR

HGAE: higado graso agudo del embarazo.

PA dentro de la normalidad’, con la intencién de
descartar otras patologias con afecciéon hepdtica co-
mo son: la hepatitis viral aguda y la preeclampsia.
Otros datos analiticos importantes del HGAE son la
presencia de hipoglucemia e hiperamonemia. Nor-
malmente suele comenzar de forma aguda durante
el tercer trimestre o en el periodo puerperal inme-
diato, que puede desencadenar un fallo hepitico
con CID, encefalopatia y fallo multiorgdanico'?. El
pronéstico es realmente malo, y es una condicion
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que puede amenazar la vida de la paciente afectada;
en cualquier caso, un diagndstico y manejo agresivo
precoz de las manifestaciones y complicaciones de
la enfermedad pueden ayudar a mejorar el pronosti-
co de éstal?, Para un mejor pronostico vital de estas
pacientes es fundamental terminar el embarazo, de
la forma y por la via mas rdpidas posibles’. Saygan
et al” describen unas tasas de mortalidad fetal del
18% y materna de mas del 23%. El prondstico a lar-
go plazo de estas pacientes no es tan sombrio como
el periparto; en las pacientes que consiguen la recu-
peracion, ésta es ad integrum y normalmente es una
entidad que no tiene por qué recurrir en subsi-
guientes embarazos. En el caso descrito el estado de
la paciente fue extremadamente grave, aunque la
mejorfa hasta un reestablecimiento completo fue po-
sible. El diagndstico diferencial de esta entidad no-
sologica, se debe de realizar principalmente con otra
rara y grave complicacion del embarazo, el sindro-
me de HELLP (hemolisis, hipertransaminasemia,
trombopenia). Son dos entidades que complican se-
veramente a la gestacion, e incluso en algunos casos
pueden ser dificiles de diferenciar. Hipertension ar-

terial, edemas, hiperbilirrubinemia, hiperuricemia,
coagulopatia, hipertransaminasemia, trombopenia y
hemolisis son diferentes manifestaciones que pue-
den ser comunes a ambas entidades'?. Saygan et al’
sugieren la posibilidad de que ambas entidades pue-
dan ser complicaciones de los EHE, y pueden dife-
renciarse en muchos casos sélo desde el punto de
vista histopatologico, presentando la preeclampsia
dep6sito de fibrina en los sinusoides hepaticos y he-
morragia periportal, y el HGAE infiltracién grasa mi-
crovesicular. En la tabla 3 se describe el diagndstico
diferencial del HGAE. De hecho la biopsia hepdtica,
aunque no es patognomonica, es necesaria en todos
los casos para confirmar un HGAE.

CONCLUSIONES

El HGAE es una causa poco comun de ictericia y
fracaso hepatico asociado a una alta mortalidad ma-
terna y fetal. El diagndstico temprano y la finaliza-
cion inmediata del embarazo han reportado una me-
joria en los resultados perinatales.
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