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Higado graso agudo del embarazo: caso
clinico con inicio en el posparto

Acute fatty liver of pregnancy: A postpartum
onset case.

Paula Cebolla-Gil,* Francisco Javier Villalobos-Salguero,* Maria Beatriz Diaz-Rabasa,?
Rebeca Herrero-Serrano,! Silvia Ortega-Marcilla,* Belén Rodriguez-Solanillat

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad rara, po-
tencialmente mortal, especifica del embarazo y de causa adn desconocida. Cursa con
microesteatosis hepdtica; tipicamente se manifiesta en el tercer trimestre del embarazo
y es de cardcter reversible posparto. La clinica suele ser inespecifica, con prédromos
digestivos.

Paciente de 36 afios que, luego de un parto en la semana 37, inicié
con picos febriles, valores de transaminasas progresivamente elevados, alteraciones
en la glucemia y en la coagulacién, leucocitosis e hiperbilirrubinemia. Fue necesario
ingresarla a la unidad de cuidados intensivos. Ante la persistencia del cuadro llegé a
plantearse la necesidad de un trasplante hepético que, finalmente, no fue necesario
gracias a la progresiva mejoria secundaria al tratamiento de soporte con antibidtico,
trasfusién de plasma fresco, administracion de fibrinégeno y vitamina K. Se estable-
cio el diagndstico diferencial con preeclampsia y sindrome de HELLP; el diagndstico
definitivo fue: higado graso agudo del embarazo.

La manifestacion clinica del higado graso agudo del embarazo es
muy variable e inespecifica, su inicio en el posparto inmediato es posible. La atencién
médica multidisciplinaria y el tratamiento de soporte son decisivos para una evolucién
favorable.

Embarazo; transaminasas; trasplante de higado; tratamiento con
antibiético; higado graso agudo del embarazo; preeclampsia; sindrome de HELLP.

Acute fatty liver disease of pregnancy is a rare, life-threatening,
pregnancy-specific disease of unknown cause. It presents with hepatic microsteatosis,
typically manifests in the third trimester of pregnancy and is reversible postpartum. The
clinical presentation is usually nonspecific, with digestive prodromes.

36-year-old female patient who, after a 37th week delivery, started
with febrile peaks, progressively elevated transaminase values, alterations in glycemia
and coagulation, leukocytosis and hyperbilirubinemia. It was necessary to admit her
to the intensive care unit. Given the persistence of the condition, the need for a liver
transplant was considered, but finally it was not necessarily due to the progressive
improvement secondary to antibiotic support treatment, fresh plasma transfusion,
fibrinogen and vitamin K administration. The differential diagnosis was established
with preeclampsia and HELLP syndrome; in the end the diagnosis of acute fatty liver
of pregnancy was established.

The clinical manifestation of acute fatty liver of pregnancy is highly
variable and nonspecific; onset in the immediate postpartum period is possible. Multidis-
ciplinary medical care and supportive treatment are decisive in the favorable evolution.

Pregnancy; Transaminase; Liver transplant; Antibiotic treatment; Acute
fatty liver of pregnancy; Preeclampsia; HELLP syndrome.
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El higado graso agudo del embarazo es una en-
fermedad rara, potencialmente mortal y de causa
ain desconocida. Cursa con microesteatosis
hepdtica y es de caracter reversible posparto. Lo
comun es que suceda durante el tercer trimestre,
aunque no de forma exclusiva.!??

La incidencia actual es de 1 caso por cada 7000 a
15,000 embarazos.? Un estudio epidemiologico
llevado a cabo por Allen y su grupo concluy6
que se trata de una enfermedad mucho menos
frecuente que la preeclampsia y el sindrome de
HELLP, con una incidencia de 134 casos por
cada 15,000 y 72 casos por cada 15,000 emba-
razos, respectivamente.*

El factor de riesgo mas relevante es el de
higado graso en un embarazo previo. Entre
otros factores predisponentes también estan
el embarazo mdltiple, la embarazada con feto
varon, la primiparidad, el IMC menor de 20 y
la coexistencia de otras enfermedades hepaticas
del embarazo. Existe controversia acerca de esta
Gltima porque no esta claro que se trate de un
factor de riesgo o de una casualidad. No se han
encontrado diferencias por raza, etnia u origen
geografico.??

Una de las posibles causas de esta enfermedad es
el defecto fetal en el proceso de beta oxidacion de
los acidos grasos.' La deficiencia de la 3-hidroxi-
acil-CoA-deshidrogenasa de cadena larga es la
mas frecuente, con una incidencia de 1 caso por
cada 675 nacimientos en Estados Unidos.?

Los sintomas suelen ser inespecificos, con pro-
dromos diversos: malestar general, cansancio
generalizado, anorexia, nauseas, vomitos (75-
83%) y dolor epigastrico (50-80%) que se inician
progresivamente en varios dias. A veces, cursa
de manera asintomatica.*?
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La gravedad del cuadro determina la necesidad
de establecer el diagndstico temprano e indicar
el tratamiento adecuado, procedimientos direc-
tamente relacionados con una disminucién de
la morbilidad y mortalidad materna vy fetal. La
madre, en ocasiones, requiere cuidados inten-
sivos que van desde trasfusiones sanguineas y
didlisis hasta trasplante de higado.?

Enseguida se describe un caso de higado graso
agudo del embarazo en el posparto, una de sus
manifestaciones menos frecuente.

Paciente primigesta de 36 afos, sin antecedentes
médico-quirirgicos de interés, con buen control
durante el embarazo, sin contratiempos. En la
semana 35 se advirti6 un crecimiento fetal menor
al esperado, con diagnéstico de feto pequefio
para la edad gestacional. Acudié a Urgencias
en la semana 37 + 6 por parto en curso, con
constantes normales, pero asociado con dolor
retroesternal, tipo pirosis, de 3 dias de evolu-
cion. El parto se precipité y finalizé mediante
extraccion con vacuum por riesgo de pérdida
del bienestar fetal, con un recién nacido varén
de 2420 g, Apgar 9-10, pH arterial de cordén
de 7.15.

En el posparto inmediato tuvo un pico febril que
cedi6 enseguida de la administracién de anti-
térmicos. En el primer dia de posparto registré
2 picos febriles, sin foco aparente, a pesar del
inicio del antibiético empirico, por via intraveno-
sa (amoxicilina-acido clavulanico). En un nuevo
estudio se report6 alteracion del perfil renal
(creatinina 2.42 mg/dL) y hepatico con GOT
123 U/L y GPT 254 U/L, leucocitosis 22,900 y
actividad de protrombina del 50%.

En el segundo dia de posparto la paciente tuvo

constantes normales, pirosis y un episodio
de vémito alimenticio. Se encontré en buen
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estado general y estable. En nuevos estudios
de laboratorio persistieron la leucocitosis y la
alteracién de la funcién renal (creatinina 1.5 mg/
dL), coagulacion (INR 2.6, TTP 52.3 s, actividad
de protrombina 29%) y hepética, alcanzé cifras
de GOT de 731 U/L y GPT 810 U/L y gluce-
mia de 50 mg/dL y bilirrubina de 3.5 mg/dL a
expensas de bilirrubina directa (Cuadro 1). En
la exploracion fisica solo destacé la palpacién
dolorosa en la parte derecha del hipocondrio y
una leve hepatomegalia. La ecografia abdominal
no mostro alteraciones y se inicio el tratamiento
con vitamina K.

Ese mismo dia se repitieron los estudios de labo-
ratorio y se observaron: GOT 933 U/L, GPT 1043
U/L, LDH 1600 U/L, actividad de protrombina
27%. Ante la coagulacién intravascular disemi-
nada se decidi6 la trasfusién de un concentrado
de plasma fresco y la administracién de fibriné-
geno. Debido al empeoramiento de los reportes
previos al final del segundo dia de posparto se
alcanzaron cifras de GOT de 1340 U/L y de
transaminasa GPT de 1515 U/L con LDH de
2277 U/L y bilirrubina de 5.69 mg/dL (Cuadro
1). Se decidid el traslado a cuidados intensivos
ante la insuficiencia hepatica aguda; la paciente
siempre permanecié asintomatica.

Durante su estancia en cuidados intensivos se
descarté el consumo de téxicos hepaticos, se
confirmd la negatividad serolégica a las hepatitis
virales (A, B, C, D y E), se practicé un estudio
de autoinmunidad con reporte negativo y la
TAC no encontré hallazgos significativos. Se le
indicaron: suero, trasfusiones de plasma fresco,
fibrinégeno y vitamina K y antibiéticos. Ante
la problemdtica hepatica se planted la posibi-
lidad del trasplante, a pesar del buen estado
general de la paciente. En los 3 dias posteriores
se comprobé la persistencia de la tendencia a
la hipoglucemia y descenso en los valores de
las transaminasas, aunque sin alcanzar cifras
normales, y mejoria en la coagulacion. Figura 1

Al sexto dia de posparto se trasladé al area
comun de hospitalizacion en donde continué
mejorando hasta el alta al décimo dia posterior
al parto. La evolucién de la madre y del neonato
se report6 favorable.

DISCUSION

La causa de esta enfermedad sigue sin conocerse.
A partir de 1991 la principal linea de investi-
gacion se ha centrado en ciertos defectos de la
betaoxidacién de los acidos grasos en los fetos

Cuadro 1. Reporte de los estudios de laboratorio en los primeros dos dias posparto

postparto
Glucosa (mg/dL)
Creatinina (mg/dL) 2.42
Bilirrubina directa (mg/dL)
GOT (U/L) 123
GPT (U/L) 254
LDH (U/L) 426
Leucocitos 22,900
Plaquetas 193,000
Actividad de protrombina (%) 66
INR 1.37

Segundo dia Segundo dia Segundo dia
(manana) (tarde) (noche)
50 65 41

1.92 1.79 1.67
3.5 3.7 3.92
731 933 1340
810 1043 1515
1600 2277

27,000 25,200 25,600

150,000 133.00 142,000

29 27 27

2.6 2.74 2.71
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Evolucidn de las transaminasas a lo largo del ingreso.

cuyas madres padecian la enfermedad.>*” La
deficiencia de la 3-hidroxi-acil-CoA-deshidro-
genasa de cadena larga, de herencia autosémica
recesiva, es la mas frecuente y se encarga de la
catabolizacion del tercer paso de la oxidacion
de acidos grasos de cadena larga.281°

La clinica suele ser inespecifica, con predominio
de nauseas, vémitos, dolor epigastrico y en el
hipocondrio derecho e ictericia progresiva, lo
que coincide con la manifestacién clinica de la
paciente del caso. El estado de la paciente puede
deteriorarse progresivamente y aparecer diabetes
insipida con poliuria y polidipsia; insuficiencia
renal con edema, oligoanuria, hipertension
arterial y proteinuria; insuficiencia hepatica
con ascitis, encefalopatia y coma; pancreatitis
y coagulacion intravascular diseminada.’?3112
Las principales alteraciones son: hipoglucemia,
elevacion de la creatinina y de las transamina-
sas, trombocitopenia leve, hiperbilirrubinemia y
alargamiento del INR y tromboplastina.’-#1011.12

El inicio de esta enfermedad es mas frecuente
durante el tercer trimestre del embarazo' y ex-
cepcional en el posparto. A pesar de ello, existen
casos en los que se ha descrito su inicio en el
puerperio inmediato.?

En la paciente del caso el diagnéstico diferen-
cial se estableci6 tal y como estd descrito en
la bibliografia, con preeclampsia, sindrome de
HELLP y colestasis gravidica. Las dos primeras
se descartaron por la ausencia de hipertension

arterial y plaquetopenia, y la tercera por la au-
sencia de prurito.>'° Las pruebas de imagen no
aportan datos especificos, la biopsia hepatica
es el patron de referencia para el diagndstico,
aunque en la paciente del caso no se tomé. Liu
J y colaboradores describen que rara vez se toma
una biopsia hepatica.

Los criterios diagnosticos de Swansea los propu-
sieron en 2002 Ch’ng y colaboradores' como
alternativa a la biopsia hepdtica; se considera
diagndstico de higado graso agudo del embarazo
la coexistencia de al menos 6 de 15 pardmetros.
Esos criterios son: vomitos, dolor abdominal,
polidipsia-poliuria, encefalopatia, bilirrubina
mayor de 0.8 mg/dL, hipoglucemia menor de
72 mg/dL, hiperuricemia mayor de 950 mg/
dL, leucocitosis, ascitis, alanina aminotransfe-
rasa y aspartato aminotransferasa mayor de 42
U/L, hiperamonemia mayor de 66 micromol/
mL, creatinina mayor de 1.7 mg/dL, tiempo de
protrombina mayor de 14 s, hiperecogenicidad
hepatica en ecografia y esteatosis microvesicular
en la biopsia hepdtica.’*'*' De ellos, la pa-
ciente del caso tuvo vomitos, dolor abdominal,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia, leucocitosis,
hipertransaminasemia, hipercreatininemia y
alargamiento del tiempo de protrombina, lo que
supone 8 parametros.

El tratamiento es fundamentalmente de sopor-
te con suero, glucosa y profilaxis de eventos
tromboembdlicos e infecciosos. Algunos casos
pueden llegar a necesitar trasplante de higado.*'?
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La atencién médica de la paciente del caso fue
multidisciplinaria: tocélogo, internista e inten-
sivista. Durante su permanencia en cuidados
intensivos requirié tratamiento empirico con
antibi6ético (amoxicilina con &cido clavulanico),
suero glucosalino al 10% de mantenimiento
y glucosado al 20% de rescate, vitamina K,
fibrinbgeno, omeprazol y dos trasfusiones de
plasma fresco.

Enseguida del alta del hospital, la paciente
continud en control en el servicio de Gastroen-
terologia durante dos meses hasta alcanzar las
concentraciones normales de transaminasas.
El estudio posterior confirmé la negatividad
de hepatitis virales y la normalidad hepatica
ecogréfica; se descarté la posibilidad de una
enfermedad hepatica autoinmunitaria. Hasta
el momento de este reporte no se habian re-
gistrado secuelas a corto plazo después de la
insuficiencia hepatica por higado graso agudo
del embarazo. Se le indicaron controles sucesi-
vos y seguimiento frecuente en caso de volver
a embarazarse.?

La manifestacion clinica del higado graso agudo
del embarazo es muy variable, suele iniciarse
en el posparto inmediato. La atencién médica
interdisciplinaria y el tratamiento de soporte son
decisivos en la evolucién favorable. Se descono-
ce si existen secuelas a largo plazo para la madre,
mas alla de la mayor probabilidad de repeticion
del cuadro en caso de otro embarazo.
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