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Higado graso agudo del embarazo: experiencia de 8 afios
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RESUMEN

Se reportan las caracteristicas clinicas y de evolucion de siete pacientes con higado graso agudo del embarazo registrados durante ocho
afios en la unidad de cuidados intensivos del Hospital General Dr. Nicolas San Juan, Toluca, Estado de México. Todas las pacientes tuvieron
coagulopatia de consumo. Se les apoyé con hemoderivados y administracion de heparina. Se define el padecimiento y se comentan su
epidemiologia y las opciones para llegar al diagnéstico.
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ABSTRACT

The clinical characteristics and evolution of 7 patients with acute fatty liver of pregnancy in 8 years of revision in a critical care unit of a
Mexican general hospital are reported. All the patients developed consumption of haemostatic components, and give them blood products

for support with and administration of heparin.

The illness is defined and their epidemiology and diagnosis are commented.

Key words: Acute fatty liver of pregnancy, incidence, mortality.

I higado graso del embarazo es una compli-

cacion grave. Desde la primera descripcion

que hizo en 1940 Sheehan, la mortalidad

por esta causa ha disminuido de forma im-

portante y muchos centros hospitalarios la reportan

nula. Aunque las mejoras en el tratamiento de sostén

ofrecido a las pacientes con esta enfermedad expli-

can la significativa disminucién en la mortalidad, la

promocion de la salud, ademas de la vigilancia y el

manejo prenatal adecuado han contribuido en este
aspecto.

Se trata de una complicacidn caracteristica, pero no

exclusiva, del tercer trimestre del embarazo. Es una
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esteatosis hepatica microvesicular que se distingue por
alargamiento de los tiempos de coagulacion, ademas
de hipoglucemia, ictericiay elevacion de las transami-
nasas con diversos grados de trombocitopenia.

Existen reportes debidamente documentados de
este trastorno desde inicios del siglo pasado, pero
fue hasta 1940 cuando Sheehan determind la relacion
entre el cuadro clinico de las pacientes y los hallazgos
histopatoldgicos.**

Desde entonces, la investigacion de esta enfer-
medad ha sido muy activa. La mortalidad en estas
pacientes es cercana a 0%, aunque de forma global se
acepta un indice de mortalidad de 9 a 18%.57

Estd demostrado que la insuficiencia hepatica
aguda en ocasiones es grave; a veces cursa con estea-
tosis microvesicular y alteracion mitocondrial en las
biopsias hepéaticas evaluadas mediante microscopia
electronica.’ot

La esteatosis microvesicular es caracteristica de
enfermedades con disfuncién mitocondrial, sobre
todo en los defectos de la betaoxidacion; esto incluye
al higado graso del embarazo y el sindrome de Reye,
entre otras.'21

El higado graso agudo del embarazo es una com-
plicacion rara. Su incidencia varia segun el centro que
la reporte pero, en términos generales, se estima que
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se produce en uno de cada 7,000 a 13,000 embarazos.
Se estima que ocurre entre 0.1 y 0.6% de todos los
embarazos y complica aproximadamente entre 4 y
12% de los casos de preeclampsia grave.!4%°

La mayoria de las pacientes manifiesta el cuadro al
término del embarazo; sin embargo, existen reportes
debidamente documentados de pacientes con higado
graso agudo del embarazo en la semana 23.16%

La evolucion puede no ser realmente aguda. Se ha
demostrado coagulopatia hasta tres semanas antes
de que el cuadro se manifieste, cuando la afeccion
hepética es reversible en 100% y no deja secuelas luego
del término del embarazo. La necesidad de trasplante
hepatico es ocasional.

Existe una relacién marcada entre preeclampsia,
sindrome de hemolisis, enzimas hepaticas elevadas
y plaquetopenia (HELLP, por sus siglas en inglés) e
higado graso del embarazo, de tal manera que muchos
autores opinan que pueden constituir diferentes gra-
dos de una misma enfermedad.*"®

La causa de este trastorno aun no se determina.
Sin embargo, desde 1991, cuando Schoeman y cola-
boradores publicaron la asociacion de ciertos defectos
de la betaoxidacion en los productos de madres que
padecian esta complicacion, se han intensificado las
investigaciones en este aspecto.

En laactualidad, el defecto fetal reportado con mas

frecuencia es una deficiencia de la 3-hidroxiacilCoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD), que se
observa en mujeres cuyos embarazos se complicaron
con preeclampsia, HELLP o higado graso del embara-
zo. Los nifios con deficiencia de esta enzima padecen
varios problemas, dependiendo del tipo de deficiencia,
pero caracteristicamente sufren un estado de coma
hipoglucémico no cetdsico y muchos de ellos, incluso,
pueden tener muerte subita.?*?

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Es una complicacion rara, pero sumamente grave. La
mortalidad materna es de alrededor de 18% y la fetal
va de 2 a 58%. Incluso, es mas grave que el sindrome
de hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaqueto-
penia, donde la mortalidad maternaes de 2%y la fetal,
de 33% (cuadro 1).

Los defectos en la betaoxidacion de acidos grasos
en los nifios tienen una prevalencia baja: uno en 10 a
12 mil nacimientos, para todas las variantes.? La re-
currencia es dificil de determinar; depende del centro
hospitalario que la reporte. La cifras van de 10 a 20%
(para el sindrome de HELLP se considera una recu-
rrencia de 4%). La dificultad para determinar esta tasa
depende de la negativa de las pacientes para volver
a concebir, la gravedad del cuadro con mortalidad

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las enfermedades hepaticas y microangiopaticas en el embarazo

HELLP PTT SUH HGAE
Organo blanco afectado Higado Sistema nervioso Rifi6n Higado
Edad gestacional 2°y 3¢ trimestres 2° trimestre Posparto 3¢ trimestre
Hipertension Muy alta N/alta N/alta N/alta
Hemolisis (o]
TPITTP N N N Alto
Fibrindgeno N N N Muy bajo
Antitrombina 11l Muy baja N N Muy baja
Plaquetas Bajas Bajas Bajas N/bajas
LDH Muy alta Mucho muy alta Mucho muy alta Muy alta
Bilirrubinas Altas Muy altas Muy altas Muy altas
Tgo Muy alta N/alta N/alta Muy alta
Amonio N N N Alto
Glucosa N N N Baja
Proteinuria Muy alta N/alta N/alta N/alta
Creatinina N/alta Alta Muy alta Alta

HELLP: sindrome de hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia.

PTT: parpura trombocitopenia trombética.
SUH: sindrome urémico-hemolitico.
HGAE: higado graso agudo del embarazo.
N: normal.
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relativamente elevada, una recurrencia realmente baja
o la falla en el diagnéstico.z%

Se desconoce la recurrencia de casos de higado
graso del embarazo y de HELLP en mujeres heteroci-
gotas para defectos de la betaoxidacion y productos
homocigotos para tales defectos, principalmente por
los problemas que se tienen para el adecuado tamizaje
de esos trastornos. Sin embargo, un estudio realizado
por Zi Yang y colaboradores, que incluye una serie
de 35 familias afectadas por mutaciones en la pro-
teina trifuncional mitocondrial, encontré que 49%
de los embarazos se complicaron con higado graso,
mientras que la preeclampsia y el sindrome HELLP
se documentaron en 11%. El parto pretérmino y el
retraso del crecimiento intrauterino ocurrieron en 68
y 43%, respectivamente. Ningln embarazo con feto
heterocigoto o normal se complicé.426-28

Tyniy colaboradores analizaron la evolucion de 18
familias finlandesas con deficiencia de 3-hidroxiacil-
CoA deshidrogenasa de cadena larga. Reportaron una
incidencia de 41% de embarazos complicados; 31%
de ellos con preeclampsia, sindrome de hemolisis,
enzimas hepaticas elevadas y plaquetopenia o higado
graso y 10% con colestasis intrahepatica.?

Tanto para la preeclampsia como para HELLP
e higado graso se reconocen factores comunes de
riesgo, como el tratarse de un embarazo gemelar,
obesidad materna, ser embarazada nulipara o mul-
tigravida, de edad avanzada o tratarse de producto
masculino (relacién 3:1 con respecto a productos
femeninos).23272030-34

La edad gestacional en la cual la mayoria de las
pacientes manifiestan el trastorno es entre las semanas
34 y 37; aunque existen reportes de inicio temprano,
como en la semana 23, e incluso en el periodo de
puerperio inmediato.

El diagnostico debe realizarse antes del parto, aun-
que en muchas ocasiones (sobre todo en hospitales
generales) el diagnostico se efectlia después. En un
estudio realizado en los condados de Los Angeles y
Boston, el diagndstico se hizo anteparto en 35.7%, y a
las 48 horas posparto en 35.7%; en 25% el diagndstico
se efectud entre los dias 2 y 7 del posparto y en una
paciente (3.5%), luego de siete dias posparto.?3

La terminacion del embarazo es aun la Unica
medida eficaz de tratamiento, el resto es de sostén,
por lo que el diagnéstico temprano influye de forma

importante en la morbilidad y mortalidad de estos
casos. Laterminacié del embarazo y el diagndstico
oportuno han disminuido la mortalidad materna
de 80 u 85% a 9 0 18% y la mortalidad fetal de 50%
a 9 o0 25% en los ultimos 20 afios, segun algunas
series, 1%

Se han demostrado alteraciones bioquimicas incluso
dos semanas antes de que el cuadro sea clinicamente
evidente. Las concentraciones de antitrombina dismi-
nuyen y las de creatinina se incrementan. Estas son
marcadores relevantes para la vigilancia de pacientes
con antecedentes de cuadros de higado graso del em-
barazo y de HELLP, portadoras de factores de riesgo
bien definidos o que padezcan preeclampsia.?*

CUADRO CLINICO Y ABORDAJE DIAGNOSTICO

Los sintomas son inespecificos. Son frecuentes la nau-
sea, los vomitos, la evidencia de lesion hepatica aguda
y el sindrome colestasico, sobre todo en las etapas
finales del embarazo. Fesenmeier y colaboradores, en
su revision de 10 afios en centros estadunidenses de
tercer nivel, encontraron que los dos primeros fueron
maés frecuentes (hasta en 75%); la ictericia se manifesté
en 37%, el malestar general en 31% y el dolor epigas-
trico en 43%. La tension arterial estuvo entre 105y 154
mmHg para la sistélica 'y entre 60 y 96 mmHg para la
diastolica, en promedio.

En general, el dolor epigéstrico, la ndusea, el vémito
y la ictericia se encuentran en 60% de las mujeres con
higado graso del embarazo y en sélo 5% de sindrome
de hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaqueto-
penia.®

La inespecificidad del cuadro clinico provoca fre-
cuentes errores diagnoésticos y en la mayoria de los
casos se confunde con hepatitis.

Aunque la mayoria de las pacientes con higado
graso del embarazo tiene cuadros sumamente graves,
en la actualidad y con la mejor sistematizacion de su
buUsqueda se ha demostrado la existencia de cuadros
leves.

Las alteraciones bioquimicas mas frecuentes son
la coagulopatia (en casi todas las pacientes), hipo-
glucemia, hipertransaminasemia leve, ictericia y
leucocitosis. La trombocitopenia se manifiesta en fases
avanzadas y en casos sumamente graves (debido a la
coagulopatia de consumo).

466

Medicina Interna de México Volumen 23, Nim. 5, septiembre-octubre, 2007



Higado graso agudo del embarazo: experiencia de 8 afios

Las técnicas de imagen ayudan poco a la realizacion
del diagnéstico y se basan en demostrar el infiltrado
graso del parénquima hepatico.?2437-%

El patron de referencia diagnostico sigue siendo
la biopsia hepaética y la demostracién de la esteatosis
microvesicular; sin embargo, esto no se realiza frecuen-
temente. El diagndstico se basa en criterios clinicos
y de laboratorio. La biopsia hepatica se realiza bajo
indicaciones precisas, como en casos clinicamente
confusos; cuando la funcién hepatica no retorna a
lo normal luego del parto o cuando el diagnéstico
preciso de la enfermedad es necesario para decidir el
part0_7,8,14,30,40-54

En ocasiones, casos sumamente graves pueden
requerir plasmaféresis, dialisis o incluso trasplante
hepatico ortotopico, pero esto actualmente es muy
raro.

Cuando es necesaria, se sugiere realizar la biopsia
hepatica una vez que los problemas de coagulopatia
se han resuelto, disminuya de forma importante la
ascitis y exista una concentracion plaquetaria casi
normal; ademas, se debe hacer de preferencia luego
del parto.®235457

Las complicaciones del higado graso del embara-
zo incluyen insuficiencia renal aguda, insuficiencia
hepatica, sindrome de distrés respiratorio agudo del
adulto, hemorragias secundarias a la coagulacion
intravascular diseminada y pancreatitis.

REPORTE DE LOS CASOS

Los hospitales de segundo nivel que atienden a la
poblacién general (como lo hacen los hospitales de la
Secretaria de Salud de México), muy frecuentemente
reciben pacientes embarazadas sin manejo prenatal y
con problemas médicos muy avanzados.

Aun asi, en el hospital en que se efectud este estudio
la mortalidad por higado graso agudo del embarazo
se encuentra en 14% (el indice de mortalidad interna-
cional esta entre 9 y 18%), con una incidencia de un
caso en 4,714.5 partos.

La intencién de este trabajo es publicar las caracte-
risticas clinicas y de evolucion que se observaron en
siete pacientes con higado graso agudo del embarazo
atendidas en un periodo de ocho afios en la unidad de
cuidados intensivos del Hospital General Dr. Nicolas
San Juan, Toluca, Estado de México.

Se observé que el apoyo por parte del banco de
sangre para el tratamiento de sostén de estas pacientes
contribuy6 en gran medida a que s6lo muriera una.

En ningun caso fue necesario realizar biopsia
hepatica, ya que los antecedentes (todas cursaron
con preeclampsia), la evolucion (patrén colestasico,
sin prurito y con evidencia de insuficiencia hepatica
aguda) y la resolucién del cuadro (recuperacion ad
integrum con tratamiento de sostén en seis casos)
sustentan la sospecha diagnostica. La Unica muerte
reportada tuvo coagulacién intravascular diseminada,
complicada con hemorragia cerebral masiva.

Las caracteristicas generales de los siete casos se
resumen en los cuadros 2y 3.

Debido a que el hospital en que se efectud este es-
tudio atiende a la poblacion general y muchas veces
recibe a embarazadas sin un control prenatal adecua-
do, es dificil ser concluyentes acerca del inicio de los
sintomas de las pacientes de este estudio, sobre todo
en quienes las molestias fueron referidas hasta un mes
antes de resolverse el parto.

Como se observa en los cuadros 2 y 3, una de las
pacientes refirio haber padecido los sintomas un mes
antes del parto. La edad gestacional varid de 33 a 38
semanas y no se observo relacion con la gravedad del
cuadro. La mortalidad de los fetos fue de 57%. Predo-
minaron los fetos del sexo masculino con 85%, cifra
congruente con los reportes internacionales.

La paciente que fallecié estuvo tres dias en la
unidad de cuidados intensivos. Las seis pacientes
restantes permanecieron en promedio de 9.6 dias.
Aunque esta serie es muy pequefay es dificil obtener
conclusiones puntuales, se observa que hay relacion
entre las concentraciones de bilirrubinas totales y su
fraccion directa con el alargamiento de los tiempos
de coagulacién y el numero de plaquetas. De tal for-
ma que la mejoria, no so6lo bioquimica sino clinica,
fue contundente luego que las cifras de bilirrubinas
descendieron. En ese momento hubo un incremento
en la concentracion de plaquetas y mejoramiento de
los tiempos de coagulacién. Esto hizo mas eficiente la
funcion hepética y limitd la coagulacion intravascular
que se observa en los trastornos de la hipertension aso-
ciadaal embarazoy en la insuficiencia hepética, con la
cual cursa el higado graso agudo del embarazo.

Todas las pacientes tuvieron insuficiencia renal,
demostracion de coagulopatia por consumo e hipo-
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Cuadro 2. Caracteristicas generales embarazo-producto de los casos reportados

Paciente Edad materna Edad Sexo del producto  Condicion del producto Ndmero de embarazo
(afios) gestacional(semanas)

1 17 33 Masculino Obito Primigravida

2 38 30 Masculino Obito 6°

3 33 36.5 Masculino Vivo 50

4 27 34 Femenino Vivo Primigravida

5 17 38 Masculino Vivo Primigravida

6 35 35 Masculino Obito 20

7 30 38 Masculino Obito 20

Cuadro 3. Sintomas, estancia y egreso

Paciente Inicio de los sintomas Sintomas Dias estancia  Condicion de egreso

1 Dos dias antes del parto. Ataque al estado general, epigastralgia, 3 dias Muerta
coluria, ictericia.

2 Una semana antes del parto.  Nausea, vomito y dolor en hipocondrio 9 dias Viva
derecho, ataque al estado general.

3 Un mes antes del parto. Hematoquecia, disnea, ictericia. 3 dias Viva

4 15 dias antes del parto. Ataque al estado general, nausea, 9 dias Viva
vémitos, ictericia.

5 Un dia posparto. Ictericia, hipoglicemia, ataque al estado 10 dias Viva
general.

6 15 dias antes del parto. Ictericia. 11 dias Viva

7 Dos dias posparto. Ataque al estado general. Desorienta- 16 dias Viva

cion, hipoglicemia, ictericia.

glicemia. Dos de ellas también padecieron sindrome
de sufrimiento respiratorio del adulto. Todas fueron
tratadas con hemoderivados y heparinizacion a dosis
bajas (cuadros 2 y 3).

Todos los embarazos se terminaron mediante
operacion cesarea. Todas las pacientes cursaron con
insuficiencia renal no oligdrica, que concuerda con
reportes internacionales.®® En ningun caso fue nece-
saria la dialisis.

Las pacientes con cuadros graves tienen distintos
grados de coagulopatia por consumo (tiempos pro-
longados, productos de degradacion de la fibrina,
fibrinégeno bajo y trombocitopenia). En esta serie todas
tuvieron estos signos concluyentes de coagulopatia por
consumo y requirieron apoyo con hemoderivados.
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