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RESUMEN

El higado graso agudo en el embarazo, conocido en sus siglas en
inglés como AFLP (Acutte Fatty Liver of Pregnancy), es una
complicaciéon grave muy poco comln y exclusiva del embarazo que
conlleva a una insuficiencia hepética aguda y potencialmente fatal.
Dicha patologia amerita un diagnéstico y tratamiento diligente con el
propésito de evitar aumentos en la morbimortalidad materna y fetal, y
se relaciona con la conclusién del embarazo para su cese.

PALABRAS CLAVE: complicaciones del embarazo; fallo hepatico;
higado graso.

ABSTRACT

Acute Fatty Liver in Pregnancy is a serious and very rare complication
exclusive of pregnancy which leads to acute and potentially fatal liver
failure. AFLP is a pathology that requires a diagnosis and diligent
treatment in order to avoid maternal and fetal morbidity and mortality,
and it is related to the end of pregnancy for its cessation.
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INTRODUCCION

El higado graso agudo es wuna
enfermedad exclusiva del embarazo, la
cual se caracteriza por la aparicion
repentina de una insuficiencia hepética
(8) que se desarrolla durante el tercer
trimestre, aunque no es exclusiva de este
(10), ya que existen reportes de casos

gue se presentan a las 23 semanas de
edad gestacional (10). Sin embargo, es
comun que esta enfermedad aparezca a
la semana 36 de gestacion, con un rango
entre las 32 y 38 semanas. Esta
emergencia obstétrica alcanzaba altas
tasas de mortalidad materno-fetales que
han disminuido sustancialmente (10)
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debido a las mejoras en su diagnéstico y
pronta respuesta terapéutica. Su
evolucion puede ser o no aguda, se
caracteriza por ser inespecifica (10) y
asocia una sintomatologia variable (13).
Es importante conocer y comprender
esta enfermedad, ya que es poco
frecuente y expone una patologia grave,
por lo que el médico debe sospecharla
para no pasarla por alto y realizar un
diagnostico precoz. Este articulo de
revision tiene como propdsito, describir la
patologia, su presentaciéon clinica,
diagnostico y abordaje terapéutico,
enfatizado a que éste Ultimo es
particularmente importante para disminuir
el alto riesgo al que se exponen la madre
y su hijo; ademas, esta alteracion se
puede relacionar con la afectaciéon a
otros 6érganos como por ejemplo el rifidn,
pancreas, entre otros (1).

El objetivo de éste analisis, también es
ilustrar al lector sobre la importancia de
considerar el higado graso agudo dentro
del diagndstico diferencial, al igual que
otras hepatopatias graves en las que la
labor médica final es concluir el
embarazo llevando a cabo el parto,
tomando en cuenta que no hay hasta el
momento, un tratamiento especifico.

EPIDEMIOLOGIA

Fue descrita por primera vez en el afo
1934 por Stander y  Cadden,
investigadores que la bautizaron como
una “atrofia amarilla aguda del higado”
(7), y se caracteriza porque produce una
infiltraciobn grasa de los hepatocitos
maternos  provocando un  proceso
inflamatorio agudo y severo que conlleva
a un fallo hepatico, rara vez se manifiesta
durante el post parto, pero si existen
casos sefialados (13) Asimismo, se
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presenta en 1 de 1000 embarazos (15).
Ademas, no se conoce con exactitud cual
€s su causa, pero se ha relacionado con
una disfuncion mitocondrial que desata
una perturbacion en la betaoxidacion de
acidos grasos, desatando una interaccién
materno - fetal que transige la
enfermedad.

ETIOPATOGENIA

Fisiolégicamente, durante la actividad o
en periodos de ayuno los acidos grasos
son moléculas que se oxidan para que se
conviertan en fuentes de energia para el
cerebro, corazon y musculo esquelético.
En AFLP existe una deficiencia de la
enzima 3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
de cadena larga (LCHAD) producido por
una mutacién AutosOmica recesiva (6)
debido a una variacién del gen ACADM
gue encausa un exceso de 4cidos grasos
de cadena larga a nivel fetal y llegan a la
circulacion materna y sobrepasan la
competencia de la funcién hepatica de la
madre y provocan un fallo hepatico (7).

FACTORES DE RIESGO

El desarrollo de esta patologia se ha
asociado a diversos factores de riesgo,
tales como: embarazos mdltiples, el uso
prolongado del acido acetil salicilico,
edad materna avanzada, producto
masculino, obesidad y madres
primigestas (2,5). Sin embargo, a pesar
de los mdltiples factores de riesgo
vinculados al desarrollo de Ila
enfermedad, no hay factores predictores
gue se manifiesten durante el transcurso
de la gestacion para prevenir el progreso
del trastorno.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas iniciales suelen ser
inespecificos y progresivos (2), incluidos
desde malestar general, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, epigastralgia,
sintomas de hipoglucemia, ascitis
ictericia, fiebre hasta encefalopatia (2).
También se ha reportado la presencia de
lesiones en la piel tipo maculo-papular
inespecifica sin prurito que suele ser auto
limitada (13) y hasta en el 50% de las
pacientes se detecta edema, proteinuria
e hipertension arterial (2)

DIAGNOSTICO

El Gold Estandar para el diagndstico es
la biopsia hepatica (2), la cual evidencia
la esteatosis microvascular; pero no es
comun realizarla en los centros
hospitalarios por la necesidad de un
diagnostico oportuno 'y un manejo
precoz, por lo que se usa un conjunto de
criterios clinicos y de laboratorio para el
diagnéstico (11).

Histolégicamente, se observa infiltracion
grasa microvesicular de los hepatocitos
con signos de inflamacién. Asimismo, se
observa con microscopia electrénica
alteraciones en el tamafio y forma
mitocondrial (1).

Los Criterios de Swansea ayudan a
simplificar el trabajo diagndstico en caso
de sospecha clinica (TABLA 1) y se
necesitan entre 6 0 mMA&s criterios
presentes para el diagnéstico (13). Estos
criterios van desde los sintomas
inespecificos antes descritos hasta
cambios bioquimicos en los examenes
de laboratorio que incluyen: hipoglicemia,
aumento de leucocitos, bilirrubina,
amoniaco sérico, creatinina y de
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transaminasas, hasta alteraciones de las
pruebas de coagulacién con
prolongacién de la protrombina y la
disminucion del fibrindégeno.

Los estudios de iméagenes han
demostrado tener baja sensibilidad,
siendo el ultrasonido la modalidad con
mayor valor que la tomografia axial
computarizada (TAC) (1,7) aunque no se
recomiendan para definir el diagndstico.

TABLA 1. Criterios Diagnésticos de
Swansea para Higado Grado Agudo del
embarazo

Criterios clinicos

Dolor abdominal

Polipsia — Poliuria

Vomitos

Encefalopatia

Criterios de laboratorio

Hiperbilirrubinemia > 14 umol/L / 0.8mg/dI

Hipoglucemia < 4mmol/l

Hiperuricemia > 340 pumol/L

Leucocitos > 11. 000

Ascitis 0 aumento de transaminasas

Hiperamonemia > 47 pmol/L

Creatinina aumentada: > 150 pmol/L

Biopsia hepatica: Esteatosis micro vesicular

Coagulopatia : tiempo de protrombina (TP) > 14
segundos o APTT > 34 segundos

Fuente: Perera, Pradeepan, Mayorathan, et col. A case
of fatal acute fatty liver of pregnancy and literature
review. International Journal of Reproduction,
Contraception, Obstetrics and Gynecology..
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial comprende
desde Sindrome de HELLP, hepatitis
virales o0 autoinmunes hasta fallo
hepatico inducido por drogas (7). La
inespecificidad del cuadro clinico puede
sobrellevar a errores diagnésticos y a
confundir el cuadro con otras patologias
hepaticas.

COMPLICACIONES

A principios del Siglo XX, se reportaban
tasas de mortalidad materna y fetal de
hasta el 80% (8). Actualmente, esta
patologia asocia un 10% de mortalidad y
complicaciones maternas, y un 23%
fetales, en su mayoria de casos a
consecuencia de la prematuridad (15),
gracias a un diagnostico mas precoz en
la actualidad.

Esta patologia se presenta como una
emergencia obstétrica reversible con el
parto, que puede llegar a afectar otros
O6rganos concomitantemente en casos de
cuadros graves, como alteracion de la
creatinina y fallo renal agudo (9), siendo
usualmente  una  alteracion  renal
moderado sin ameritar dialisis (9).
Ademas, puede presentar
trombocitopenia, coagulacion intra
vascular diseminada (CID), encefalopatia
hepatica por aumento de amonio,
hemdlisis, sepsis y la pancreatitis que
llega a ser una complicacion letal. En
algunas pacientes se requiere trasplante
hepatico, no obstante, es ocasional (10).

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial mas importante es
la estabilizacion de la madre, mediante el
cual debe corregirse la hipoglicemia con
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Dextrosa al 5% manteniendo los niveles
de glucosa estable, manejo del control de
liquidos conservando una balance de la
funcioén renal, ademas de tener un control
sobre el alto riesgo de sangrado que
tiene la paciente, monitorizando las
pruebas de coagulacion, niveles de
plaquetas, hemoglobina y corregir las
alteraciones encontradas, valorando
constantemente el estado mental de la
paciente.

Dado que, se trata de una enfermedad
que es reversible con el parto, y que la
circunstancia patologica del higado suele
ser auto limitada (13), por lo que la
interrupcion del embarazo provocando el
parto, se convierte en el tratamiento
definitivo.

La via de parto dependera de la
individualizacion de cada caso, en vista
del compromiso materno y fetal. Aunque
se describe que el parto vaginal continta
siendo la opcion mas viable, algunas
madres ameritan parto por cesarea en
caso de existir un deterioro de la
condicién clinica de alguno de los dos
pacientes (3).

El uso de plasmaféresis posterior a la
interrupcion del embarazo se emplea en
el manejo de casos avanzados 0 severos
de la enfermedad asociado a mayores
complicaciones. Este tratamiento es
basado en remover las sustancias
toxicas como amonio, bilirrubinas y
citokinas inflamatorias de la circulacion
hepatica, reemplazando el plasma de la
paciente (12), con el objetivo de mejorar
la funcién hepética y el dafio renal
Asimismo, ha revelado ser eficaz en
pacientes en espera de trasplante
hepatico como implementacion
prematura cuando coexisten agravantes
que amenacen la vida. La plasmaféresis
mejora los sintomas, reduce la estancia
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hospitalaria y detiene la progresion de la
enfermedad (6).Los casos de recurrencia
de higado graso agudo pueden
presentarse en embarazos posteriores
hasta en un 25% de los casos (3), ya que
el fallo hepatico es desencadenado por la
interaccion materno fetal, por lo que se
recomienda consejeria genética en el
post parto (2) con analisis en el recién
nacido y el estudio de la mutacién del
gen HDAHA para el control de futuros
embarazos. Ademas, se ha sugerido un
monitoreo del neonato, debido a que
algunos han relacionado la presencia de
la enfermedad hepética materna, con la
aparicion de deficiencia de vitamina K en
el nifio y con ello se busca una reduccion
de morbilidad y mortalidad del neonato
por complicaciones secundarias a la
deficiencia vitaminica (6).

CONCLUSIONES

Debido a que el higado graso agudo en
el embarazo es poco comun, debemos
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