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RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo, descrito en 1934, es una complicacion gestacional poco frecuente
y potencialmente fatal. El dafio hepatico materno ocurre por depoésito citoplasmatico perinuclear de
microvesiculas de grasa en el hepatocito relacionada con deficiencia enzimatica autosémica recesiva
en la via de la oxidacion mitocondrial de los acidos grasos del feto. El objetivo de este articulo es
exponer un caso de higado graso agudo del embarazo acontecido en nuestro medio con criterios
clinicos compatibles asi como estudio histopatol6gico confirmatorio. Se trata de una paciente de 43
anos procedente y residente de la ciudad de El Alto, La Paz (Bolivia), presenta ictericia, coluria, se
automedica con paracetamol, asocidndose al cuadro clinico nauseas acompafiadas con vomitos,
ausencia de movimientos fetales de producto Unico de 35 semanas; durante su evolucion en UTI
presenta encefalopatia hepatica grado Il y hemorragia digestiva, fallece a los 3 dias de internacion en
UTI, se realiza necropsia hepatica compatible con higado graso agudo del embarazo. Cabe destacar
la realizacidon de estudio histopatoldgico en el presente caso, la cual no se realiza de manera rutinaria
en nuestro medio, el cual reporta esteatosis hepatica macro y microvacuolar asociada a proceso
inflamatorio crénico activo acentuado difuso compatible con higado graso agudo del embarazo, lo cual
apoya los criterios clinicos de Swansea.
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ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy, described in 1934, is a rare but potentially fatal gestational complication.
The damage in mother’s liver is produced by perinuclear cytoplasmic deposit of fat micro vesicles in
hepatocyte related with autosomal recessive enzymatic deficiency in mitochondrial oxidative fatty acids
pathway of fetus. The objective of this paper is present an acute fatty liver of pregnancy occurred with
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clinical criteria and confirmation histopathological study. The present case is about a 43-year old patient,
resident of El Alto, La Paz (Bolivia), with jaundice, choluria, auto medicated with acetaminophen, curses
also with nausea and vomiting, absence of fetal movements of 35-week fetus, during her evolution
in ICU presents hepatic encephalopathy and digestive hemorrhage, dies at 3th day in ICU, hepatic
necropsy confirms acute fatty liver of pregnancy. It’s worth mentioning the histopathological study,
scarcely performed in our country, which, in this case, reports macro and microvacuolar steatosis in
liver, associated to an active diffuse chronic inflammatory process compatible with acute fatty liver of
pregnancy, in concordance with clinical Swansea criteria.
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INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo (HGAE),
descrito en 1934 es una complicacion gestacional
poco frecuente y potencialmente fatal.!? Aparece
tipicamente durante el tercer trimestre, aunque se
han reportado casos durante el segundo trimestre,
asi como durante el puerperio. La incidencia
reportada es de 1:6692-20000 embarazos con
prevalencia de 1:10000-15000 embarazos.?*
El dafo hepatico materno ocurre por depoésito
citoplasmatico perinuclear de microvesiculas de
grasa en el hepatocito y como resultado, diversos
grados de insuficiencia hepatica relacionada con
deficiencia enzimatica autosomica recesiva en la
viadelaoxidacion mitocondrial de los acidos grasos
del feto por deficiencia de la 3-hidroxiacil coenzima
A deshidrogenasa de cadena larga (DHACCL)
y en el complejo trifuncional enzimatico (enoil
coenzima A hidratasa de cadena larga, 3-hidroxilo
coenzima A deshidrogenasa de cadena larga, y
3-cetoacil coenzima A tiolasa de cadena larga),
componentes fundamentales en la oxidacién
mitocondrial de los acidos grasos.>®’ Esta via de
la oxidacion mitocondrial ha sido implicada en
otros desérdenes microvesiculares como en la
intoxicacion por aspirina (enfermedad de Reyé),
acetaminofeno, acido valproico o tetraciclina.®’ El
cuadro clinico se inicia con sintomas inespecificos
como anorexia, cefalea, nauseas, ictericia de
intensidad creciente, vomitos, dolor abdominal,
ascitis y deterioro del estado de conciencia
secundario a encefalopatia hepatica. Finalmente,
surgen graves complicaciones, entre ellas, coma
hepatico, hemorragia digestiva (20-60%) y con
elevada frecuencia insuficiencia renal aguda (40-
60%).%1° De todos, ellos, los rasgos sobresalientes

son ictericia, encefalopatia y coagulopatia; por ello
el diagnostico es clinico. Las transaminasas se
elevan de forma leve a moderada; sin embargo,
suele ser menor que la observada en hepatitis
aguda. La hiperbilirrubinemia suele encontrarse
entre 3-10mg/dL. La fosfatasa alcalina puede
elevarse hasta 10 veces.® Otra caracteristica es
la prolongacion del tiempo de protrombina y del
tiempo de tromboplastina parcial activado. Con
frecuencia existe hipoglucemia por deterioro de la
glucogendlisis por glucosa-6-fosfatasa por lo que
los pacientes presentan hipoglucemia severa. El
diagnostico puede realizarse si se cumplen 6 o
mas de los criterios de Swansea (Cuadro 1), entre
los cuales los predictores de recuperacion mas
fiables son los niveles de bilirrubinas y el tiempo
de protrombina.? 112

Cuadro N° 1

Criterios de Swansea para el Diagndstico de Higado
Graso Agudo del Embarazo™

Vomitos

Dolor abdominal

Polidipsia/poliuria

Encefalopatia

Bilirrubinas elevadas

Hipoglucemia

Urea elevada

Leucocitosis

Ascitis o higado brillante en el ultrasonido

Hipertransaminasemia

Hiperamonemia

Insuficiencia renal

Coagulopatia: Tiempo de protrombina o TPTA
prolongados

Esteatosis microvesicular en la biopsia hepatica

El diagnéstico diferencial se realiza con otras
patologias asociadas a microangiopatia trombética
y hemolisis intravascular (Cuadro 2).
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Cuadro N° 2

Diagnostico Diferencial del Higado Graso Agudo del Embarazo' '

Laboratorio

Entidad Inicio Clinica Otros Histologia Tratamiento
BT Ts | FAL | TP
Nauseas,
vomitos,
ictericia,
L Grasa .
alteracion Antitrombina 11l microvesicular Tratamiento de
HGAE 1/ del sensorio, () 0 1 1 soporte, considerar
. ) muy | centrolobular, .
hipertension, . plasmaféresis
colestasis
dolor
abdominal,
hemorragia
Malestar,
HELLP hipertension, Depésitos
. R . proteinuria, .
(microangiopatia periportales
e nauseas, dolor .
trombotica . de fibrina, .
g abdominal, _ . . Tratamiento de
y hemolisis (1711 1 " 1 = Plaquetopenia necrosis
. raras veces L soporte
intravascular S hemorragica
! ictericia, +/-
asociada a . hepatocelular,
reeclmapsia) convulsiones inflamacioén
P +/- oliguria, +/-
coagulopatia
Malestar,
Hepatitis viral nauseas/ Serologia para | Inflamacion Tratamiento de
LILI vémitos, 0 " 1 1 hepatitis (+), marcada y
aguda L : ; . soporte
ictericia, dolor antitrombina lll necrosis
abdominal
Prurito (palmas ' Acido
y plantas), Colestasis ursodesoxicolico
Colestasis del +/- ictericia, 1 _ Acidos biliares centrolobular, o ’
1] 1 1 = . . corticoides
embarazo antecedente de (<5) séricos ninguna .,
anticoncepcion inflamacioén de beneficio
P reportado, VitK
oral
Anemia
microangiopatica,
trombocitopenia Intercambio
Hipertensién, severa, plasmatico para el
Sindrome insuficiencia t (no antitrombina SUH no asociado
Urémico LI renal aguda, conjugada) = = = Il normal, Desconocida con diarrea, PFC,
Hemolitico (SUH) nauseas,/ Jug fibrinégeno hemodialisis,
vémitos, fiebre, normal, ¢ corticoides?,
leucopenia, inmunosupresores
plaguetopenia,
azotemia
Anemia
microangiopatica
y trombocitopenia
severa, .
. : Intercambio
antitrombina i
1l normal plasmatico,
Hallazgos fibring ’ PFC en espera
. i ibrindbgeno .
Purpura neurolégicos, por el inicio del
d L. ) 1 (no _ _ _ normal, . . )
trombocitopénica | 1111l fiebre, . = = = L Desconocida intercambio
g . M conjugada) leucocitosis, "
tromboética disfuncion . plasmatico,
azotemia leve, . L
renal. L ¢J.corticoides?,
LDH , proteinuria,
L agentes
actividad inmunosupresores
disminuida de P
ADAMTS13
y anticuerpos
antiADAMTS13

Dénde: HGAE: Higado graso agudo del embarazo, I: Primer trimestre del embarazo, 1I: Segundo trimestre del embarazo, IIl. Tercer trimestre del embarazo,
BT: Bilirrubina total, Ts: Transaminasas, FAL: Fosfatasa alcalina, TP: Tiempo de protrombina, PFC: Plasma fresco congelado.
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En relacién al tratamiento, el componente mas
importante es la interrupcion del embarazo. Asi
también se debe considerar la administracion
de plasma fresco congelado (PFC) vy
antitrombina Il (ATIIl), buscando corregir
la coagulopatia, de acuerdo a los niveles
plasmaticos.®® EI PFC en dosis de 15-20 ml/
kg peso aporta todos los componentes de los
sistemas de coagulacién y factores inhibidores,
en forma balanceada y es de eleccion ante
los concentrados de complejo protrombinico
que puede desencadenar complicaciones
tromboembdlicas fatales, en especial en casos
con hepatopatias severas.'® La administracion
de plaquetas no resulta necesaria si el recuento
es superior a 50.000/mm3. La dialisis de
albumina o sistema de recirculacién molecular
absorbente (MARS) han sido utilizadas en
pacientes no embarazadas con encefalopatia
hepatica y también se han reportado resultados
adecuados en pacientes con higado graso
agudo del embarazo (HGAE).>'%1617.18 | g5
causas de fallecimiento materno reportadas
se vinculan con sepsis (45%), hemorragia
digestiva (33%) e insuficiencia renal aguda
(60%). El HGAE puede recurrir en embarazos
subsecuentes. El feto sobreviviente con
deficiencia enzimatica, estar4d expuesto a
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica
fulminante, neuromiopatia progresiva e incluso
muerte subita. La recurrencia en ulteriores
gestaciones es excepcional, salvo en casos
con deficiencia de 3-hidroxiacil coenzima A
deshidrogenasa de cadena larga en cuyo caso
la recurrencia llega alrededor del 25%.:319:20

CASO CLIiNICO

Paciente de 43 anos, procedente y residente
de la ciudad de El Alto, La Paz (Bolivia), habito
toxico alcoholico de manera ocasional, sin llegar
a la embriaguez, gesta 3, para 2, menarca a los
14 anos, ciclo menstrual regular 28/5, inicio de
vida sexual a los 18 afos, 3 parejas sexuales,
sin método de planificacion familiar. Ingresa al
Hospital Boliviano Holandés por cuadro de 10
dias de evolucion con ictericia, coluria y cefalea
holocraneana de moderada intensidad, sin
predominio horario, por lo que se auto medica
con paracetamol, asociandose nauseas que
llegan al vomito, dolor pungitivo en hipogastrio

y ausencia de movimientos fetales de producto
unico de 35 semanas; al ingreso destaca
presion arterial 140/100(113)mmHg e indice
de masa corporal 36.1 (obesidad grado Il), en
mal estado general, deshidratada, Glasgow
14 (RO3RV5RMS6), con ictericia generalizada,
mamas secretantes de calostro, abdomen
globoso con altura de fondo uterino (AFU)
30cm, ausencia de fetocardia, dinamica uterina
2/20/10, situacién longitudinal dorso izquierdo
y presentacion cefalica, al tacto vagina amplia
elastica, cérvix con borramiento de 50%,
dilatacibn 4 cm, membranas integras, polo
cefélico flotante, pelvis ginecoide; se establece
diagnéstico de  Obito  extrainstitucional,
preeclampsia severa y trabajo de parto. Los
examenes de laboratorio destacan, plaquetas
200.000, glucemia 41mg/dl, creatinina 2.1mg/
dL, NUS 26mg/dL, BT 12.3mg/dL, BD 8.7mg/
dL, Bl 3.6mg/dL, GOT 154 Ul/L, GPT 130 UI/L,
acido urico 8.2mg/dL, actividad protrombinica
68%, INR 1.36, TPTA 42 seg. Se realiza
histerectomia abdominal subtotal en bloque
con oObito fetal, sin datos de maceracion,
placenta sin desprendimiento, membranas
amnioticas adheridas al 6bito, Utero de paredes
blanquecinas, con tinte ictérico. Es admitida en
la UTI con los diagnésticos de sepsis a foco
obstétrico, higado séptico, insuficiencia renal
pre renal, hipoglucemia; se realiza reanimacion
con liquidos, antibiéticos, presenta creatinina
2.3 mg/dl, NUS 22 BT 9.2 BD 6.3 Bl 2.9 TGO
103, TGP 82 FAL 447, plaquetas 140.000,
gasometria arterial con pH 7.1 pO2 60,
pCO2 11.8, HCO3 3.8, Sat 90%, SOFA 10pts,
APACHE 31pts con probabilidad de mortalidad
74%. Durante su evolucién en UTI presenta
encefalopatia hepatica grado Il y hemorragia
digestiva, triglicéridos 221mg/dL, colesterol
68mg/dL, cursa con marcada hipotensién
arterial refractaria a reanimacién con liquidos
intravenosos y tratamiento  vasoactivo,
falleciendo a los 3 dias de internacién en
UTI; finalmente, se recibe cultivo de liquido
abdominal con aislamiento de Enterococcus
faecium sensible a vancomicina y gentamicina
(antibiéticos que recibid), urocultivo negativo.
En las figuras 1 y 2 se observan las imagenes
obtenidas por necropsia hepatica.
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Figura N° 1
Cambios de esteatosis mixta, macro y microvacuolar difusa, sin fibrosis regenerativa, asi como discreto

Figura N° 2

Tejido Hepatico Necrético con Importante Infiltrado
Inflamatorio Linfoplasmocitario y Escasos Neutréfilos
en Relacion a Fibras de Colagena Laxa.

*

DISCUSION

El caso caracteristicas

varias
interesantes, tales como la edad avanzada de la
paciente, lo cual induce a pensar inicialmente en
un cuadro de preeclampsia, por la hipertension
arterial sistémica y el 6bito fetal de ingreso; sin

presenta

embargo, destaca hipoglucemia, presencia
de ictericia e insuficiencia renal, curiosamente
asociados a la automedicacién con paracetamol,
conocido hepatotoxico. Senalar también que en
todo momento se manejé la posibilidad de sepsis
obstétrica por el ébito fetal; sin embargo, al extraer
el mismo se evidencia ausencia de fetidez y datos
de maceracion, por otro lado se obtiene un cultivo
con desarrollo de Enterococcus faecium varios
dias después, lo cual apoya la principal causa de
muerte en éstas pacientes (sepsis). La paciente
cumplié 8 criterios de Swansea (considerandose
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6 como minimo para establecer el diagnéstico de
HGAE): Vémitos, dolor abdominal, encefalopatia,
bilirrubinas elevadas, hipoglucemia,
hipertransaminasemia, insuficiencia renal, tiempo
de protrombina elevado y finalmente la biopsia
(necropsia) compatible con HGAE. Cabe destacar
la realizacion de estudio histopatolégico, el cual no
es realizado de manera rutinaria en nuestro medio,
estudio invaluable para determinar la causa de un
deceso y tomar las previsiones correspondientes
de forma ulterior. En relacibn al estudio
histopatologico destacar que el diagnéstico de
esteatosis hepética o higado graso presenta dos
posibilidades diagnésticas: la esteatosis hepatica
alcohdlica (cirrética) y la esteatosis hepatica no
alcohdlica (no cirrética) que generalmente se
asocia a un sindrome metabdlico o higado graso
agudo del embarazo, como en el presente caso,
encontrandose en ambos casos balonamiento de
los hepatocitos, fibrosis, cambios de esteatosis
macro y microvacuolar que generalmente en la
esteatosis no cirrotica es difusa y mixta, asi como
la fibrosis perisinusoidal que en este Ultimo caso
presenta fibras delicadas a diferencia de fibrosis
densa de su contraparte, asociado a un proceso
inflamatorio cronico acentuado, lo cual indica una
esteatosis no alcohdlica, ya que en la alcohdlica
destaca fibrosis perivenular, periportal, necrosis
hialina esclerosante, lesiones vénulo-oclusivas
y colestasis canalicular.?'?> De esta manera,
el higado graso agudo del embarazo es una
enfermedad que siempre debe tenerse en mente
en pacientes obstétricas criticas, ya que a pesar
de ser infrecuente, puede ser de curso fatal.
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