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Resumen

ANTECEDENTES: El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad poco
frecuente, potencialmente fatal, que suele aparecer durante el tercer trimestre de la
gestacion; se considera una urgencia obstétrica. Para el diagndstico de esta enfermedad,
los criterios de Swansea se han validado de manera prospectiva.

CASO CLINICO: Paciente de 27 afios, con 33.2 semanas de embarazo, con tensién
arterial a su ingreso de: 136-87 mmHg, frecuencia cardiaca de 101 lpm, frecuencia
respiratoria de 20 rpm, peso de 59 kg, talla de 1.45 m e IMC 28.06 kg/m?. Inici6
con datos clinicos de amenaza de parto pretérmino, sindrome ictérico y bradicardia
fetal. Ante la gravedad del cuadro se decidié finalizar el embarazo mediante cesarea,
con posterior traslado a la unidad de cuidados intensivos. La paciente reuni6 ocho
criterios de Swansea con los que se establecié el diagnostico de higado graso agudo
del embarazo.

CONCLUSIONES: El higado graso agudo debe reconocerse y diagnosticarse tem-
pranamente a fin de lograr los beneficios para el feto y la madre. Puesto que es una
complicacién poco frecuente es fundamental conocer los criterios de Swansea para
aumentar la sospecha diagnéstica.

PALABRAS CLAVE: Higado graso agudo del embarazo; cesdrea; presién arterial;
indice de masa corporal; bradicardia; frecuencia respiratoria; higado graso; parto
prematuro.



Abstract

BACKGROUND: Acute fatty hepatopathy of pregnancy is a rare, life-threatening disease that usually occurs
during the third trimester of gestation; it is considered an obstetric emergency. The Swansea criteria have been
prospectively validated for the diagnosis of this disease.

CLINICAL CASE: 27-year-old patient, 33.2 weeks pregnant, with blood pressure at admission: 136-87 mmHg,
heart rate 101 bpm, respiratory rate 20 rpm, weight 59 kg, height 1.45 m and BMI 28.06 kg/m2. She started
with clinical data of threatened preterm labor, icteric syndrome and fetal bradycardia. Given the severity of the
condition, it was decided to terminate the pregnancy by cesarean section, with subsequent transfer to the inten-
sive care unit. The patient met eight Swansea criteria with which the diagnosis of acute fatty liver of pregnancy
was established.

CONCLUSIONS: Acute fatty liver should be recognized and diagnosed early to achieve fetal and maternal ben-
efits. Since it is a rare complication, it is essential to know the Swansea criteria to increase diagnostic suspicion.

KEYWORDS: Acute fatty liver of pregnancy; Cesarean section; Blood pressure; Body Mass Index; Bradycardia;
Respiratory rate; Fatty liver; Obstetric labor, premature.

ANTECEDENTES

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad infrecuente, potencialmente
fatal, que por lo general aparece durante el tercer trimestre; se considera una urgen-
cia obstétrica para la madre y para el feto.*3 Su evolucién puede ser o no aguda y se
caracteriza por ser inespecifica y de sintomas variables, circunstancia que genera un
reto diagnostico.*”

En estudios epidemiolégicos recientes la incidencia del higado graso agudo del embarazo
varia de 1:7000 a 1:15000 embarazos.? Estudios de cohorte efectuados en Estados Unidos
concluyeron que es una enfermedad menos frecuente que la preeclampsia y el sindrome de
HELLP. Su incidencia es de 134 casos por cada 15,000 embarazos.®® Afecta a mujeres de
todas las edades, sin haberse encontrado una caracteristica sociodemografica distintiva.'®
Estimaciones recientes reportan una mortalidad aproximada al 60%.261112

Si bien la fisiopatologia del higado graso agudo del embarazo se desconoce, los estudios mo-
leculares sugieren que se trata de una disfuncién mitocondrial. Existe una estrecha relacién
entre el higado graso agudo del embarazo y los defectos en la oxidacién de 4cidos grasos en
la placenta y en el feto.2? Se ha observado una deficiencia de la enzima 3 hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD) originada por una mutacién autosémica recesiva
del gen ACADM que causa un exceso de acidos grasos de cadena larga en el feto, mismos
que llegan a la circulacion materna y sobrepasan la competencia de la funcién hepatica
de la madre, lo que da lugar a insuficiencia hepatica.'® En algunos casos, el higado graso
agudo del embarazo se ha reportado en pacientes sin defectos genéticos en la sintesis de
acidos grasos, lo que sugiere la deficiencia de la oxidacién de acidos grasos en el feto.'* Los
procesos que controlan la produccién y almacenaje de energia se encuentran alterados, lo
que genera un estado de estrés oxidativo, aumento de la cantidad de receptores de infla-
macién y de sus vias, incluidas NF-kB y JNK que, a su vez, incrementan la produccién de
citocinas proinflamatorias, principalmente TNF-o y TNF-f.1°

Bajo la perspectiva de lo complejo que puede llegar a ser el procedimiento diagnéstico y
tratamiento de esta afeccidn, el objetivo del reporte fue describir un caso de higado graso
agudo del embarazo, puntualizando los criterios diagndsticos, la manifestacién clinica y el
procedimiento terapéutico de acuerdo con la revisién de la bibliografia.
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CASO CLINICO

Paciente de 27 afos, con antecedente de dos embarazos, el actual con 33.2 semanas de
gestacion; acudié a valoracion debido a algias obstétricas sin nduseas o emesis. Se en-
contré afebril, sin datos de vasoespasmo y sin pérdidas transvaginales. A la exploracién
fisica se encontré con peso de 59 kg, talla de 1.45 cm e indice de masa corporal de 28.06
kg/m?, consciente, orientada, tegumentos con tinte ictérico, subhidratada, con 36.3 °C de
temperatura. La funcién cardiopulmonar sin afectacién aparente, con tensién arterial de
136-87 mmHg, con feto inico vivo, con frecuencia cardiaca fetal de 130 latidos por minuto,
en situacién longitudinal, presentacién cefalica, dorso a la izquierda, con actividad uterina
durante la exploracién, sin dolor a la inspeccién de los genitales, sin evidencia de pérdidas
transvaginales. Al tacto vaginal con cuello del Utero posterior, de consistencia blanda, con
borramiento del 30%, dilatacién de 2 cm, descenso fetal -3, Tarnier y Valsalva negativas,
las extremidades se advirtieron sin alteraciones. Se practic6 un rastreo ultrasonograficoy
se encontrd un feto inico vivo de 30.5 semanas de gestacién determinadas por fetometria,
con adecuados movimientos respiratorios y fetales, placenta corporal anterior grado II en
la escala de Granuum, indice de liquido amnidtico de 8 cc, peso fetal estimado de 1290 g.
Al rastreo ultrasonografico endovaginal se encontré una longitud cervical con 16 mm. Por
lo anterior, se decidi6 su ingreso al area de tococirugia con los siguientes antecedentes: dos
embarazos previos y el actual de 33.2 semanas de gestacién establecidas por ultrasonido
de un estudio previo del primer trimestre, y amenaza de parto pretérmino. La tocolisis se
inicié con un calcioantagonista de accién rapida, antagonista de prostaglandinas y anta-
gonista del receptor de oxitocina, ademas de corticosteroides antenatales para maduracion
pulmonar con 12 mg de betametasona administrados por via intramuscular cada 24 horas
en dos dosis. A su ingreso se le practicaron estudios de laboratorio: los reportes se encuen-
tran en el Cuadro 1.

En el transcurso de las primeras horas de hospitalizacién experimentd un deterioro del
estado fetal, con bradicardia fetal, misma que no reaccioné favorablemente a las maniobras
de reanimacion intrauterina. La frecuencia cardiaca fetal alcanzd, incluso 80 lpm. Ante
ese cuadro clinico se decidi6 la interrupciéon del embarazo, con diagndstico presuntivo de
sindrome de HELLP. Durante el procedimiento quirurgico se observaron membranas,
placenta y liquido amniético con tinte ictérico +++, abundante ascitis, sangrado de 150 cc.
Se obtuvo una recién nacida de 1640 g, talla de 42 cm, Apgar 3/7 y Capurro de 34 semanas
de gestacion que amerité ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales. Durante
su estancia en la sala de recuperacion, la paciente tuvo sangrado cuantificado en 500 cc,
secundario a subinvolucidn uterina, que se trat6 con 100 mcg de carbetocina, con adecuada
respuesta, hipotensién arterial que respondi6 a la reanimacién con liquidos intravenosos. La
gasometria se reporté con pH 7.32, pCO, de 32 mmHg, pO, 81 mmHg, lactato 2.3 mmol/L,
BEecf -9.6 mmol/L, HCO, 16.3 mmol/L. Por lo anterior, se le indicé oxigeno suplementario
con mascarilla, reservorio a 8 litros por minuto.

De acuerdo con los exdmenes de laboratorio practicados enseguida del procedimiento
quirargico (Cuadro 1) la paciente cumplié con 7 de 14 criterios de Swansea para el diag-
néstico de higado graso agudo del embarazo. Ademaés, un dia posterior a la finalizacién del
embarazo tuvo cifras de tension arterial mayores a 140-90 mmHg en mas de dos ocasiones,
con una separacion de cuatro horas, por lo que también cumplié con datos de preeclampsia
con criterios de severidad, asi como lesién renal aguda estadio II por superar al doble el

valor basal las concentraciones de creatinina sérica, seguin la clasificacién Acute Kidney
Injury Network (AKN).
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Cuadro 1. Reportes de laboratorio

Dos semanas
Egreso de | posteriores
Estudios de Posquirargico | cuidados al egreso
laboratorio Al ingreso inmediato |intensivos| hospitalario
Hemoglobina 15.5 g/dLL 14g/dL 9.3 g/dLL 12.2 g/dL
Hematocrito 45.1% 40.1% 26.9% 37.2%
Plaquetas 129,000 180,000 133 000 493 000
Leucocitos 12.27 19.11 17.42 6.54
Grupo sanguineo (A) RH +
Tiempo de 17.9s 22.1s 11.7s 11s
protrombina
Tiempo parcial de 38.4s 34.6 s 29.1s 29.2s
protrombina
INR 1.54 1.88 1.02 1.01
Glucosa 81 mg/dL 123 mg/dL. 74 mg/dL. |88 mg/dL
Acido trico 12.8 mg/dL 13.7 mg/dL 6.4 mg/dL. |4 mg/dL
Urea 34 mg/dL 56 mg/dL 21 mg/dL. |13 mg/dL
Creatinina sérica 1.55 mg/dL 1.96 mg/dL 0.60 mg/dL |0.66 mg/dL
Lactato 598 UI/L 502 U/L 544 U/L 350 U/L
deshidrogenasa
Bilirrubina total 10.12 mg/dL 11.21 mg/dL 3.13 mg/dL | 1.17 mg/dL
Bilirrubina directa |9.19 mg/dL 9.9 mg/dL 2.73 mg/dL |0.78 mg/dL
Bilirrubina 0.93 mg/dL 1.2 mg/dL 0.41 mg/dL | 0.39 mg/dL
indirecta
Aspartato 47 UI/L 61 UI/L 64 U/L 33 U/L
aminotransferasa
Alanina 29 UI/L 35 UI/L 33 U/L 40 U/L
aminotransferasa
Gamma-glutamil 537.10 UI/L
transferasa
Amilasa 97.72 UI/L
Lipasa 201.1 UI/L
Hepatitis B No reactivo
Hepatitis C No reactivo
Sodio 132 mmol/L 142.5
Potasio 5.69 mmol/L 3.71
Cloro 106 mmol/L 104
Calcio 8.64 mg/dL 10.51
Virus de No reactivo
inmunodeficiencia
humana
VDRL Negativo
Examen general de |Bilirrubina 1 mg/dL, proteinas
orina en orina 25 mg/dL, pH 6,
sangre 10 Ery/mcl, esterasa
leucocitaria negativo, nitritos
negativos, densidad 1.015,
en sedimento bacterias
moderadas, eritrocitos 3/cpa,
leucocitos 5/cpa.

Datos tomados del expediente clinico.
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Ante la gravedad del cuadro se decidié su traslado a la unidad de cuidados intensivos de
un centro de tercer nivel, en donde se le trasfundié un paquete globular y otro de plasma
fresco congelado. Ademas, en la paracentesis se obtuvieron 400 cc de liquido de ascitis,
de caracteristicas: transparente, amarillo, coagulacién negativa, celularidad de 70, poli-
morfonucleares de 81 y mononucleares de 19. Ameritd estancia en la unidad de cuidados
intensivos durante cinco dias. Se le advirtié desorientacién intermitente, quiza debida a
la encefalopatia y a los datos de derrame pleural derecho. A su alta de la unidad de cui-
dados intensivos se encontr6 con mejoria en el estado de consciencia, con tensién arterial
normal sin tratamiento antihipertensivo, aun con un derrame pleural derecho, sin datos
de dificultad respiratoria, volumen urinario promedio de 1.6 mL/kg/h, con los estudios de
laboratorio reportados en el Cuadro 1.

Con franca mejoria se dio de alta y dos semanas posteriores se obtuvieron los siguientes
reportes de laboratorio: proteinas totales en orina de 24 horas 216 mg, con tensién arterial
normal sin tratamiento antihipertensivo y sin datos de dificultad respiratoria, por lo que
finalizé el seguimiento en el segundo nivel de atencién. El recién nacido permaneci6 en
vigilancia en el servicio de Pediatria, area de crecimiento y desarrollo hasta su adecuada
estabilizacién y ganancia de peso, donde estuvo hospitalizado durante 10 dias y alta sin
complicaciones.

METODOLOGIA

Enlabase de datos de Pubmed y Google académico se efectud una btsqueda con los términos
MeSH en esparfiol e inglés de: higado graso agudo del embarazo, diagndstico y tratamiento.
La busqueda de articulos se limit6 a los ultimos 20 afios y se incluyeron reportes de casos
y revisiones bibliograficas. Los articulos identificados mediante la bisqueda bibliografica
fueron 561; después de la eliminacién por duplicacidén y otras causas se seleccionaron 20
articulos, mas otros utilizados como complemento del tema necesarios para sustentar al-
gunos conceptos generales.

DISCUSION

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad grave y una urgencia obstétrica.
Su diagnéstico sigue siendo un reto debido a su semejanza con otras afecciones de urgencia
durante el embarazo. Algunos estudios han demostrado su aparicién, entre 20 a 40% en
casos de preeclampsia, en concomitancia con otros padecimientos e, incluso, un 20% de
las pacientes con higado graso agudo del embarazo se han diagnosticado, también, con
sindrome de HELLP.2 En la paciente del caso se sospeché el sindrome de HELLP que,
posteriormente, se descartd, con una rapida evolucién hacia insuficiencia hepatica aguda
con: coagulopatia, hipoglucemia e insuficiencia renal.?'® El caso identificado se inicié en
el periodo establecido en la bibliografia de semanas de gestacién (33 semanas) y, aunque
tenia tinte ictérico, éste no fue el motivo de consulta. Su apariciéon durante el posparto
es infrecuente, aunque si se han reportado casos.'” Por esto siempre debe considerarse el
diagnéstico, incluso posterior al parto.

Las manifestaciones clinicas varian en relacién con el grado de severidad, por lo que su
diagnéstico temprano siempre es complejo.'® Esto se comprobé a lo largo de la evolucion de
la paciente. La maniobra inicial fue la tocolisis con lo que enseguida se inicié el deterioro
clinico hasta requerir una intervencién quirdrgica urgente y atencién en la unidad de cui-
dados intensivos. En la exploracién fisica, las pacientes suelen encontrarse febriles y con
ictericia, signos encontrados en mas del 70% de los casos conforme la enfermedad avanza,'®

Ojeda-Morales D, et al.
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con tinte ictérico. Es importante recalcar que la paciente no acudibé por este motivo de
consulta, que incluso no lo habia notado. En estudios de series de casos los sintomas mas
comunes son: nauseas y vomitos, hipertension, dolor abdominal, ictericia y encefalopatia. El
90% experimentaron, al menos, un sintoma o una combinacién de estos.* En la paciente del
caso la ictericia fue el sintoma de interés, acompanado de algias obstétricas que pudieran
enmascarar el dolor abdominal referido en la bibliografia.

El diagnéstico es complejo, a pesar del adecuado interrogatorio, exploracién fisica y pruebas
diagnésticas. La sospecha clinica se inicia con la alteraciéon de las pruebas de funcionamiento
hepatico. Los criterios de Swansea (alta probabilidad con 6 criterios o mas) se establecieron
debido a que la sensibilidad del ultrasonido para identificar ascitis o hiperluminiscencia
hepatica es menor al 50%.5'" (Cuadro 2) Esos criterios se validaron de manera prospectiva
para el diagnéstico de esta enfermedad. A lo largo del tiempo se ha demostrado su accesibili-
dad, menores complicaciones y riesgos que el patréon de referencia del diagnéstico: 1a biopsia
hepatica. Esta solo debe practicarse cuando el diagndstico no sea claro, la manifestacién
sea severa o atipica y cuando el reporte histopatolégico pueda influir en el tratamiento o la
decisién de la interrupcién del embarazo.?%'%22 En el momento critico de la enfermedad la
paciente llegé a reunir siete criterios de Swansea (coagulopatia, hiperbilirrubinemia, hiperu-
ricemia, leucocitosis, ascitis, elevacion de la creatinina y encefalopatia) lo que dio pie a una
alta probabilidad de tener la enfermedad. En relacion con estos criterios, Goel y colaboradores
reportaron una sensibilidad del 100%, especificidad del 57%, con valor predictivo positivo del
85% y valor predictivo negativo del 100%.'* Por su parte, Tan y su grupo los identificaron
como predictores de complicaciones mayores: insuficiencia hepatica, encefalopatia hepatica,
coma, lesién renal aguda, edema pulmonar y hemorragia gastrointestinal.?

El tratamiento de pacientes con higado graso agudo del embarazo implica una combinacién
de estabilizacién de la madre (tratamiento de la via aérea, hipertension, correccién de la

Cuadro 2. Criterios diagnésticos para higado graso agudo del embarazo

Criterios de Swansea

Voémitos

Dolor abdominal

Polidipsia/poliuria

Encefalopatia

Hiperbilirrubinemia >0.8 mg/dL

Hipoglucemia <72 mg/dL

Hiperuricemia

Leucocitosis >11x10%1

Ascitis o hiperluminiscencia hepatica en el ultrasonido

Elevacion de transaminasas >42 U/L

Elevacion de amonio >66 mcmol

Creatinina sérica >1.7 mg/dL
Coagulopatia TP >14 s

Esteatosis microvesicular en la biopsia hepatica

Modificado de 11. Knight M, Nelson-Piercy C, Kurinczuk JJ, Spark P,
Brocklehurst P. A prospective national study of acute fatty liver of pregnancy in
the UK. Gut 2008; 57 (7): 951-6. doi: 10.1136/gut.2008.148676
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hipoglucemia, electrolitos y anormalidades de la coagulacién) y la inmediata finalizacién
del embarazo, sin importar las semanas que hayan transcurrido. La finalizacién del em-
barazo mediante cesarea esta indicada si la probabilidad de parto durante las primeras 24
horas de la induccién es baja o si existe preocupacion de una rapida descompensacion de la
madre o el feto.'®2? En la paciente del caso fue necesaria la finalizacién por via abdominal
para mejorar la probabilidad de supervivencia de ella y de su hijo.

El higado graso agudo del embarazo suele ser reversible por lo que se espera que las pacientes
recuperen la funcién normal en los siguientes siete dias de posparto.? La paciente del caso
tuvo la resolucién completa del cuadro en las siguientes tres semanas de la finalizacién del
embarazo, hecho que concuerda con lo reportado en la bibliografia.

CONCLUSIONES

El higado graso agudo del embarazo es poco comun y potencialmente fatal. En la paciente
del caso la evolucidén fue rapida y térpida. En muchas ocasiones, al inicio el padecimiento
es por demas inespecifico, lo que ocasiona que el diagnédstico se retrase, sobre todo porque
las pacientes pueden ignorar sintomas muy relevantes (como el tinte ictérico en el caso
expuesto) y enfocarse en los relacionados con el embarazo. La atencién oportuna y especia-
lizada puede mejorar la evolucién y el desenlace de la madre y el feto. Si bien los criterios
de Swansea son decisivos para el diagnéstico de presuncién, aun cuando se logre concretar
la sospecha diagnéstica, la paciente puede ya encontrarse en un estado grave. Por esto la
atencién debe iniciarse de forma previa, con una evaluacién y monitoreo continuo del estado
clinico de la madre y el feto. Con esto se puede, incluso, interrumpir el embarazo antes
de la sospecha diagnédstica. El seguimiento y atencién estrechas en la unidad de terapia
intensiva son importantes para lograr mejorar el prondstico de la madre, posterior a la
interrupcién del embarazo, sobre todo porque durante el puerperio pueden sobrevenir la
insuficiencia hepatica y renal.
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