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HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO, UNA PATOLOGIA
INFRADIAGNOSTICADA: A PROPOSITO DE UN CASO

ACUTE FATTY LIVER IN PREGNANCY, AN UNDERDIAGNOSED
PATHOLOGY: ABOUT A CASE

Reynaldo Gavidia Nufiez'22, Miguel Martin Fernandez Alvarez', Indira Geovana Burga
Ugarte'?, Néstor Rufino Bravo Garcia'?, Carlos Enrique Bernal Gamio'?

RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad infrecuente que se presenta en el tercer trimestre. Su etiologia
es desconocida. El diagndstico se realiza con criterios de Swansea. Produce disfuncion hepatica severa, renal y tiempos
de coagulacién prolongados, la morbimortalidad materno-fetal es del 20% y el tratamiento es finalizar el embarazo. Se
reporta el caso de una gestante de 33 afios, con 31,6 semanas de embarazo, consulta por dolor abdominal, malestar
general, ictericia, nduseas, vomitos y polidipsia. La analitica mostro alteracion del perfil hepatico, renal y coagulopatia. La
ecografia abdominal mostré infiltracion hepatica grasa. El manejo fue cesarea de emergencia por ébito fetal, reintervenida
quirurgicamente por hemoperitoneo y apendicitis aguda. La paciente fue dada de alta con mejoria clinica y laboratorial.

Palabras Clave: Higado graso; Embarazo; Sindrome HELLP. (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy is a rare disease that occurs in the third trimestre. Its estiology is unknown. Diagnosis is
made with Swansea criteria. It produces severe liver dysfuntion, kidney and prolonged coagulation times, maternal-fetal
morbidity and mortality is 20% and treatment is to end the preganancy. We report the case of a pregnant woman of 33
years, with 31,6 weeks of pregnancy, consultation for abdominal pain, general discomfort, jaundice, nausea, vomiting and
polydipsia. Laboratory test showed impaired hepatic and renal profile and coagulopathy. Abdominal ultrasound showed
fatty liver infiltration. Management was emergency cesarean section for stillbirth, operated for hemoperitoneum and acute

apendicitis. The patient was discharged with clinical and laboratory improvement.

Palabras Clave: Fatty liver; Pregnancy; HELLP syndrome. (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo (HGAE), es una
emergencia obstétrica rara que se presenta en el
segundo y tercer trimestre, asi como en el postparto.
La incidencia es de 1/ 7 000 a 20 000 embarazos. Se
caracteriza por un fallo hepatico agudo, secundario
a una infiltraciéon grasa del higado'. Los factores de
riesgo para HGAE incluyen gestaciones multiples, fetos
masculinos, trastornos de oxidacién de &cidos grasos
en el feto y episodios previos?. La patogenia aun no
esta clara. La deficiencia del metabolismo de los acidos
grasos durante el embarazo parece estar involucrada.
Esta asociado a una mutacion de la enzima 3-hidroxiacil
Coa deshidrogenasa de cadena larga, que provoca una
deficiencia en la oxidacién de la grasa fetal, provocando
acumulacion de metabolitos en el higado materno;
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mutacion homocigota G1528C; sindrome de HELLP y la
preeclamsia. Se sugiere utilizar los criterios de Swansea,
incluidos los sintomas clinicos, hallazgos de laboratorio
e imagenes, para el diagndstico de HGAE®.

La mortalidad materno-fetal ocurre hasta en un 20%
de los casos descritos, es por ello que es importante
la identificacién precoz para un abordaje adecuado.
Este caso es representativo de la pérdida fetal
con recuperacion materna que implica este grave
padecimiento.

REPORTE DE CASO
Segundigesta de 33 afios, acude a emergencia del

Hospital Regional de Huacho-Lima nivel 1I-2 a las 31,6
semanas de gestacion. Refiere dolor pélvico, cefalea,
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sensacion de alza térmica, edema de miembros
inferiores, nauseas, hiporexia y poliuria. La paciente
no presenta antecedentes patologicos de interés y
la gestacion ha presentado un curso normal hasta
el momento de la consulta. En la exploracion fisica,
se encuentra, feto en cefalico con latidos cardiacos
fetales de 130 por minuto, dolor en hemiabdomen
inferior de leve intensidad, no cambios cervicales. El
registro cardiotocografico mostré irritabilidad uterina.
En la analitica destacaba: hemograma y coagulacion
normal, urocultivo posterior negativo. Se decide su
hospitalizacion por persistencia del dolor pélvico y
molestias urinarias, se inicia ceftriaxona 2gr endovenoso
cada 24 horas con evolucién favorable y es dada de alta
al siguiente dia de su hospitalizacion. Acude de nuevo al
servicio de emergencia a los 2 dias refiriendo malestar
general, nauseas y vomitos una vez, ictericia, polidipsia,
hiporexia, epigastralgia, edema de miembros inferiores,
cansancio y contracciones uterinas 1 cada 10 minutos.
Al examen fisico, frecuencia cardiaca materna de 64
por minuto, presion arterial: 100/60 mmHg, sin dificultad
respiratoria;, edema de miembros inferiores (+/++),
lucida, orientada, piel y mucosas ictéricas.

La exploracion ginecolégica no mostré cambios
cervicales, asi como el registro cardiotocografico con
patron no reactivo y dinamica uterina una contraccion
en 10 minutos. Control ecografico feto en percentil 63%.
La nueva analitica destaca leucocitos en 11,300 xmm?
sin neutrofilia, hemoglobina 14.8 g/dl, TGO 114 U/L, TGP
108 U/L, fosfatasa alcalina 392 U/L, bilirrubinas totales
11.08 mg/dl a predominio indirecto, creatinina 1.84 mg/
dl, urea 55 mg/dl, LDH 1031 U/L, tiempo de coagulacion
prolongado, fibrindgeno 90 mg/dl, plaquetas 178 000
mm?, amilasa 47 U/L, lipasa 86 U/L y glucosa 52 mg/
dl. Se inicia hidratacién y maduracién fetal, luego de
8 horas se constata ébito fetal; por lo que se decide
culminar la gestacion por cesérea. La paciente ingreso
a sala de operaciones, realizandose cesarea, con
extraccion de ébito fetal, peso 2200gr. Dado el deterioro
clinico y analitico de la paciente, que luego progresa a
falla multiorganica secundario a una sospecha clinica de
higado graso agudo del embarazo; se decide el ingreso
a la unidad de cuidados intensivos.

Paciente en la unidad de cuidados intensivos
permanecio 22 dias bajo ventilacion mecanica, ademas
recibio soporte hemodinamico continuo, hidratacion
mas electrolitos por via endovenosa, correccion de
anomalias de coagulacién con hemoderivados en total
63 (paquete globular: 16, plasma fresco congelado: 34,
crioprecipitado: 4 y plaquetas: 10), fue reintervenida
quirurgicamente en dos oportunidades: la primera
por hemoperitoneo donde se realizé histerectomia
subtotal y la segunda por hemoperitoneo mas hallazgo
intraoperatorio de apendicitis aguda congestiva por lo
que se realizo apendicetomia. La analitica mas resaltante
en la unidad de cuidados intensivos fue: hemograma
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con leucocitos en 27 760 xmm?, hemoglobina 8.1 g/
dl, TGO 137 U/L, TGP 180 U/L, fosfatasa alcalina 944
U/L, bilirrubinas totales 16.63 mg/dl (directa: 8.02,
indirecta: 8.61), creatinina 1.97 mg/dl, urea 110 mg/
dl, LDH 1923 U/L, tiempo de coagulacion prolongado:
tiempo de tromboplastina parcial 62 (VN: 30-44), tiempo
de protrombina 27, INR: 2.25; fibrinégeno 69 mg/dl,
plaquetas 22 000 mm? y glucosa 47 mg/dl.

Datos adicionales: marcadores virales para hepatitis A,
B y C: negativos; anticuerpos antinucleares: negativo;
anticuerpos antimitocondriales: negativo; anticuerpos
anti musculo liso: negativo. VIH, RPR: no reactivos;
amilasa 239 U/L; lipasa 261 U/L, proteinuria de 24 horas
46.8 mg/24 horas, colesterol total 101 mg/d|, triglicéridos
273 mg/dl y hemocultivos negativos.

En el hospital se le realizd ultrasonografia de abdomen
completo: higado con ecogenicidad levemente
aumentada, con dimensiones normales, sin dilatacion
de las vias biliares intrahepaticas, no masas sdlidas,
ni quisticas. Pancreas incrementado de volumen
con liquido laminar peripancreatico, con signos de
pancreatitis aguda. Tomografia multicorte de abdomen
y pelvis: esteatosis hepatica leve; pancreatitis aguda
moderada (BALTAZAR E) y derrame pleural.

En la biopsia de placenta se encontrd: placenta del
tercer trimestre con areas de infarto antiguo y reciente,
membranas coriamniéticas con cambios necrobioticos.
La biopsia de apéndice cecal concluyé como apendicitis
aguda congestiva.

La paciente pasé a hospitalizacion en cuidados
generales, donde tuvo evolucidn estacionaria favorable.
Se planteé posibilidad de biopsia hepatica, pero no se
llegé a concretar por la severidad de dicha patologia.
Luego de 11 dias, fue dada de alta del servicio de
medicina, presentando buena evolucion. Durante la
consulta externa se constatd evolucion favorable. Siete
meses después, paciente presenta buen estado general,
sin ictericia, buen apetito, y controles de laboratorio con
leve incremento de transaminasas.

DISCUSION

El higado graso agudo del embarazo es una emergencia
obstétrica infrecuente y potencialmente fatal. Tiene
una incidencia de 1/7000-20.000 embarazos. Es
frecuente en el tercer trimestre (35-36 semanas); pero
se han reportado casos en gestaciones menores a 28
semanas'?.

Se caracteriza por la acumulacion de acidos grasos
en microvesiculas en los hepatocitos y otros 6rganos
y puede evolucionar a fallo multiorganico. La etiologia
es multicausal, se ha relacionado con el déficit de
la hidroxil-coA deshidrogenasa de cadena larga
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(LCHAD) de forma aislada o de la proteina trifuncional
mitocondrial, complejo enzimatico que participa en la
betaoxidacion de los acidos grasos que tiene lugar en
la mitocondria®. En un nuevo estudio la secuenciacién
del exoma completo mostré que no se observé ninguna
mutacion genética en las enzimas relacionadas
involucradas en el metabolismo de los acidos grasos
en las mujeres embarazadas y los nifios que recibieron
pruebas genéticas*. La fisiopatologia no esta clara; se
sabe que es por un efecto de los estrogenos propios
del tercer trimestre, que disminuye la betaoxidacion
de los acidos grasos, ser portadora de alguna de
las mutaciones comentadas y el efecto toxico de los
metabolitos resultantes de la betaoxidacion defectuosa
fetal, que induciran la apoptosis de los hepatocitos
maternos y la acumulacién de acidos grasos en forma
de microvesiculas a nivel hepatico y en otros érganos®.

La clinica es inespecifica y varia en funcion de las
series de casos revisadas; malestar general, fatiga
(62%), anorexia, nauseas y vomitos (46%), ictericia (>
69%), dolor en el cuadrante superior derecho (50-60%),
epigastralgia (50-60%) y clinica neuroldgica (60-80%),
oliguria (40-60%), hipertension (57%) y prurito (50-
60%). Sin tratamiento, el cuadro puede progresar a
fallo hepatico con encefalopatia, hipoglucemia, ascitis
y pancreatitis, pudiéndose requerir incluso un trasplante
hepatico. También puede ocasionar hemorragia
intestinal (20-60%) o uterina incontrolable, coagulacion
intravascular diseminada (55%), fallo renal agudo (77%),
aumento de las transaminasas, bilirrubinas y acido urico
en (100%); sepsis, diabetes insipida transitoria, coma
e incluso muerte. En pocas ocasiones esta patologia
puede presentarse como distrés fetal no filiado, retraso
de crecimiento intrauterino o parto pretérmino*s. En la
mitad de los casos, las pacientes presentan hipertension
arterial, proteinuria y edemas, con lo que se debe hacer
diagndstico diferencial con preeclampsia y sindrome
HELLP. Incluso algunos estudios sefalan esta entidad
como parte del espectro de la preeclampsia. La
mortalidad materna y fetal ha descendido desde los
anos 80 hasta la actualidad de un 75 a un 10% y de
un 85 a un 16%, respectivamente, al diagnéstico precoz
y al abordaje multidisciplinar. El tratamiento definitivo
es la finalizacion del embarazo y medidas de soporte
especificas en funcion de las alteraciones clinicas y
analiticas®°.

Laboratorialmente se caracteriza por la alteracién en
la funcion hepatica, con aumento de las transaminasas
hasta 6 veces su valor normal, hipocolesterolemia,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia e hiperamonemia
en estados avanzados. En un 60% de los casos
se presenta alteracion de la funcion renal, con un
aumento precoz de la creatinina e hiperuricemia y en
casos mas avanzados, los tiempos de coagulacion se
prolongan, con disminucion precoz del fibrinégeno y la
antitrombina®.
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En la ecografia hepatica se observa un aumento
de ecogenicidad proporcional a los niveles lipidicos
depositados, aunque la normalidad de esta prueba no
descarta el diagnéstico y, en cuanto a la tomografia
computarizada y la resonancia magnética, estas pruebas
no se recomienda su alta tasa de falsos negativos (20%)°.
La biopsia hepética generalmente no es necesaria ni
esta indicada"'.

El diagndstico presuntivo se basa en los «criterios de
Swansea» (tabla 1), siendo importante la anatomia
patoldégica para establecer un diagnostico definitivo.
El hallazgo anatomopatoldgico caracteristico
son hepatocitos con nucleo central y citoplasma
microvesicular de aspecto espumoso, es posible
encontrar macrovacuolas imitando adipocitos, zonas
con inflamacién, necrosis o colestasis canalicular’.

Tabla 1. Criterios de Swansea

. VOmitos

. Dolor abdominal

. Polidipsia / Poliuria

. Encefalopatia

. Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 0,82 mg/dl)
. Hipoglicemia (glucosa < 72 mg/dl)

. Hiperuricemia (acido drico > 5,7 mg/dl)

8. Leucocitosis (> 11 000 células/microlitro)

9. Ascitis o “hiperecogenicidad hepatica” en
ecografia abdominal

10. Hipertransaminemia (TGO o TGP > 42 UI/L)
11. Amonio elevado (> 47 pmol/L)
12. Injuria renal aguda (creatinina > 1,7 mg/dl)

13. Coagulopatia (tiempo de protrombina > 14 s o
tiempo de tromboplastina parcial activada > 34 s

14. Esteatosis microvesicular en biopsia hepatica

~N O O B~ WDN =

*Para el diagnostico de HGAE se requieren 6 de los 14
criterios propuestos

El diagnostico diferencial debe establecerse con la
preeclampsia, el sindrome HELLP, las hepatitis viricas,
toxicas y autoinmunes, el sindrome hemolitico urémico,
la purpura trombatica trombocitopénica y la colestasis
gravidica del embarazo. En el siguiente estudio que
se muestra a continuacion; hubo una mayor tasa de
preeclampsia (95,0 % frente a 23,8 %) en el grupo
con sindrome HELLP en comparacién con el grupo
con HGAE. Sin embargo, el grupo HGAE tuvo mas
otras complicaciones maternas, como ictericia (85,7 %
frente a 13,8 %), lesion renal aguda (61,9 % frente a
15,0 %), coagulopatia intravascular diseminada (66,7
% frente a 8,8 %) y sepsis (47,6 % frente a 10,0 %).)
en comparacién con el grupo de sindrome HELLP. No
obstante, se observaron tasas mas altas de recién
nacidos pequefios para la edad gestacional (57,1 %
frente a 33,3 %), sindrome de dificultad respiratoria
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neonatal (39,2 % frente a 8,3 %) y sepsis neonatal
(34,2 % frente a 12,5 %) en el grupo con sindrome
HELLP'™. Hirotada Suzuki informé que la proporciéon
de tirosina quinasa 1 similar a fms soluble/factor de
crecimiento placentario puede usarse para distinguir
rapidamente el sindrome AFLP del sindrome HELLP®7,

¢ Qué datos pueden ayudar a un diagnostico precoz
de higado graso agudo del embarazo? para llegar al
diagnoéstico nos hemos apoyado en los denominados
“criterios de Swansea” (los cuales estan mencionados
en la Tabla 1), los mismos que fueron validados a partir
de estudios prospectivos, principalmente en el Reino
Unido. En nuestra paciente, se cumplieron 10 de los
14 criterios, los cuales estan descritos en lineas arriba,
faltando datos de amonio sérico y biopsia hepatica.
Motivo por el cual se presenta el siguiente reporte de
caso.

En conclusion, el higado graso agudo del embarazo
es una enfermedad muy rara, que se produce durante
el segundo y tercer trimestre de la gestacion, y se
debe tener criterios clinicos, laboratoriales y/o de
imagenes para pensar en esta enfermedad. Al ser una
enfermedad que amenaza la vida tanto de la gestante
como del feto, requiere terapia de soporte y culminar la
gestacion para salvaguardar la vida de ambos.

Su principal diagnéstico diferencial es el sindrome de
HELLP, con el cual comparten muchas caracteristicas
clinicas y laboratoriales, pero utilizando el nivel
Soluble fms-like tyrosine kinase 1 (sFlt-1), nos podria
ser util para realizar un diagnéstico con mayor certeza
y prontitud. La biopsia hepatica no es necesaria para
llegar al diagnostico, sin embargo, es importante
cuando el diagnéstico es incierto.
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