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RESUMEN

El higado graso agudo del embarazo (HGAE) es una grave complicacion obstétrica que se
presenta generalmente en el Il trimestre, y se caracteriza por una insuficiencia hepatica aguda
debido a una infiltracién grasa del higado. Alrededor de un 3% de las mujeres pueden llegar a
presentar alguna forma de enfermedad hepatica durante su embarazo, siendo el HGAE una de
las menos frecuentes; sin embargo, es potencialmente mortal para la madre y el feto. Aunque
su fisiopatologia es poco conocida, se han demostrado mutaciones genéticas tanto en la madre
como en el feto en la beta oxidacion de los acidos grasos de cadena larga a nivel mitocondrial
que conllevan a acumulacion de metabolitos de acidos grasos y dafo por infiltracion grasa en
el higado materno. Distinguir el HGAE de otras enfermedades hepaticas como el sindrome de
HELLP y preeclampsia es un gran reto, por sus multiples similitudes clinicas, por lo que se
desarrollaron herramientas de diagnéstico sensibles, como los criterios de Swansea, para
facilitar su diagnostico temprano. La tasa de supervivencia ha aumentado en los ultimos 30
afios por la sospecha clinica y el importante manejo multidisciplinario entre obstetras,
gastroenterdlogos y anestesiélogos, evitando la aparicién de complicaciones potencialmente
mortales. Dicha enfermedad puede causar insuficiencia hepatica, acompanada de insuficiencia
renal, trastornos de la coagulacion, hipoglucemia, encefalopatia y, a menudo, disfuncion
multiorganica, por lo que requiere un parto temprano para su resolucion.

PALABRAS CLAVE: higado graso; acidos grasos; embarazo; sindrome de HELLP; falla
hepatica.
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ABSTRACT

Acute fatty liver of pregnancy (AFLP) represents a serious obstetric complication which generally
occurs in the lll trimester, it is characterized by hepatic failure due to fatty infiltration of the liver.
Approximately 3% of all pregnant women suffer of some kind of hepatic pathology during their
pregnancy; AFLP is one of the rarest presentations nonetheless one of the deadliest both for
the mother and fetus. Although the physiopathology of this disorder remains largely unknown,
new studies have shown maternal and fetal genetic mutations in the mitochondrial beta oxidation
of long chain fatty acids that lead to accumulation of fatty acids metabolites, which results in the
mother’s liver damage due to fatty infiltration. The differential diagnosis between liver diseases
in pregnancy is a challenge, especially with HELLP syndrome and preeclampsia, which share
various clinical similarities with AFLP. Therefore, it is crucial to use sensitive diagnostic tools,
like the Swansea criteria, which aids in an early diagnosis. The survival rate has improved in the
last 30 years attributable to higher clinical suspicion and an adequate inter-disciplinary approach
with obstetricians, gastroenterologists, and anesthesiologists, reducing the deadliest
complications. AFLP can cause liver failure accompanied with renal insufficiency,
coagulopathies, hypoglycemia, encephalopathy and often with multiorgan failure, hence it
requires a prompt delivery for its resolution.

KEYWORDS: fatty liver; pregnancy; fatty acids; HELLP syndrome; liver failure.
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INTRODUCCION puede ser desafiante, ya que el HGAE
comparte muchas caracteristicas clinicas y
de laboratorio con otras afecciones del
. higado en el embarazo, principalmente con
exclusiva  del emparazo, que s’uele el sindrome de HELLP (2,5). Ademas, es
presentarse en el lll trimestre o en el periodo vital que se tenga una alta sospecha clinica,

del posparto temprano, y que tiene una alta hacer un diagnéstico precoz, parto temprano
mortalidad, tanto para la madre como para el y realizar un abordaje multidisciplinario para

feto (1.2). Se caracteriza por una disminuir las complicaciones potencialmente
insuficiencia hepatica aguda debido a mortales de esta enfermedad (1,2). El
infiltracion grasa del higado, que como objetivo de este articulo es exponer las

cons’ecuencia .IIeva a“ coagulopatia, principales generalidades del HGAE, para
desgrderjels hidroelectroliticos y falla que los médicos tengan las herramientas
multiorganica (3). Como parte fundamental adecuadas para realizar un diagndstico
de su diagnostico y manejo, se necesita un temprano y un tratamiento oportuno, con la

e.nfoq.ue s’ls.temlco., ql_Je se basa en, gna informacion mas reciente y relevante a nivel
historia clinica minuciosa, examen fisico,

El higado graso agudo del embarazo
(HGAE) es una patologia poco frecuente y

mundial.
analisis de laboratorio y evaluacién de
imagenes (4). También se recomienda el METODO
uso de los criterios de Swansea para el
diagnéstico adecuado, sin embargo, es Para realizar esta revisién bibliografica, se
importante resaltar que su diagnéstico consultaron las siguientes bases de datos en
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inglés y espafiol: PubMed, Google Scholar,
Elsevier y SciELO. Se recopilaron articulos
de diferentes revistas y guias clinica como
por ejemplo ACG, American Society of
Anesthesiologists, Royal College of
Physicians, International Journal of
Molecular Sciences, publicados desde el
2019 hasta el 2022; con excepcion de las
ultimas guias publicadas por el American
College of Gastroenetrology del 2016. Para
la busqueda se utilizaron los siguientes
términos en inglés: “Acute fatty liverk”,
“Pregnancy”, “Differential diagnosis” y
“Diagnosis, pathophysiology and
management”, y en espafol “Higado agudo
graso”, “Embarazo” y “Diagnésticos
diferenciales”. La busqueda se enfocé en las
generalidades del tema y la evidencia mas
actualizada en la fisiopatologia, diagnésticos
diferenciales y manejo.

EPIDEMIOLOGIA

En los paises con mayor nivel de desarrollo
se ha descrito que alrededor de 3% de las
mujeres pueden llegar a presentar alguna
forma de enfermedad hepatica durante su
embarazo, siendo el HGAE una de las
presentaciones mas raras, sin embargo, de
las mas mortales (6). En los Estados Unidos
de América, el HGAE afecta
aproximadamente de 2,000 a 3,000
pacientes anualmente (7). A pesar de que la
mortalidad de esta enfermedad ha
disminuido a lo largo de los afios gracias a
un aumento en la sospecha clinica,
deteccion e intervencion temprana y manejo
agresivo de las complicaciones, sigue
siendo significativamente alta entre 2-10%
en la materna y 15-45% en la perinatal
(3,4,6,8). Lainformacién acerca la incidencia
del HGAE varia mucho entre los diferentes
estudios poblacionales prospectivos vy
retrospectivos, en los cuales se describe que
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varia de 1 en 1,700 a 1 en 20,000
embarazos (1,4).

FISIOPATOLOGIA Y ETIOLOGIA

El HGAE fue descrito por primera vez en
1934 por Stander y Caddenen como “atrofia
amarilla aguda del embarazo” (9,10). Sin
embargo, el entendimiento contemporaneo
de la enfermedad se establecidé con el
descubrimiento del sindrome de Reye
pediatrico en los afos 60, cuando se
encontro que las deficiencias de las enzimas
mitocondriales eran las responsables de los
trastornos de la oxidacion de acidos grasos
(1).

Ademas, aunque gran parte de la
fisiopatologia de esta enfermedad sigue
siendo desconocida y en las ultimas dos
décadas ha habido un gran avance que
sugiere que la disfunciéon mitocondrial juega
un papel fundamental en la patogenia de
esta enfermedad. Es muy probable que su
mecanismo molecular subyacente tenga que
ver con la asociacion entre el HGAE materno
y defectos en la oxidacién de acidos grasos
pediatricos (1,9,10).

En el proceso de la beta-oxidacion
mitocondrial de acidos grasos participan
cuatro enzimas y varios pasos de transporte.
En el embarazo estas reacciones son
vitales, ya que representan una fuente de
energia para el feto en desarrollo y rapido
crecimiento. Durante el embarazo hay un
aumento en los niveles de triglicéridos, que
son divididos en acidos grasos libres en la
circulacion materna, los cuales son
metabolizados tanto por el feto como por la
placenta (9).

En el contexto del HGAE es importante
destacar la importancia de los desérdenes
autosémicos dominantes de la beta
oxidacion de los acidos  grasos
mitocondriales donde el feto es homocigoto
y la madre heterocigota. Las deficiencias
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descritas mas importantes son de la proteina
mitocondrial trifuncional y su subunidad de
cadena larga 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenada (LCHAD por sus siglas en
inglés). Esta mutacion fetal fue confirmada
en aproximadamente 20% de los casos de
HGAE, siendo la mas comun la mutacion
1528G — C en el exdon 15. Esta enzima
cataliza el penlltimo o tercer paso
enzimatico de la beta oxidacién mitocondrial
de los 4cidos grasos de cadena larga. En el
caso del HGAE, la oxidacion de los acidos
grasos falla tanto en el feto homocigoto
como en la placenta; esta disminucién del
catabolismo de acidos lleva a acumulacion
de intermediarios de 3-hidroxi acidos grasos
en la circulacion y en el higado materno con
la mutacién heterocigota. Esto puede
producir hepatotoxicidad materna, ya que
las especies reactivas de oxigeno generan
dafio en los hepatocitos, infiltracién grasa
microvesicular en el higado, activan las vias
inflamatorias y promueven la necrosis
celular, y todo esto puede llevar a
insuficiencia hepatica aguada en la madre.
Se ha descrito que entre el 50-70% de las
madres con un feto que tenga deficiencia de
LCHAD, desarrolla alguna forma de
enfermedad hepatica, incluido el HGAE
(1,8,9).

CLINICA Y DIAGNOSTICO

El diagnéstico precoz es fundamental para
asegurar un desenlace positivo en la vida de
la madre y el feto (4). Suele presentarse
entre la semana 28 y 36 de gestacion, y es
infrecuente antes de la semana 22 (8); este
se basa en la clinica y en criterios de
laboratorio (11). En el caso de la clinica,
suele ser inespecifica, y en algunas
pacientes totalmente asintomatico. Los
sintomas mas usuales son malestar general,
fatiga, anorexia, ictericia, dolor en el
cuadrante superior derecho, nauseas vy
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vomitos, epigastralgia, cambios
neurolégicos, poliuria, edema y prurito
(5,12).

Dentro de los hallazgos de laboratorios se
encuentran: la presencia de aumento de los
valores de alanina transferasa, bilirrubina,
deshidrogenasa lactica, y en un gran
porcentaje de pacientes puede ocurrir lesion
renal, con hallazgos de hiperuricemia y
aumento de la creatinina (13).
Posteriormente, si se instaura una falla
hepatica aguda esto induce wuna
coagulopatia con prolongacion de los
tiempos de coagulacién y disminucion del
fibronogeno (1,14). Como consecuencia,
estas pacientes a menudo tienen
hipoglucemia y suelen presentar
coagulopatias, incluida la coagulacion
intravascular diseminada (CID) vy Ia
hemdlisis (4,12). Ademas, es importante
valorar elevaciones de amoniaco sérico y la
presencia de acidosis lactica, ya que son
indicadores de severidad de la enfermedad
(6).

Hasta un 50% de los casos, las pacientes
podrian presentar  sintomas como
proteinuria, hipertensién arterial y edemas,
gque pueden asemejar cuadros de otras
patologias tales como preeclampsia vy
sindrome HELLP, por eso la importancia de
realizar un diagndstico diferencial adecuado
(5). Por lo que, en ciertos casos, se puede
solicitar estudios de imagenes como
ecografia o examen de tomografia
computarizada, para observar la presencia
de higado graso, sin embargo, estos son
datos inespecificos (5,8,15).

Por otro lado, la biopsia hepatica es
considerada por muchos como el estandar
de oro (8). Usualmente en esta se observa
infiltracién grasa microvascular,
principalmente en la zona 3 con relativa
preservacion de las areas periportales, leve
inflamacion portal y colestasis (10,16).
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Multiples estudios han sugerido que no es
esencial solicitar la biopsia hepatica,
Unicamente en los casos en los que el
diagnostico es incierto (12,17).

Para el diagnostico de esta patologia existen
los criterios de Swansea, los cuales incluyen
sintomas y alteraciones de laboratorios (los
cuales se muestran en la tabla 1), que se
utilizan uUnicamente a partir del tercer
trimestre (4,18).

Estos criterios fueron validados en un gran
estudio de cohorte realizado en el Reino
Unido, y cuando esta herramienta fue
aplicada a un gran numero de pacientes con
sospecha de enfermedades hepaticas del
embarazo que fueron sometidas a biopsia
hepatica, estos tuvieron un valor predictivo
positivo de 85% vy un valor predictivo

negativo del 100% para esteatosis hepatica
microvascular. Por lo tanto, los autores
consideraron que al utilizar los criterios de
Swansea se podia obviar la necesidad de
realizar una biopsia hepatica para su
diagndstico (19). Es importante destacar que
estos criterios se utilizan exclusivamente
después de la exclusion de otros trastornos
de funcién hepatica en particular, el
sindrome de HELLP, y que con al menos 6
criterios de Swansea presentes se considera
suficiente para diagnosticar la enfermedad
(4,8,16).

En general, el diagnéstico de higado graso
agudo es todo un reto, ya que en un estudio
se observdé que hasta un 40% de las
pacientes con dicha enfermedad

Tabla 1. Criterios diagnosticos de SWANSEA

Variables Hallazgos
Sintomas clinicos Vémitos Presente
Dolor abdominal Presente
Polidipsia/poliuria Presente
Encefalopatia Presente

Ultrasonido

Ultrasonido hepatico

Ascitis o hiperecogenicidad hepatico

Hallazgos de laboratorio

Bilirrubina > 0.82 mg/di
Hipoglicemia <72 mg/dl
Acido urico > 5.7 mg/dl
Leucocitosis > 11 000 cel/microlitro
AST y ALT > 42 1U/L
Amonio >47 umol/L
Creatinina > 1.7 mg/d|
Coagulopatia Tp>14s

TPTa>34s

Histopatologia

Biopsia hepatica

Esteatosis microvesicular

Fuente. Cuadro adaptado de Donck M, Vercruysse Y, Alexis A, Rozenberg S, Blaiberg S. Acute fatty liver of
pregnancy — A short review. Australian and New Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology. [Internet]. 2021
[cited Jan 05, 2023];61(2):183—7; y Gavidia Nufiez R, Fernandez Alvarez MM, Birga Ugarte |G, Bravo Garcia NR,
Bernal Gamio CE. Higado Graso Agudo del Embarazo, una Patologia Infradiagnosticada: A Propésito de un Caso.
Rev Peru Investig Matern Perinat. [Internet]. 2022 [citado el 05 de enero, 2022];11(2):38—41.
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(diagnosticado posteriormente por biopsia
hepatica), de acuerdo con los criterios de
Swansea, también cumplia los criterios para
el sindrome de HELLP (8). Ademas, la
preeclampsia puede ser un diagndstico
concomitante hasta en la mitad de las
pacientes con HGAE (19).

En el HGAE se observan multiples factores
que incrementan la probabilidad de
desarrollar dicha enfermedad, como
pacientes primiparas, feto masculino,
antecedentes de preeclampsia e indice de
masa corporal bajo (2,20). No obstante, el
de mayor importancia es embarazos
multiples, ya que por ser mas de un feto se
aumenta la acumulacién de metabolitos de
acidos grasos (9).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Entre los trastornos que requieren un
adecuado diagnéstico diferencial con esta
patologia, se encuentra el sindrome de
HELLP, por su sintomatologia similar. Por
otro lado, es importante realizar los estudios
necesarios para excluir y diferenciar de un
cuadro de hepatitis viral, téxica o
autoinmune; entre otras patologias se
encuentra el sindrome hemolitico urémico,
la purpura trombética trombocitopénica, la
colestasis gravidica del embarazo vy
preeclampsia (5).

El sindrome de HELLP es una complicacién
multisistémica del embarazo que se
caracteriza por la presencia de un trastorno
hipertensivo mas la triada clasica de
hallazgos de laboratorio, que consiste en
hemodlisis, niveles elevados de
aminotransferasa y plaquetas <100,000
mm?3 (8,11).

Entre las principales diferencias, es que
hasta un 85% de las pacientes con sindrome
de HELLP presentan hipertension vy
proteinuria, mientras que en HGAE es un 20-
40% (8).
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En el sindrome de HELLP predominan
sintomas neurolégicos como dolor de
cabeza intenso (33-61%) y alteraciones
visuales (10-20%), a diferencia de HGAE,
que se presenta generalmente con
encefalopatia, cuya clinica varia desde
trastornos del suefio hasta estados
comatosos (8).

En el sindrome de HELLP se manifiesta con
anemia hemolitica microangiopatica,
acompafada de hemodlisis en un 95-97% de
los casos; en comparacion con el HGAE, en
donde los signos de hemodlisis son raros y
suelen ocurrir en casos de falla
multiorganica (8).

La hiperbilirrubinemia es mas comun y mas
pronunciada en el HGAE (niveles elevados
de bilirrubina conjugada directa debido a
colestasis intrahepatica) que en el sindrome
HELLP, donde los niveles indirectos de
bilirrubina no conjugada estan elevados
debido a la hemodlisis. La hipoglucemia y la
leucocitosis son signos tipicos de higado
graso agudo en el embarazo, los cuales no
se presentan en el sindrome de HELLP. De
igual forma, el aumento de la creatinina
sérica es mas comun y pronunciada en
HGAE (8,21).

Por otro lado, la ecografia hepatica debe ser
un procedimiento estandar en el sindrome
HELLP para excluir hematoma hepatico
subcapsular, mientras que en el caso de las
pacientes con HGAE, los hallazgos en el
ultrasonido suelen ser inespecificos, y no
apuntan a ningun diagnéstico claro (8). Por
ultimo, los hallazgos morfolégicos de una
biopsia hepatica son inespecificos para
hacer el diagnéstico diferencial entre estas
dos enfermedades (5,8).

En la tabla 2 se resumen las diferencias
entre la HGAE y el sindrome de HELLP, las
cuales pueden ser de gran ayuda en la
practica clinica.
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Tabla 2. Diagnostico diferencial y diferencias entre HGAE y sindrome de HELLP

Higado del

embarazo

graso agudo

Sindrome de HELLP (hemodlisis, elevacion
de las enzimas hepaticas, plaquetas bajas)

Inicio

[l trimestre y postparto.

Il o Il trimestre y postparto.

Factores de
riesgo

Deficiencia de LCHAD, primigesta,
feto masculino, gestacion multiple.

Hipertension arterial, diabetes mellitus,
multiparidad.

Clinica

Vémito, dolor abdominal,
encefalopatia, polidipsia/poliuria,
ascitis.

Dolor abdominal, nauseas, vomitos,
preeclampsia, shock con ruptura hepatica e
infarto.

Laboratorios

Leucocitosis, coagulopatia,
transaminitis; elevacién de: amonio,
bilirrubina, urato y creatinina,
hipoglicemia, biopsia hepatica con
infiliracion grasa microvesicular.

Hemolisis (elevacion de la deshidrogenasa
lactica y la bilirrubina indirecta), plaquetas
disminuidas (<100 k).

Imagenes del

Infiltracion grasa

Rara vez infarto y ruptura hepatica,

3), se confirma con tincién con
aceite rojo O de la grasa
microvesicular.

higado hematoma.
Histologia Esteatosis microvesicular peri Necrosis, hemorragia periportal.
hepatica central (mayoritariamente en zona

Tratamiento

Parto, considerar pruebas
moleculares para mutaciones de
LCHAD.

Parto, considerar transfusién de plaquetas.

Recurrencia en
futuros
embarazos

Recurre en pacientes con
mutaciones de LCHAD.

Menos comun: 5-15%.

Fuente. Qayed E. Chapter 4, Liver disease in pregnancy. In: Gastroenterology clinical focus: High Yield Gl and
Hepatology Review for Boards and Practice. Third. 2022.

COMPLICACIONES

Entre las principales complicaciones
iniciales se destacan la hipoglicemia,
pancreatitis aguda y la insuficiencia renal
aguda.

Dichas manifestaciones se acompanan de
un alto riesgo de muerte y morbilidad tanto
materna como fetal.

Mientras que el caso de las repercusiones a
largo plazo de esta enfermedad en la madre
y el feto aun no se ha estudiado lo suficiente
(4,10).
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TRATAMIENTO

El parto es el unico tratamiento definitivo
para esta patologia, ya que la interrupcién
temprana es esencial para la supervivencia
materna y fetal (6,10,12). En el momento
cuando se confirme el diagndstico, sin
importar la edad gestacional, se debe tomar
una decisiéon en menos de 24 horas. En
cuanto a las pacientes con edad gestacional
menor a 34 semanas, esta indicado acelerar
la maduracion pulmonar fetal con la
administracion de corticosteroides (4,8).
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Segun las condiciones maternas, se podria
realizar cesarea o parto vaginal; en el caso
de la cesarea, se observé una disminucion
significativa de aproximadamente un 44% de
mortalidad materna, en comparacion con el
parto vaginal (8,12).

Dicho esto, el diagnéstico precoz es
fundamental para un buen desenlace de la
enfermedad. En la gran parte de los casos,
el tratamiento posterior al parto sera
Uunicamente medidas de soporte para la
madre (13,20). Entre las principales
intervenciones esta el aumento la cantidad
de liquidos ingeridos al dia, la correccion de
algun  desequilibrio  electrolitico, la
hipoglicemia y la coagulopatia (8).
Usualmente, la recuperacion después de
terminar el embarazo es inmediata, pero los
hallazgos de laboratorio generalmente
regresan a rangos normales dentro de los 7
a 10 dias posteriores al parto (4,8). Ciertos
casos podrian tardar hasta 4 semanas para
su completa resolucion, y el manejo de la
coagulopatia podria continuar dias o
semanas después de la finalizacion del
embarazo (4,6).

Ademas, en el postparto inmediato se debe
descartar la presencia de complicaciones
potencialmente mortales como coagulacion
intravascular diseminada, insuficiencia renal
aguda y hemorragias gastrointestinales (18).
En la lesion renal aguda se podria realizar
terapia de reemplazo renal con el fin de
revertir los dafios y prevenir la evolucién de
la enfermedad (23). Es importante tener en
cuenta que algunas madres podrian requerir
internamiento en unidades de cuidado
intensivo, ventilacion mecanica, dialisis o
plasmaféresis, aunque no es lo mas usual
(13,18).

Asimismo, como se establece en las ultimas
guias  del  American College  of
Gastroenterology, sobre enfermedades
hepaticas y embarazo, aparte de Ila
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interrupcion temprana del embarazo, todas
las mujeres y sus hijos deberian de ser
sometidos a estudios moleculares para
alteraciones de LCHAD; ademas,
recomiendan monitorizar a los hijos de estas
madres por manifestaciones por deficiencias
de LCHAD como hipoglicemia hipocetésica
e higado graso (19).

Aunque es raro, estas pacientes podrian
llegar a presentar insuficiencia hepatica
fulminante y encefalopatia hepatica, las
cuales pueden causar dafos irreversibles.
Estas complicaciones usualmente se ven en
pacientes a las cuales no se llegé a un
diagnostico en el momento oportuno, y es en
estas pacientes con quienes estaria
indicada la evaluacion para un trasplante
hepatico (6,18). Es por esto que el manejo
siempre debe ser multidisciplinario entre
ginecologos, gastroenterélogos y de ser
necesario, en casoS mMAas Severos,
anestesidlogos (6).

CONCLUSIONES

El HGAE es una emergencia obstétrica y un
reto diagnaostico, que debe ser diagnosticado
de forma oportuna por los riesgos y la alta
mortalidad materno-fetal. Por esta razoén, la
deteccion temprana y el manejo
multidisciplinario son fundamentales para la
evolucion a largo plazo tanto de la madre
como del feto. Asimismo, siempre se debe
tener la sospecha clinica de esta patologia e
incluir entre los diagnosticos diferenciales de
las enfermedades hepaticas en el
embarazo, en especial cuando se sospecha
de sindrome de HELLP, por sus numerosas
similitudes. La terminacion temprana del
embarazo y el abordaje inicial de la madre
son esenciales para un desenlace adecuado
y la resolucion completa de la enfermedad.
Actualmente, en Costa Rica no existen
suficientes datos epidemiolégicos sobre
dicha enfermedad, por lo que se deben
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realizar mas estudios poblacionales para
tener un panorama que se relacione mas
con nuestra realidad nacional. Ademas, es
importante conocer los nuevos hallazgos en
la fisiopatologia de esta enfermedad para
que se puedan desarrollar mas avances
tanto para el diagnéstico como para el
manejo de esta patologia.

No hay ningun financiamiento que
declarar.

No hay ningun conflicto de interés que
declarar.
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