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RESUMEN

El hígado graso agudo del embarazo es un serio problema del tercer trimestre del embarazo; tiene una morbilidad y mortalidad altas, 
tanto para la madre como para el producto. En esta década, muchas observaciones han demostrado la asociación entre este síndrome 
materno y un defecto recesivo en la betaoxidación de los ácidos grasos: la deficiencia de la 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena 
larga (LCHAD). Muchas embarazadas tienen fetos con deficiencia de LCHAD y desarrollan la enfermedad. En la actualidad hay progresos 
importantes en la comprensión de las bases moleculares de esta interacción fetomaterna.
Palabras clave: Hígado graso agudo del embarazo, defectos en la betaoxidación de los ácidos grasos.

ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy (AFLP) is a serious disorder of the third trimester with high maternal and perinatal morbidity and mortality. 
Over the past decade, several clinical observations have demonstrated an association between these maternal syndromes and a recessi-
vely inherited fatty acid oxidation disorder, long chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase (LCHAD) deficiency. Many women who carried 
LCHAD-deficient fetuses developed maternal liver disease. Today we have made significant progress in understanding the molecular basis 
for this fetal-maternal interaction.
Key words: Acute fatty liver of pregnancy, fatty acid beta-oxidation disorder.
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El hígado graso agudo del embarazo (HGAE) 
es una complicación característica pero no 
exclusiva del tercer trimestre del embarazo. 
Se distingue por una esteatosis hepática 

microvesicular; sus manifestaciones clínicas son 
alargamiento en los tiempos de coagulación, hipoglu-
cemia, ictericia y elevación de las transaminasas con 
afección variable en el número de plaquetas.

Existen reportes bien documentados de este tras-
torno desde inicios del siglo pasado, pero fue hasta 

1940 cuando Sheehan determinó la relación entre 
el cuadro clínico de las pacientes y los hallazgos 
histopatológicos.1-4 Desde entonces, la investigación 
de esta patología ha sido muy activa. Los índices 
de morbilidad y mortalidad son muy altos, pero la 
sobrevida en la mayoría de las series reportadas se 
acerca a 100%.5-7

En 1965, Kunneils describió una serie de 16 pa-
cientes embarazadas con hígado graso en un hospital 
del condado de Los Ángeles. La mayoría de ellas se 
relacionaron con el uso de tetraciclina endovenosa. 
En 1984, en la misma institución, Pockros describió 
una serie de 10 casos en los que demostró que un 
adecuado tratamiento de sostén y la prevención de 
complicaciones extrahepáticas facilitan la recupera-
ción de la paciente, lo que reduce notablemente los 
índices de mortalidad.8,9

DEFINICIÓN

El hígado graso agudo del embarazo se observa 
principalmente en el último trimestre del embarazo 
y puede comprometer la vida tanto de la madre como 
del producto.

Artemisamedigraphic en línea

http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
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Se distingue por evidencia de insuficiencia hepática 
aguda, en ocasiones grave, además de esteatosis mi-
crovesicular y disrupción mitocondrial en las biopsias 
hepáticas evaluadas mediante microscopia electró-
nica.10,11 La esteatosis microvesicular es característica 
de enfermedades con disfunción mitocondrial, sobre 
todo en los defectos de la betaoxidación. Esto incluye 
al hígado graso agudo del embarazo y el síndrome de 
Reye entre otras.

Las enfermedades asociadas con esteatosis micro-
vesicular tienden a ser agudas y se manifiestan no sólo 
con deterioro de la función hepática, sino también en 
otros órganos.12,13

Las vesículas de grasas tienen menos de una micra 
de diámetro y están dispersas en el citoplasma, dando 
una apariencia vacuolada en los hepatocitos. Puede 
existir necrosis de los hepatocitos y la distribución 
zonal de esta variedad depende de las causas.. Los 
orígenes principales de la esteatosis microvesicular se 
resumen en el cuadro 1. El HGAE fue de los primeros 
trastornos reconocidos. En esta enfermedad, la estea-
tosis microvesicular se encuentra en las zonas acinares 
2 y 3; puede estar acompañada por un moderado 
infiltrado linfocítico. También puede haber bilirrubi-
noestasis acompañada de una reacción de tipo ductal, 
característica de la colestasis que se desarrolla.14,15

Aunque su manifestación se denomina aguda, 
existen evidencias de alteraciones metabólicas (espe-
cialmente de coagulopatía) observadas tres semanas 
antes de que se demuestre el cuadro. Una vez resuelto 
el embarazo, la afección hepática es completamente 
reversible, con íntegra recuperación y no deja secuelas. 
La necesidad de trasplante hepático es muy rara.

En estas circunstancias, algunos autores han pro-
puesto cambiar la denominación de esta enfermedad 
a insuficiencia hepática reversible periparto.4,5

Existe una relación marcada entre preeclampsia, 
síndrome de hemólisis, enzimas hepáticas elevadas 
y plaquetopenia (HELLP, por sus siglas en inglés) e 
hígado graso agudo del embarazo, por lo que muchos 
autores opinan que pueden ser diferentes grados de 
una misma enfermedad.4-7,23

La causa del HGAE aún no se determina. Sin 
embargo, se han intensificado las investigaciones al 
respecto desde 1991, cuando Schoeman y colabora-
dores publicaron la asociación de ciertos defectos 
de la betaoxidación en los productos de madres que 
padecían hígado graso,.

En la actualidad, el defecto fetal más frecuente 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 hígado graso agudo de embarazo. Los niños 
afectados esta deficiencia padecen varios problemas, 
dependiendo del tipo de deficiencia que tengan, pero 
en los casos más graves sufren un estado de coma 
hipoglucémico no cetósico y muchos de ellos incluso 
pueden tener muerte súbita.24-26

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE RIESGO

Es una complicación rara y sumamente grave. La 
mortalidad materna es de alrededor de 18% y la fetal 
va de 2 a 58%. Incluso, es más grave que el síndrome 
de HELLP, donde la mortalidad materna es de 2% y 
la fetal, de 33%.

Es difícil determinar la recurrencia (depende del 
centro hospitalario que la reporte); pero se estima 
aproximadamente en 20%.  Para el HELLP es de 33%, 
pero se desconoce el riesgo de recurrencia en un emba-
razo con producto con deficiencia de LCHAD.26-28

Los defectos en la betaoxidación de ácidos grasos 
de los niños tienen una prevalencia baja: alrededor 

Cuadro 1. Esteatosis hepática macrovesicular y microvesicular

Macrovesicular microvesicular

Alcohol Hígado graso agudo del embarazo
Síndrome metabólico Síndrome de Reye
Pérdida rápida de peso Citopatías mitocondriales
Nutrición parenteral total Fármacos (aines, valproato, etc.)
Enfermedad de Wilson Alteraciones en el ciclo de la urea

El hígado graso agudo del embarazo es una com-
plicación rara. Su incidencia varía según el centro que 
la reporte, pero en términos generales se estima que se 
produce en un embarazo entre 7 mil y 13 mil. 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.16-21

La mayoría de las pacientes manifiesta cuadro al 
término del embarazo; sin embargo, existen reportes 
bien documentados de pacientes con presencia de 
hígado graso agudo del embarazo en la semana 23 
de gestación.10,22

Hígado graso agudo del embarazo y defectos de la betaoxidación
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de uno en 10 mil a 12 mil nacimientos, para todos los 
tipos de defecto.27

La dificultad para determinar el índice de recurren-
cia depende de diversos factores, como:

1) La negativa de las pacientes a volver a embarazarse.
2) La gravedad del cuadro, con mortalidad relati-

vamente elevada.
3) Una recurrencia realmente baja.
4) Falla en el diagnóstico.28-30

Se desconoce la recurrencia de casos tanto de hí-
gado graso agudo de embarazo como de HELLP en 
mujeres heterocigotas con productos homocigotos 
para defectos de la betaoxidación, principalmente de-
bido a los problemas que se tienen para un adecuado 
tamizaje de esos trastornos.

Sin embargo un estudio realizado por Zi Yang y 
colaboradores, que incluyó a 35 familias afectadas por 
mutaciones en la proteína trifuncional mitocondrial, 
encontró que 49% de los embarazos ocurridos se 
complicaron con HGAE, mientras que la preeclampsia 
y el síndrome HELLP se documentaron en 11%, El 
parto pretérmino y el retraso del crecimiento intrau-
terino ocurrieron en 68 y 43%, respectivamente. No 
se complicó ningún embarazo con feto heterocigoto 
o normal.16,31-33

Tyni y colaboradores analizaron la evolución de 
18 familias con deficiencia de LCHAD en Finlandia. 
Reportaron una incidencia de 41% de embarazos 
complicados, 31% de los cuales presentaron ya sea 
preeclampsia, HELLP o HGAE; otro 10% tuvo coles-
tasis intrahepática.34

Tanto para la preeclampsia como para el síndrome 
de HELLP y el hígado graso agudo de embarazo, se 
reconocen factores de riesgo comunes, como:

1) Embarazos gemelares.
2) Obesidad materna.
3) Nuliparidad.
4) Madre multigrávida.
5) Edad avanzada de la madre.
6) Producto masculino (relación 3:1 contra productos 
femeninos)14,28,32,34-38

La mayoría de las pacientes tuvieron el trastorno 
en las semanas 34 a 37 de gestación; aunque existen 

reportes de inicio de manifestación en la semana 23, 
e incluso en el puerperio inmediato.

En un estudio hecho en los condados de Los Án-
geles y Boston, el diagnóstico se realizó anteparto en 
35.7% y a las 48 horas posparto en 35.7%. En 25%, el 
diagnóstico se realizó entre los días dos y siete pos-
parto; en una paciente (3.5%), el diagnóstico se realizó 
luego de siete días posparto.29,39

La resolución del embarazo es aún la única medida 
eficaz de tratamiento; el resto es de sostén, por lo que 
un diagnóstico temprano reduce de forma impor-
tante la morbilidad y mortalidad de estos casos. En 
los recientes 20 años, la resolución del embarazo y el 
diagnóstico tempranos disminuyeron la mortalidad 
materna de 80 u 85% a 9 o 18% y la mortalidad fetal 
de 50% a 9 o 25%, según algunas series.1,8,38

Como ya se mencionó, se han demostrado alteracio-
nes bioquímicas incluso dos semanas antes de que el 
cuadro sea clínicamente evidente. Las concentraciones 
de antitrombina disminuyen y los de creatinina se 
incrementan dos semanas antes. Éstos son marcadores 
relevantes en la vigilancia de pacientes con anteceden-
tes tanto de hígado graso agudo de embarazo, HELLP, 
portadoras de factores de riesgo bien definidos o que 
cursen con preeclampsia.29

CUADRO CLÍNICO Y ABORDAJE DIAGNÓSTICO

El cuadro clínico en este tipo de pacientes es ines-
pecífico. Lo común es que durante el final del tercer 
trimestre padezcan náusea, vómitos, elevación mo-
derada de transaminasas, coagulopatía significativa, 
hipofibrinogenemia, hipoglucemia e hiperbilirrubi-
nemia.

Fesenmeier y colaboradores, en su revisión de 
10 años en centros de tercer nivel estadunidenses, 
encontraron que la náusea y los vómitos fueron los 
síntomas más frecuentes (hasta en 75%); la ictericia 
se manifestó en 37%, el malestar general en 31% y el 
dolor epigástrico en 43%. La tensión arterial estuvo 
entre 105 y 154 mmHg para la sistólica y entre 60 y 96 
mmHg para la diastólica, en promedio.

El estudio de los condados de Boston y Los Ángeles 
reportan una incidencia de un caso en 6,659 embara-
zadas; la edad promedio de las pacientes fue de 27 
años; 50% eran nulíparas. Antes de la manifestación 
clínica, el periodo de manifestaciones bioquímicas fue 
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de nueve días, en promedio (1 a 21 días). Un resumen 
de los síntomas se muestra en el cuadro 2.

2) Es una complicación rara: tiene una frecuencia 
de uno en siete mil o 15 mil embarazos.

3) Tiene una relación estrecha con la preeclampsia, 
el retraso en el crecimiento intrauterino, la prematu-
rez y el síndrome de HELLP; probablemente comparte 
bases fisiopatológicas con éstos.

4) La hipertensión arterial es menos grave que 
en las pacientes con preeclampsia o síndrome de 
HELLP.

5) La mortalidad está entre nueve y 18%, aunque 
en algunas series publicadas es de 0%.

6) La coagulopatía se manifiesta en casi todos 
los casos.

7) El tratamiento es básicamente de sostén. Deben 
evitarse la coagulopatía e hipoglucemia.

8) La biopsia hepática no se requiere para el diag-
nóstico, salvo en casos especiales.56

Los casos sumamente graves pueden requerir de 
plasmaféresis, diálisis o incluso trasplante hepático 
ortotópico, pero esto es muy raro.

La biopsia hepática, cuando es necesaria, se debe 
realizar una vez que los problemas de coagulopatía se 
hayan resuelto, disminuya notablemente la ascitis y 
exista una concentración plaquetaria casi normal. De 
preferencia, se debe realizar luego del parto.28,57-62

ALTERACIÓN DE LA BETAOXIDACIÓN, BASE 

FISIOPATOLÓGICA DEL HÍGADO GRASO AGUDO 

DEL EMBARAZO

Después de los reportes de Schoemann (1991), se han 
investigado intensamente los problemas de la betaoxi-
dación de los ácidos grasos.63

Los defectos de oxidación de los ácidos grasos son 
de tipo metabólico en los recién nacidos: constituyen 
afecciones autosómicas recesivas. Los pacientes afec-
tados no tienen suficiente capacidad mitocondrial para 
la oxidación de los ácidos grasos y la cetogenesis es la 
fuente secundaria de energía, una vez que los depó-
sitos de glucógeno son depletados. El síntoma clave 
es una hipoglucemia crítica durante los momentos 
de estrés catabólico. La alteración en la cetogenesis 
afecta de forma importante la obtención de energía 
para el cerebro, corazón, hígado y sistema muscu-
loesquelético.16,63-68

Cuadro 2. Síntomas del HGAE

Síntoma %

Náusea y vómito 71
Malestar general 64
Dolor abdominal 50
Fiebre 32
Ictericia u orina obscura 28
Cefalea 22
Prurito 11
Odinofagia 11
Asintomático 11

Aunque la mayoría de pacientes con HGAE tiene 
cuadros sumamente graves, actualmente y con la me-
jor sistematización de la búsqueda, se ha demostrado 
la existencia de cuadros leves; incluso, hay pacientes 
con manifestación tardía.

Las alteraciones bioquímicas más frecuentes son 
la coagulopatía (en casi todas las pacientes), hipo-
glucemia, hipertransaminasemia leve, ictericia y 
leucocitosis. La trombocitopenia se manifiesta en eta-
pas avanzadas y casos sumamente graves (explicados 
por la coagulopatía de consumo).

Las técnicas de imagen ayudan poco en el diag-
nóstico; se basan en demostrar el infiltrado graso del 
parénquima hepático.28,29,40-42

El estándar de oro diagnóstico sigue siendo la 
biopsia hepática y la demostración de la esteatosis 
microvesicular; sin embargo, se realiza con poca 
frecuencia. El diagnóstico se basa en criterios clínicos 
y de laboratorio. La biopsia hepática se realiza bajo 
indicaciones muy precisas, como:

1) Casos clínicamente confusos.
2) Casos en los cuales la función hepática no retorna 

a la normalidad luego del parto.
3) Cuando el diagnóstico preciso de la enfermedad 

es básico para decidir el parto.7,14,16,43-57

Algunas conclusiones básicas acerca del hígado 
graso agudo de embarazo son:

1) Es un problema que ocurre, principalmente, en 
el tercer trimestre del embarazo.
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La betaoxidación de los ácidos grasos es la mayor 
fuente de energía para el sistema musculoesquelético 
y el corazón, mientras que el hígado oxida ácidos 
grasos principalmente durante un ayuno prolongado. 
La oxidación de los ácidos grasos es decisiva en el 
metabolismo intermediario hepático.

La betaoxidación de los ácidos grasos de cadena 
larga requiere del transporte de moléculas activadas 
de acil-CoA en las mitocondrias y la subsiguiente 
remoción de unidades de dos carbonos de forma 
secuencial (unidades de acetilCoA).

Los genes que codifican las subunidades a y b de 
la proteína trifuncional mitocondrial están localizados 
en el cromosoma 2.

La betaoxidación de los ácidos grasos consta de 
cuatro reacciones secuenciales catalizadas por cuatro 
enzimas:

1) AcilCoA deshidrogenasa.
2) 2-enoilCoA hidratasa.
3) 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa.
4) 3-cetoacilCoA thiolasa.67-70

Dado que la acilCoA se hace cada vez más corta, 
es necesaria la presencia de cuatro diferentes acilCoA 
deshidrogenasas con actividades superpuestas: acil-
CoA deshidrogenadas de cadenas muy larga, larga, 
mediana y corta. 68-71

El tercer paso de la betaoxidación es producido 
por dos tipos de 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa, 
la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa de cadena larga 
(LCHAD) y la 3-hidroxiacilCoA deshidrogenasa de 
cadena corta (SCHAD).70-81

La afección más frecuente es en la LCHAD; sin 
embargo, están documentadas también afecciones en 
la oxidación de los ácidos grasos de cadenas mediana 
y corta, lo cual habla de un amplio número de factores 
que favorecen la existencia del hígado graso agudo 
de embarazo.82,83

Los defectos en la betaoxidación de las grasas en 
el producto son la causa más importante del hígado 
graso agudo de embarazo. La mutación mas frecuente 
de la LCHAD es G1528C y se observa en 60% de los 
casos; la E 474Q, en 19%.82-88

Un estudio realizado por Browning y colaboradores 
demostró que las alteraciones en la betaoxidación de 

las grasas en el feto incrementan hasta 18.1 veces la 
posibilidad de afección hepática materna, aunque en 
ese estudio la mayoría de los productos mostraba afec-
ción en la oxidación de ácidos grasos de cadenas corta 
y mediana. Sin embargo, estadísticamente la afección 
más frecuente se refiere a la LCHAD.26,32

Retomando los estudios de Zi Yang y Tyni, se 
observa no sólo la asociación de los defectos en la be-
taoxidación con el hígado graso agudo de embarazo, 
sino además con la preeclampsia y el síndrome HELLP, 
además de los partos pretérmino e incluso el retraso 
del crecimiento intrauterino.30,34

La LCHAD se codifica en los exones 11-20, dentro 
de la subunidad a del gen de la proteína trifuncional 
mitocondrial.87,89

Los pacientes homocigotos a la deficiencia de la 
LCHAD tienen, por lo común, descompensaciones 
metabólicas y disfunción hepática. La mutación 
más frecuente es la G1528C, heredada de una forma 
recesiva; ocurre en el exon 15 de la subunidad a de 
la proteína trifuncional mitocondrial y resulta de la 
sustitución de una glutamina por un glutamato en la 
posición 474 (E474Q) del sitio catalítico.16,89-91

La subunidad a (78 kDa) cataliza la hidratación de 
enoil CoA y la deshidrogenación de la 3-hidroxiacil 
CoA; la subunidad b (48-51 kDa) cataliza la escisión 
de la acetil CoA de la resultante 3-cetoacilCoA.

Existen dos tipos de mutaciones principales de la 
proteína trifuncional mitocondrial. Las mutaciones 
de la clase I afectan la función de la 3-hidroxiacilCoA 
deshidrogenasa sin que se reduzca la actividad inmu-
norreactiva de la proteína trifuncional; las mutaciones 
de la clase II reducen la estabilidad del complejo de la 
proteína trifuncional y disminuyen las tres actividades 
de la misma.91,92

Otras mutaciones de la proteína trifuncional mito-
condrial pueden ocurrir en las subunidades a o b y 
pueden causar completas deficiencias de la proteína 
trifuncional mitocondrial con manifestaciones que 
van desde la cardiomiopatía, neuropatía y miopatía 
hasta la disfunción orgánica múltiple y muerte súbita 
infantil.16,19,92-96

La mayoría de los pacientes tiene una mutación de 
tipo I. Su mutación prevalente es la E474G y tienen un 
fenotipo hepático característico (como en el síndrome 
de Reye), mientras que los pacientes con una deficien-
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cia de tipo II padecen cardiomiopatias, neuropatías, 
etc., y muestran mutaciones en la cadena a diferentes 
a las que caracterizan al tipo I.

El 67% de las madres con hígado graso agudo de 
embarazo tiene actividad de la 3-hidroxiacil CoA des-
hidrogenasa de cadena larga en el rango esperado de 
mutaciones heterocigotas.96-100

En los productos con defecto de tipo I, se bloquea 
el tercer paso de la betaoxidación, lo cual provoca 
la acumulación de metabolitos de ácidos grasos 3 
hidroxi. Por ello, excretan por vía urinaria ácidos 3 
hidroxicarboxílicos con gran cantidad de intermedia-
rios de ácidos grasos 3 hidroxi en el suero. En estos 
productos hay una alta incidencia de prematurez, 
asfixia, retardo en el crecimiento intrauterino, bajo 
peso al nacer y muerte intrauterina.

Sin embargo, entre 20 y 30% de madres con un 
producto homocigoto para la mutación de la proteína 
trifuncional mitocondrial no desarrollan hígado graso 
agudo de embarazo, lo cual significa que un factor aún 
desconocido dispara el proceso. Éste puede ser una 
deficiencia de acilcarnitina u otros tipos de deshidro-
genasas de diferente cadena.

Las demandas de carnitina se incrementan durante 
el tercer trimestre del embarazo, lo que ocasiona una 
deficiencia funcional de esa sustancia, que sobrepasa 
el umbral de oxidación maternofetal y produce altas 
concentraciones de intermediarios de acil-carnitina, 
cuya acumulación ocasiona la lesión hepática; o bien, 
su efecto tóxico puede aumentar la susceptibilidad 
hepática a la lesión, por acumulación de productos 
del metabolismo lipídico.99-105

La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa 1 es 
un desorden autosómico recesivo de la betaoxidación 
mitocondrial. Se manifiesta mayormente en edad 
temprana en forma de encefalopatía hipocetonémi-
ca hipoglicémica, acidosis metabólica y disfunción 
hepática.

En general, los defectos mitocondriales fetales de la 
betaoxidación se han relacionado con un incremento 
en el riesgo de padecer hígado graso agudo de em-
barazo y síndrome de HELLP. Existe un incremento 
en el riesgo de padecer estos trastornos cuando hay 
defectos en la proteína trifuncional mitocondrial, in-
cluyendo la deficiencia de LCHAD. Pero el HGAE se 
ha reportado también con portadores de desórdenes 

simples de la betaoxidación, como son la deficiencia 
de CPT1 y SCHAD. En estas dos situaciones el feto 
es el afectado.

Se ha desarrollado el síndrome de HELLP en fe-
tos con deficiencia de MCHAD; lo cual habla de la 
cantidad y variedad de desórdenes del metabolismo 
oxidativo de los ácidos grasos que favorecen no sólo 
el hígado graso agudo de embarazo, sino que están 
relacionados también con la fisiopatología de la pre-
eclampsia y del síndrome de HELLP.105

Existe también una predisposición al desarrollo 
del HGAE en pacientes heterocigotas para la enfer-
medad que por alguna razón consumen analgésicos 
antinflamatorios no esteroideos (AINEs), especial-
mente ácido acetilsalicílico. Este fármaco ejerce 
una acción inhibitoria en la cadena a de la proteína 
trifuncional mitocondrial, bloqueando la betaoxida-
ción de los ácidos grasos. Debido a eso, diferentes 
autores recomiendan evitar el uso de AINEs durante 
el embarazo, especialmente en pacientes con riesgo 
o antecedentes de hígado graso agudo (incluso en 
pacientes con preeclampsia o síndrome de HELLP). 
Esa acción inhibitoria en la proteína trifuncional 
mitocondrial explica la manifestación del síndrome 
de Reye.105-108

Durante un embarazo normal, existe un incre-
mento notable en las concentraciones de triglicéridos 
y ácidos grasos libres, los cuales marcan el término 
del embarazo. La placenta es el órgano encargado de 
metabolizar este incremento de ácidos grasos. Los 
productos homocigotos acumulan metabolitos de los 
ácidos grasos, lo que contribuye a la hepatotoxicidad 
de las madres heterocigotas.

Aunque no se sabe cómo el exceso de ácidos grasos 
causa el desorden materno, en etapas avanzadas del 
embarazo, las placentas de fetos afectados pueden ser 
insuficientes para metabolizar los ácidos grasos, por 
la cantidad excesiva de los mismos.107-110

Las alteraciones enzimáticas en el metabolismo de 
las grasas, con un defecto homocigoto del producto, 
con incremento en la producción de metabolitos in-
termediarios tóxicos junto con un defecto al mismo 
nivel, pero heterocigoto para la madre, ocasionarán 
que esos metabolitos tóxicos pasen de la circulación 
fetal a la materna y causen toxicidad hepática materna, 
principalmente.
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En la mayoría de los embarazos complicados con 
HGAE, se conjuga la existencia de defectos heterocigotos 
para deficiencia de LCHAD en la madre con productos 
homocigotos para la misma deficiencia. La incapacidad 
del producto para llevar a cabo un metabolismo adecua-
do de las grasas provoca la acumulación de metabolitos 
tóxicos y su paso a la madre a través de la placenta. La 
embarazada tendrá problemas con la sobrecarga de 
metabolitos tóxicos procedentes del producto.

Se ha documentado recientemente que casi 70% de 
las embarazadas heterocigotas para mutaciones de 
la subunidad a de la LCHAD, con un producto ho-
mocigoto para la deficiencia de esta deshidrogenasa, 
desarrollan enfermedad hepática.16,109,110 Por otro lado, 
si el producto no es deficiente de LCHAD o heteroci-
goto, la enfermedad hepática no ocurre. Se sabe que 
hasta 19% de las embarazadas con HGAE tienen un 
producto con deficiencia de LCHAD.109-112

En casi todos los casos de deficiencia fetal para 
la LCHAD que se asocian con HGAE, uno o ambos 
de los alelos mutantes en el feto llevan la mutación 
G1528C.16,110-113

Por otro lado, 46% de las pacientes con HGAE que 
cursaron con preeclampsia tienen defectos heteroci-
gotos para la deficiencia de LCHAD.112-115

Se sabe que los estrógenos provocan alteraciones 
mitocondriales en la betaoxidación que se agravan 
cuando coinciden con un producto homocigoto para 
el defecto de LCHAD.7,11,114

Las alteraciones ocasionadas por disfunción mito-
condrial son multiorgánicas. Esto puede explicar la 
disfunción renal temprana en el curso del HGAE, que 
se ocasiona por la alteración en la betaoxidación de 
los ácidos grasos en los riñones. En biopsias renales 
obtenidas de pacientes con HGAE se ha comprobado 
la existencia de infiltrado graso microvesicular.

Pero no sólo se ha descrito la afección de diferentes 
enzimas de la cadena de la betaoxidación de los ácidos 
grasos en las mitocondrias como la causa del HGAE. 
El efecto tóxico de los metabolitos intermediarios 
acumulados por este tipo de disfunción podría afectar 
al sistema enzimático P450 hepático, especialmente a 
la fracción CYP1E1, que se ha demostrado que con-
tribuye de forma importante en la manifestación de 
enfermedades hepáticas tanto en el síndrome de HE-
LLP como en el hígado graso agudo de embarazo.

El estado redox alterado en los hepatocitos puede 
causar daño hepático con esteatosis. El hígado expresa 
cantidades importantes de enzima P450 que median 
el metabolismo oxidativo de compuestos endógenos 
y exógenos.

La sobrexpresión del CYP2E1, una de las isofor-
mas de citocromo P450, se manifiesta en animales o 
humanos con esteatohepatitis (tanto alcohólica como 
no alcohólica). Ésta aumenta la actividad de la nicotina 
amida adenina di-nucleótido fosfatasa oxidasa, lo que 
resulta en un incremento de la producción intracelular 
de radicales libres oxigenados (incluso superóxido y 
peróxido de hidrogeno) aun en ausencia de sustrato. 
Cuando la cantidad de ácidos grasos se incrementa 
por encima de la capacidad de metabolismo de las 
mitocondrias, debido a la limitación de la reserva de 
oxalacetato en el ciclo tricarboxílico, el exceso de ácidos 
grasos está sujeto a metabolizarse en los peroxisomas 
o en el retículo sarcoplásmico liso por el CYP2E1 y los 
radicales libres generados de esta manera ocasionan 
la lesión y muerte celular.114

Schattenberg y colaboradores115 confirmaron el 
aumento de la toxicidad celular de los ácidos grasos 
polinsaturados. El ácido araquidónico y el linoleico 
causan la sobrexpresión celular de la CYP2E1. En 
fechas recientes, la afección de la CYP2E1 se ha pro-
puesto como base fisiopatológica del desarrollo de 
la esteatohepatitis no alcohólica. Pero los resultados 
de diversos estudios encaminados a demostrar alte-
raciones agregadas en el sistema del citocromo P450 
hepático no han sido consistentes para determinarla 
como una ruta fisiopatológica clara; esto, debido a 
que el síndrome de HELLP y el HGAE son multifac-
toriales.

Existe una alta relación en la incidencia de la pre-
eclampsia y el hígado graso agudo de embarazo, lo 
que puede sugerir una vía común fisiopatológica. 
Los estudios realizados por Yasutomi Nishizuka, 
respecto de la activación de la vía proteincinasa en la 
hidrólisis del inositol fosfolipídico, son un hallazgo 
importante de los mecanismos de señalización celular 
(la cascada de activación por medio de la cascada de 
la proteína G).

Las alteraciones metabólicas consecuencia de una 
activación prolongada de la vía de la proteína G en 
las células endoteliales, por medio de la activación 
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de la proteincinasa (como son la hiperuricemia, las 
alteraciones en el metabolismo cálcico, las alteraciones 
en la producción de prostaglandinas y la proliferación 
celular endotelial), tanto en las pacientes con pree-
clampsia como en aquellas con HGAE, son la base para 
la búsqueda de una ruta fisiopatológica común.

La activación continua de la vía de proteína G (tan-
to en las células endoteliales como en las hepáticas) 
provoca un importante incremento intracelular de 
derivados de ácidos grasos cis-insaturados, como los 
ácidos oleico, linoleico y linolénico. Todos ellos son 
constituyentes importantes de los triglicéridos, por 
lo cual la cantidad de estos últimos se incrementa en 
la sangre, lo que cierra un círculo vicioso que consiste 
en un incremento de los triglicéridos y una mayor 
producción de ácidos cis-insaturados, con una esti-
mulación sostenida de la vía de proteína G.

El paso inicial de la activación de la proteína G es 
el incremento en la producción de endotelina. Así, la 
dislipidemia, especialmente la hipertrigliceridemia, es 
un factor de mal pronóstico tanto en pacientes con pre-
eclampsia como en las que desarrollan HGAE.115-117

En 70% de las mujeres que tienen fetos con 
deficiencia aislada de la LCHAD existe afección he-
pática. Todos los embarazos que se complican con 
enfermedad materna tienen fetos con anomalías en la 
betaoxidación, con prevalencia de la mutación E474Q 
en uno o ambos alelos.

Las complicaciones del HGAE incluyen falla renal 
aguda, falla hepática, síndrome de distrés respiratorio 
agudo del adulto, hemorragias secundarias a la coagu-
lación intravascular diseminada y pancreatitis.

CONCLUSIONES

Los factores que contribuyen a la interacción entre el 
defecto fetal y el desarrollo del HGAE son:

1) Las madres son heterocigotas obligadas para el 
defecto, con capacidad reducida para la oxidación de 
grasas.

2) El embarazo es una condición estresante que 
produce cambios significativos en el metabolismo 
materno. En experimentos con animales, se ha 
demostrado que la capacidad mitocondrial de oxi-
dación de las grasas se reduce durante el embarazo; este 

defecto es reproducible mediante la administración 
de 17 betaestradiol y progesterona; incluso, se forta-
lece  con el uso de AINEs durante el embarazo.

3) Los ácidos grasos se incrementan durante el 
embarazo, ya sea por metabolismo de los triglicéridos 
o por disminución de la betaoxidación.

4) El bloqueo de la betaoxidación de los ácidos 
grasos de cadena larga, con la deficiencia aislada de la 
LCHAD, puede causar la acumulación de metaboli-
tos específicos de los ácidos grasos 3-hidroxi. Estos 
últimos pueden ser, al final, los tóxicos hepáticos 
que desencadenen el HGAE.

5) La exploración selectiva molecular se basa 
en los antecedentes familiares de las pacientes. 
Algunos estudios demuestran que las afecciones del 
metabolismo de los ácidos grasos se complican en 15 
o 19% con hígado graso agudo del embarazo. El 1% de 
los embarazos complicados con HELLP se asocia 
con una deficiencia de LCHAD.115-118

6) La búsqueda del defecto en recién nacidos 
de madres con HGAE favorece el abordaje dietético 
adecuado y mejora el pronóstico de los infantes 
afectados. Este trastorno también es causa de pre-
maturez y retraso en el crecimiento.

IMPLICACIONES Y RECOMENDACIONES

El antecedente de HGAE o HELLP obliga a la explo-
ración selectiva familiar y en los productos de madres 
afectadas en busca de defectos en la LCHAD. Esto da 
la oportunidad de proporcionar consejo genético a 
las potenciales madres y un tratamiento temprano y 
adecuado de los productos.

Esta enfermedad se manifiesta principalmente en 
mujeres heterocigotas con productos homocigotos 
para el defecto en la LCHAD. La incapacidad del 
producto para llevar a cabo un metabolismo adecuado 
de las grasas provoca la acumulación de metabolitos 
tóxicos y su posterior paso a la madre a través de la 
placenta.

La embarazada, por ser heterocigota al defecto, 
es incapaz de metabolizar esa carga de compuestos. 
Entonces inicia la infiltración grasa hepática de tri-
glicéridos, especialmente en las mitocondrias. Esto 
ocurre hacia el tercer trimestre del embarazo, cuando 
el metabolismo lipídico fetal se incrementa. No obs-
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tante, hay reportes de este fenómeno en las semanas 
22 o 23 de embarazo.10,22

Los síntomas incluyen náusea, dolor abdominal, 
anorexia e ictericia. Casi 50% de las pacientes tienen 
signos de preeclampsia. El hígado puede ser de tama-
ño normal o pequeño.

La hipoglucemia, coagulopatía y trombocitopenia 
diferencian al hígado graso agudo de embarazo del 
síndrome de HELLP.

El parto detiene la carga de ácidos grasos no me-
tabolizados del producto a la madre, lo cual limita la 
lesión e inicia la recuperación hepática.

Es importante determinar alteraciones funcionales 
en la betaoxidación de las grasas en los productos 
de madres que cursaron no sólo con HGAE, sino 
también con preeclampsia o síndrome de HELLP. La 
recurrencia del hígado graso agudo de embarazo es 
muy variada; sin embargo, es de suma importancia 
el consejo genético a embarazadas con antecedente 
de este trastorno.118
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