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Resumen

El higado graso agudo del embarazo es una
complicacion rara y potencialmente fatal que
generalmente se manifiesta en el 3er trimestre
del embarazo o postparto inmediato.

Sus manifestaciones clinicas son inespecificas
por lo cual requiere alto indice de sospecha cli-
nica . Se caracteriza por disfuncion y/o insufi-
ciencia hepatica materna que puede conducir a
complicaciones maternas y fetales, incluida la
muerte.

Afecta aproximadamente 1 de cada 7000 a

20.000 embarazos.Su etiologia y patogenesis
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caso ocurrido en el puerperio
en el Hospital Pereira Rossell
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Acute fatty liver related to pregnancy: report of a
case that occurred in the puerperium at Hospital
Pereira Rossell and review of the literature
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siguen sin ser bien comprendidas al momento
actual.

Analizaremos el caso clinico de una paciente de
25 anos, sana, que presenta en el puerperio una
hepatopatia grave vinculada al embarazo, en la
que se hizo diagnodstico de Higado Graso Agu-
do del embarazo. Se realiza una revision biblio-
grafica no sistematizada del tema, diagnostico
y manejo.

Palabras claves: Higado graso agudo del embarazo,

insuficiencia hepatica, puerperio.

Abstract

Acute fatty liver of pregnancy is a rare and po-
tentially fatal complication, whose clinical mani-
festations are nonspecific, which requires a high
index of clinical suspicion. It is characterized by
maternal liver dysfunction and/or failure that
can lead to maternal and fetal complications, in-
cluding death.

It affects approximately 1 in 7,000 to 20,000

pregnancies. Its etiology and pathogenesis re-
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main poorly understood at the present time.
We will analyze the clinical case of a 25-year-old
patient, healthy, who presented in the puerperi-
um with severe liver disease related to pregnan-
cy, in which a diagnosis of Acute Fatty Liver of
pregnancy was made, carrying out a non-sys-
tematized bibliographic review of the subject,
diagnosis and clinical management.

Key words: Acute fatty liver of pregnancy, liver failu-

re, puerperium.

INTRODUCCION

La insuficiencia hepatica aguda que se pre-
senta en el embarazo y puerperio puede de-
berse a causas especificas vinculadas al em-
barazo incluyendo el higado graso agudo del
embarazo, y la preeclampsia con elementos
de severidad o sindrome de HELLP (hem&
sis , enzimas hepaticas elevadas y plaqueto-
penia), y a causas no vinculadas al embara-
zo como ser hepatitis viral aguda, dafio he-
patico vinculado a farmacos, hepatitis isqué-
mica."?

En esta oportunidad nos centraremos en
el higado graso agudo del embarazo, reali-
zando una revision bibliografica no sistema-
tizada del tema, a proposito de un caso asis-
tido en el Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR), en vistas de aportar a su diagnosti-
Co y manejo.

El higado graso agudo del embarazo (HG)
es una emergencia obstétrica que se carac-
teriza por disfuncion y/o insuficiencia hepa-
tica materna que puede ser potencialmente
fatal, tanto para la madre como para el fe-
to. El parto oportuno y el manejo materno
con adecuado tratamiento de sostén suelen
ser suficientes para una recuperacion ade-
cuada.l

Su incidencia es baja, de entre 7000 a 20
000 embarazos. Dada la asociaciéon con de-

fectos metabdlicos hereditarios, la inciden-
cia puede variar segun el origen étnico, pero
faltan estudios epidemiolégicos.

Se reconocen factores de riesgo para es-
ta patologia que se muestran en la tabla 1.!

Su patogénesis sigue sin estar clara. Se
plantea que los defectos en el metabolis-
mo de los acidos grasos juegan un rol fun-
damental.

Sus manifestaciones clinicas son inespe-
cificas, por lo cual un alto indice de sospecha
es fundamental para su adecuado manejo.

Tabla 1.
Factores de Riesgo potenciales de
Higado Graso Agudo del embarazo

Deficiencia fetal de 3-hidroxiacil CoA des-
hidrogenasa de cadena larga

Episodio anterior de higado gra-

so agudo del embarazo

Gestacién multiple

Preeclampsia y HELLP ( hemolisis, enzimas hepaticas
elevadas y sindrome de bajo recuento de plaquetas)
feto de sexo masculino

indice de masa corporal bajo (IMC <20 kg/m2)
Nuliparidad

(7 rebmeceD ,1202) .N .M .L ,drahciR ed odiartxE
-iffO .etadotpU .ycnangerp fo revil yttaf etucA
(1).moC.etadotpU.www etaDoTpU morf laic

CASO CLINICO
Se trata de una paciente de 25 afios, proce-
dente de Montevideo, de raza blanca, sin an-
tecedentes personales o familiares a desta-
car. Primigesta.

Ingresa cursando gestacion de 38 sema-
nas de edad gestacional bien controlada y
mal tolerada por IU bajas, para las que habia
recibido tratamiento, resto nada a destacar.

Ingresa en trabajo de parto en periodo
expulsivo.

Se tratd de un parto vaginal con episio-
tomia mediolateral derecha sin complicacio-
nes. Se obtiene recien nacido vivo sexo mas-
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culino 3280 g 38 sem EG apgar 9/10 que pasa
a alojamiento conjunto.

A las 9 horas de puerperio, paciente lla-
ma a guardia médica por malestar general,
constatando al arribo una paciente confu-
sa, con ictericia franca universal. Se interro-
ga en conjunto con su pareja. Presenta nau-
seas y vomitos escasos, no dolor abdominal.
Niega ingesta de hepatotodxicos, no presen-
taba elementos de sindrome funcional hi-
pertensivo.

Al examen se presentaba vigil, bradipsi-
quica, con PA 90/60 mmHg hgt 0.82.

Saturando 98% ventilando espontanea-
mente al aire y con 15 respiraciones por mi-
nuto, la piel y mucosas se encontraban fran-
camente ictéricas. Al examen cardiovascular
presentaba una frecuencia cardiaca de 110
ciclos por minuto, con ruidos bien golpeados
y sin soplos. El examen pleuropulmonar era
normal. El abdomen era blando, depresible
e indoloro a la palpacién, sin hepatalgia. Se
constata Utero bien contraido. A nivel geni-
tal la vulva presenta una equimosis peque-
fla peri episiorrafia, episiotomia continente.
Examen vaginal normal, loquios escasos sin
fetidez.

Dado el cuadro clinico sugeria hepatopa-
tia grave vinculada al embarazo se solicita
paraclinica para orientar el diagnostico.

La paraclinica inicial mostraba hemoglo-
bina (Hb) 8.8 g/dL, plaquetas (PLQ) 148.000
gldbulos blancos (GB) 26.000, bilirrubina to-
tal (BT) 8.7 mg/dL a predominio de bilirrubi-
na directa (BD), aspartato aminotransfera-
sa (AST) 152 UI/L, alanina aminotransfera-
sa (ALT) 114 UI/L, fosfatasa alcalina (FA) 461
UI/L Lactato deshidrogenasa (LDH) 1000 U/L,
gamma glutamil transferasa (GGT) 139 U/L.
Creatininemia 2.53 mg/dL, urea 0.59 g/L, INR
(international normalized ratio) de 2, tiempo
de protrombina (TP) 34%, Covid negativo.

Se discute con equipo interdisciplinario,
consultante de guardia, médico hemotera-
peuta y anestesista de guardia, se inicia re-
posicion con coloides y un volumen de gl6-
bulos rojos y se traslada la paciente a block
quirurgico para monitorizacion debido a que
nos encontramos en un centro de segundo
nivel, sin CTl y luego se coordina traslado a
centro de 3¢  nivel que cuente con CTl mater-
no para estabilizacién.

Los planteos diagndsticos iniciales fueron
higado graso vinculado al embarazo, o sin-
drome de HELLP incompleto, dada la ausen-
cia de plaguetopenia.

Se avisé al equipo de neonatologia el
diagnostico presuntivo de higado graso agu-
do del embarazo, en vistas a la monitoriza-
cién neonatal, y su estudio. El neonato no re-
quirié ingreso a unidad de cuidados intensi-
VoS neonatales.

La paciente ingresé a CTl a las 24 horas
post nacimiento. Al ingreso present¢ altera-
cién del estado mental con bradipsiquia, sin
flapping, no rueda dentada. Se encontraba
hemodinamicamente estable, sin taquicar-
dia. No sindrome funcional respiratorio, con
buena oximetria sin requerimientos de O,.

De la valoracion en CTl se destaca:

Ecografia abdominal: higado de ecogeni-
cidad aumentada, como en esteatosis hepa-
tica, GI. No hay hematomas ni areas de ne-
crosis.

En la tabla 2 mostramos los hallazgos pa-
raclinicos en nuestra paciente durante su
primera semana de internacién, al alta de
CTly al alta en el Centro Hospitalario Perei-
ra Rossell (CHPR).

Se realiz6 interconsulta al equipo de En-
fermedades Hepaticas de Sanidad Militar de
las Fuerzas Armadas, siendo éste un equipo
de referencia nacional en trasplante hepati-
co. Se mantuvo planteo diagnostico de pro-
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Tabla 2.

Evoluciéon paraclinica durante la internacion, en dias postparto

cpP d1 d2 d3 d4 d5 dé d7 atla -soh atla
itc airalatip
Ld/g bH 8.8 8.8 5.7 9.4 6.9 3.8 1.8
QLP 841 143 17 961 122 992
BG 9.62 31.28 12.2 5.
creatinina sé- 2.53 1.98 1.70 1.03 0.81 0.64 0.61 0.91 0.64
rica mg/dL
ureag/L 0.59 0.63 0.69 0.81 0.58 0.37 0.27 0.30 0.26
AST UI/L 152 102 59 38 38 43 36 46 20
ALT UI/L 14 86 55 34 42 58 61 55 26
BD mg/dL 8.29 9.01 8.96 717 4.95 2.86 2.97 2.52 116
BT mg/dL 8.76 8.07 9.59 7.75 5.21 3.59 3.19 3.06 1.24
TP seg 34 34 28 15.40 14.20 14.00 13.7 84 10.4
PTT seg 56 8.55 03.94 07.62 62 72 03 82
RNI 80.2 45.2 90.2 81.1 901 80.1 60.1 021 49.0
onegoénirbif 031 57 201 771 671 952 213 633 133
HDL 7001 394 282
-unietorp 80.1 1.08
h42/g air
ne sanietorp 03.0 03.0 03.0
/g aniroL
aimecilG 98.0 46.0 36.0 101 29.0 38.0 87.0 36.0 48.0

bable higado graso agudo del embarazo, y
de manera mas alejada sindrome de HELLP.

En CTI mejora el estado de conciencia,
permaneciendo lucida luego de las 48 h del
ingreso sin elementos de encefalopatia. Ins-
talé un estado hipertensivo sin cifras de se-
veridad que no requirié tratamiento farma-
colégico.

Durante la estadia en CTI present6 pla-
guetopenia de 70.000 plaquetas que se tra-
té con dexametasona a dosis plenas por 6
dias y descenso gradual luego del séptimo
dia con mejoria del cuadro, normalizando las
cifras a160 000. Presentd también discrasias

cuyo manejo se realiz6 en conjunto con mé-
dicos hemoterapeutas.

Se estudiaron otras causas no gravidicas
de insuficiencia hepatica incluyendo hepati-
tis A, By C negativas, VIH negativa. Amilase-
mia normal.

Al cuarto dia del parto la paciente pre-
senta hematoma de episiorrafia a tensién,
de aproximadamente 8 cm que se evacua
en block quirurgico previa coordinacion con
equipo de ginecologia, intensivistas y hemo-
terapeutas, requiriendo en el intraoperato-
rio la transfusion de 5 volUmenes de plasma
debido a la discrasia que presentaba.
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Posteriormente, evolucioné a una fran-
ca mejoria, con normalizacion del estado
neurolégico, con buena respuesta al trata-
miento de sostén. Normaliza funcién renal,
se realizé reposicién de disionias y continué
estabilizando la funcién hepatica que llevo a
suspender cirugia de trasplante hepatico.

El alta de CTI fue al 8 dia posparto re-
tornando al CHPR hasta el momento del al-
ta hospitalaria que fue a los 16 dias del naci-
miento.

DISCUSION

El higado graso agudo del embarazo se de-
fine como infiltracion grasa microvesicular
de los hepatocitos durante el embarazo, y
fue descrito por primera vez por Stander y
Cadden en 1934.

Se presenta generalmente en el 3¢ tri-
mestre entre las 30 y 38 semanas de gesta-
cién, pero hay reportes de casos previo a las
20 semanas y hasta los 4 dias postparto.

En su patogenia estan implicados una al-
teracion en el metabolismo de los acidos gra-
sos. Durante la gestacion aumentan los aci-
dos grasos libres, particularmente en el ter-
cer trimestre, para impulsar el crecimiento y
desarrollo feto placentario. Si el metabolis-
mo materno-fetal de los acidos grasos es de-
fectuoso, los productos intermedios del me-
tabolismo pueden acumularse enlasangrey
los hepatocitos maternos, con efectos noci-
vos sobre la funcién hepatica.

El defecto mas comun observado en el
20% de los casos de HG es la deficiencia fetal
de 3-hidroxiacil CoA deshidrogenasa de ca-
dena larga (LCHAD).

La LCHAD es una de las enzimas involu-
cradas en la oxidacion de acidos grasos; ca-
taliza un paso en la beta-oxidaciéon de los aci-
dos grasos mitocondriales en el que se for-

ma 3-cetoacil-CoA a partir de 3-hidroxiacil-
CoA. En los fetos homocigotos para la defi-
ciencia de LCHAD, la unidad fetoplacentaria
no puede realizar este paso, por lo que los
niveles de productos intermedios del meta-
bolismo de los acidos grasos aumentany en-
tran en la circulacion materna. Debido a que
en estos casos la madre es heterocigota pa-
ra esta deficiencia de LCHAD, tiene una ca-
pacidad limitada para lograr la oxidacién de
acidos grasos, lo que contribuye a que los
metabolitos de cadena larga se acumulen en
lasangrey en los hepatocitos maternos, pro-
duciendo efectos toxicos.?

La mutacién homocigota G1528C, que al-
tera el aminoacido 474 de acido glutamico a
glutamina en la proteina (E474Q), parece ser
el genotipo mas comun asociado con el de-
sarrollo de HG.

Los sintomas iniciales suelen ser inespe-
cificos: nauseas, vomitos, dolor abdominal,
malestar general, ictericia, coagulacion in-
travascular diseminada, cefaleas y/o anore-
xia.*

Muchos pacientes tienen hipertension,
con o sin proteinuria. El sindrome de HELLP
(hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas vy
plaguetopenia) ocurre en el 20% de los ca-
sosy entre 20 y 40% de estas pacientes tam-
bién son diagnosticadas con preeclampsia.’

Los signos y sintomas de insuficiencia he-
patica aguda se desarrollan rapidamente.La
mayoria de los pacientes desarrollan lesion
renal aguda y, a menudo, progresan a falla
multiorganica.

Puede ocurrir diabetes insipida central o
pancreatitis aguda, la cual es rara y general-
mente se da en el marco de una disfuncion
hepatica y renal.

En los casos de hipovolemia materna
combinada con acidosis metabdlica por da-
flo hepatico, la perfusién uteroplacentaria
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esta disminuida lo que puede generar prue-
bas de bienestar fetal no tranquilizadoras.

Dada la amplia variedad de sintomas y
signos asociados a esta patologia, para dis-
tinguirla de otros diagndsticos diferenciales
que incluyen el sindrome de HELLP y la co-
lestasis gravidica, es fundamental realizar
una minuciosa historia clinica, evaluando los
antecedentes de la paciente, momento en
qgue se instala el cuadro respecto a la ges-
tacién, sintomas y signos, factores de ries-
g0 potenciales a exposicidén a hepatotoxinas,
factores de riesgo para higado graso no alco-
holico como ser sindrome metabdlico y dis-
lipemia, historia de enfermedades en emba-
razos previos. Estos datos deben analizarse
en el contexto global de la paciente, en con-
junto con el examen fisico, los hallazgos de
laboratorio y estudios de imagen.®

Una herramienta valiosa para realizar el
diagnostico de HG son los criterios de Swan-
sea que se muestran en la tabla 3. siendo
diagnosticos la presencia de al menos 6 de
ellos.®

Nuestra paciente se debuto con falla he-
patica a las 9 horas de puerperio, con ele-
mentos clinicos inespecificos entre los que
se destacan el malestar general, nauseas,
vémitos, ictericia franca y alteracién del es-
tado de conciencia.

Lo primero a sospechar dada la ausencia
de patologia previa fue una causa vinculada
especificamente al estado gravido puerperal
como ser el higado graso agudo del embara-
zo o sindrome de HELLP.

El sindrome HELLP es la combinacion de
hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y ba-
jos recuentos de plaquetas, y fue denomina-
do por primera vez por Wein-Stein en 1982.

Son dos trastornos poco comunes, que
se imitan entre si clinicamente pero son dis-
tintos fisiopatolégicamente, y a menudo se

Tabla 3.
Criterios diagnosticos de Swansea

Signos y sintomas

Voémitos

Dolor abdominal
Polidipsia/poliuria
Encefalopatia

Hallazgos de laboratorio

Bilirrubina elevada (>0,8 mg/dl o >14 micromol/I)
Hipoglucemia (glucosa <72 mg/dl o <4 mmol/l)
Leucocitosis (>11.000 células/microlL)

Transaminasas elevadas (TGO o TGP)

(>42 unidades internacionales/L)

Amoniaco elevado (>47 micromol/L)

Urato elevado (5,7 mg/dL 0 >340 micromol/L)
Insuficiencia renal aguda o creatini-

na >1,7 mg/dl (150 micromol/l)

Coagulopatia o tiempo de protrombina > 14 segundos

Imagenes: ascitis o higado brillante en la ecografia

Histologia: esteatosis microvesicu-
lar en la biopsia hepética

Extraido de Sitaula, S., Agrawal, A., Thakur, A., Ma-
nandhar, T., Thapa, B. D., & Dhamala, J. (2020). Acu-

te Fatty Liver of pregnancy: A life threatening condi-
tion. Nepal Journal of Obstetrics and Gynaecology, 15(1),
79-80. https://doi.org/10.3126/njog.v15i1.29348 (6)

Nota: Los criterios de Swansea son un mode-

lo de diagnéstico para HG que han sido valida-

dos en un estudio de cohortes donde la inciden-

cia de HG fue de 5,0 /100 000 nacimientos .

El nimero de criterios necesarios para un diagnostico po-
sitivo ha variado de seis a nueve en estudios de inves-
tigacion, y los criterios estan destinados a mujeres sin
HELLP o preeclampsia, lo que limita su utilidad clinica.

presentan en el tercer trimestre de gesta-
cion. Se cree que el sindrome HELLP se de-
be a una placentaciéon anormal, con la con-
siguiente liberacion de mediadores vasoac-
tivos que resultan en una hipoperfusion pla-
centaria, con isquemia y microangiopatia.
Se lo clasifica como un espectro del sindro-
me preeclampsia-eclampsia severo, aunque
hasta un 15-20% de los pacientes con diag-
nostico de sindrome de HELLP son normo-
tensos.” Se encuentra en alrededor del 0,1
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Tabla 4.
Criterios diagnosticos de Sindrome de HELLP. Sis-
tema de Clasificacién de Tennessee.

Hemélisis, establecida por al me-
nos dos de los siguientes:

Frotis periférico con esquistocitos y cé-

lulas de rebaba (imagen 2)

Bilirrubina sérica 21,2 mg/dL (20,52 micromol/L)
Haptoglobina sérica baja (<25 mg/dL) o lacta-

to deshidrogenasa (LDH) 22 veces el nivel su-

perior de lo normal (segun los rangos de re-

ferencia especificos del laboratorio)

Anemia grave, no relacionada con la pérdida de sangre

Enzimas hepéaticas elevadas:

Aspartato aminotransferasa (AST o TGO) o ala-
nina aminotransferasa (ALT o TGP) >2 ve-

ces el nivel superior de lo normal (segln los ran-
gos de referencia especificos del laboratorio)

Plaquetas bajas: <100.000 células/microlL

Extraido de Sibai, B. M. (2021). HELLP syndrome (hemo-
lysis, elevated liver enzymes, and low platelets). Offi-
cial Reprint from UpToDate Www.Uptodate.Com.(9)

al 0,9% de todos los embarazos y en el 10 al
20% de los casos de preeclampsia severa.®

Los criterios diagnosticos del sindrome
de HELLP se basan en el sistema de Clasifi-
cacion de Tennessee y se muestran en la ta-
bla 4.°

En nuestro caso clinico se cumplen 8 de
los criterios de Swansea. La paciente debu-
to6 con elementos de encefalopatia, nduseas
y vémitos, constando en la paraclinica la pre-
sencia de leucocitosis > 11.000 cel/microlL, bi-
lirrubina > 0.8 mg/dl, transaminasas hepati-
cas elevadas por encima de 42 UI/L. Insufi-
ciencia renal aguda con creatinina > 1.7 mg/
dL, y coagulopatia con tiempo de protrombi-
na elevado > 14 segundos. La ecografia he-
patica mostré un higado brillante con ele-
mentos de esteatosis.

Rara vez se necesita una biopsia para el
diagnostico o el tratamiento, y no fue reali-
zada en nuestro caso. Su uso se reserva para

casos graves, en los que se plantea que el re-
sultado tendra un impacto en el tratamiento
ofrecido a la paciente. Cuando se realiza, la
infiltracion grasa microvesicular de hepato-
citos edematizados es muy sugestiva de HG.

El principal diagnostico diferencial fue
el sindrome de HELLP, ya que presenté ele-
mentos que no nos permiten descartar he-
molisis (hiperbilirrubinemia y una anemia
moderada que no se correlacionan con pér-
dida sanguinea) y transaminasas hepaticas
elevadas por encima del doble de su valor
habitual. No presentaba, sin embargo, pla-
qguetopeniay el cuadro clinico excede los ha-
llazgos de este sindrome.

Frente al diagnostico de HG, el manejo de
estas pacientes requiere de un equipo mul-
tidisciplinario que incluya medicina mater-
no-fetal, anestesia obstétrica, hepatologia,
neonatologia y banco de sangre y a menudo
requieren monitorizacion en una unidad de
cuidados intensivos, como en nuestro caso.

El CHPR es un centro de segundo nivel
que no cuenta con CTI materno, por lo que
se coordiné traslado a una unidad de cuida-
dos intensivos , concretando el mismo a las
24 horas del diagnostico. Hubo retrasos en
el ingreso a CTl debido a que el cuadro clini-
co se presento6 en la primera ola de COVID 19
en nuestro pais.

Aunque menos del 2% de las mujeres cur-
sando un embarazo o periparto (definido co-
mo el Ultimo mes de gestacion y las prime-
ras semanas después del parto) requieren
ingreso en una unidad de cuidados intensi-
vos, tanto la mortalidad materna como la fe-
tal son altas cuando se requiere dicha aten-
cion.®

La tasa de mortalidad materna vinculada
a higado graso agudo del embarazo ha caido
radicalmente en los Ultimos afios, siendo ac-
tualmente de entre 7 a 18%. Esta mejora se
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ha atribuido a multiples factores: diagnoésti-
co mas temprano de higado graso agudo del
embarazo, parto oportuno y avances en cui-
dados criticos.!™ La mortalidad fetal del hi-
gado graso agudo del embarazo es de 9 al
23%.10,12

La mayoria de los reportes de casos de la
bibliografia son de HG durante el embarazo,
por lo cual no encontramos datos especifi-
cos de incidencia o mortalidad de esta enfer-
medad cuando el debut es durante el puer-
perio, como en nuestro caso.

En cuanto a las recomendaciones de ma-
nejo de estas pacientes, incluyen una minu-
ciosa evaluacién de la disfuncion multiorga-
nica mediante examen fisico con valoracion
del estado mental por riesgo de encefalopa-
tia, oximetria de pulso y balance hidroelec-
trolitico. Prestando especial atencién a la se-
veridad de la disfuncion hepatica; control
paraclinico estrecho con hemograma com-
pleto, panel metabdlico completo (que debe
incluir transaminasas, bilirrubina, creatinina,
urea, electrolitos, glucosa, amoniaco, tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina
parcial, fibrindgeno, amilasay lipasa).

La monitorizacién hemodindmica invasi-
va puede requerirse en algunos pacientes.
Si es necesario un acceso venoso central, el
uso de un abordaje yugular interno con guia
ecografica puede disminuir el riesgo de com-
plicaciones.

Debe realizarse monitorizacion de la glu-
cosa plasmatica en intervalos de seis a ocho
horas si la glucosa sérica inicial es normal,
para evitar hipoglicemias. Si la concentra-
cién de glucosa tiene una tendencia a la ba-
ja, se necesita un control mas frecuente. Las
hipoglucemias frecuentes son una manifes-
tacién comuny precoz de insuficiencia hepa-
tica aguda.

Se recomienda que las pacientes con sig-

nos de insuficiencia hepatica aguda sean
manejadas en un centro de referencia que
cuente con equipo de evaluacion de necesi-
dad de trasplante hepatico.

La mayoria de las pacientes presentan
una evolucion favorable luego del parto, sin
embargo, se recomienda su evaluacién co-
mo potenciales candidatas a trasplante he-
patico a fin de evitar retrasos en el ingreso
a la lista de trasplantes y reducir el riesgo de
resultados adversos.'

Si bien nuestra paciente se traslad6 a un
CTI multifuncional, es de destacar que Uru-
guay cuenta con un Programa de Trasplante
hepatico que se consolida en 2002 en el Hos-
pital Central de las Fuerzas Armadas, con-
tando con un Servicio de Enfermedades He-
paticas constituido por un equipo multidis-
ciplinario con amplia dedicacion al diagnos-
tico y tratamiento de las enfermedades he-
pato-bilio-pancreaticas, que ha obtenido re-
sultados comparables con los mejores cen-
tros del mundo, siendo un centro integrado
meédico quirurgico de referencia.® El aporte
de este grupo es una fortaleza en la asisten-
cia de usuarias del Sistema Nacional Integra-
do de Salud.

El hematoma de la episiotomia que pre-
sentd en la evolucién, es una complicacion
vinculada a la coagulopatia asociada a este
trastorno. Se manifesto al 4t dia posparto y
requirio intervencion quirdrgica.

En el contexto de la falla hepatica aguda,
las maniobras invasivas suponen un riesgo
agregado a la paciente por lo cual se deben
sopesar los riesgos y beneficios de cada in-
tervencion.

La coagulopatia es una de las evaluacio-
nes mas sensibles de la disfuncion hepati-
ca, si se constata el empeoramiento, es una
indicacion para la evaluacién acelerada del
trasplante hepatico.
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El tratamiento de sostén y la monitoriza-
cién estrecha parecen ser suficientes para
obtener buenos resultados.

Algunas pacientes pueden requerir venti-
lacién mecanica, dialisis por insuficiencia re-
nal aguda, apoyo nutricional debido a la pan-
creatitis asociada o transfusion de hemode-
rivados por hemdalisis en curso o hemorra-
gia posparto por atonia o hemorragia inci-
sional.

Si la presentacion del HG es durante la
gestacion, una vez planteado el diagndstico,
se recomienda el monitoreo continuo de la
frecuencia cardiaca fetal hasta el nacimien-
to, dado que un monitoreo anormal afectara
la urgencia del nacimiento.

El sulfato de magnesio tiene indicaciones
especificas durante la gestacién que inclu-
yen la prematurez (en embarazos < 32 sema-
nas de gestacioén, en vistas a reducir el ries-
go de paralisis cerebral y disfuncion moto-
ra grave en el neonato) y en preeclampsia
con elementos de severidad para prevenir la
eclampsia, independientemente de la edad
gestacional. La dosificacion debe ajustarse
en pacientes con insuficiencia renal.

En nuestro caso la administracion de sul-
fato de magnesio no estuvo indicada.

Cuando se realiza el diagnéstico de higa-
do graso agudo del embarazo, la finalizacion
inmediata de la gestacion esta indicada. La
via de finalizacién depende del grado de des-
compensacién materno/fetal y de la proba-
bilidad de un parto vaginal exitoso. Esto no
fue un problema en nuestro caso dado que
el debut fue en el puerperio inmediato.

Si es poco probable lograr un parto vagi-
nal exitoso dentro de las 24 horas, y existe
la preocupacién acerca de la rapida progre-
sién de la descompensacion maternofetal,
entonces es razonable realizar un parto por
cesarea en lugar de una induccion.

En una revision, la tasa de parto por cesa-
rea fue del 66,7% (298/447). Sin embargo, la
madre debe ser estabilizada previo a la ciru-
gia, con especial atencién a la correccion de
cualquier coagulopatia.”

La anestesia neuroaxial para el trabajo de
parto y/o el parto puede no ser posible en
pacientes con coagulopatia.

En el puerperio se ha visto que en estas
pacientes, la funcién hepatica y la coagulo-
patia normalmente comienzan a mejorar
unos dias después del parto. Se ha notifica-
do un empeoramiento transitorio de las fun-
ciones hepatica y renal y coagulopatia peri-
parto, lo que refuerza la necesidad de una
monitorizacién continua en las primeras ho-
ras post nacimiento.

Se hareportado que la bilirrubina total, el
INR (international normalized ratio), la creati-
nina sérica, las plaquetas y la encefalopatia
hepatica son factores asociados al prondsti-
co de la enfermedad y que el tiempo desde
el ingreso a la finalizacién de la gestacién, y
desde el diagndstico de HG hasta la finaliza-
cién de la gestacion, son factores de riesgo
independientes para el pronostico de la en-
fermedad.”

Se recomiendan pruebas genéticas a los
neonatos dada la asociacién entre la defi-
ciencia de LCHAD en el feto y higado graso
agudo del embarazo en la madre. Aquellos
neonatos en los que se detectan deficiencias
de LCHAD presentan hipoglicemias frecuen-
tes que pueden poner en riesgo su vida, por
lo cual la monitorizacién estrecha es nece-
saria.”

En nuestro caso no contamos con resul-
tado de estudio genético del neonato.

Las pruebas deben coordinarse con un
especialista metabdlico o genetista. Si el re-
cién nacido tiene una prueba positiva para la
deficiencia de LCHAD, se recomienda estu-




Higado graso agudo vinculado a embarazo: reporte de un caso ocurrido en el puerperio en el Hospital Pereira Rossell y revision de bibliografia
V. TOLOSA, M. TROMBOTTI, V. FIOL

Archivos de Ginecologia y Obstetricia. 2022; Volumen 60, nimero 3: 215-225

dio a la madrey al padre. Si los progenitores
son positivos, puede estar indicado el criba-
do familiar’, recomendando como minimo la
deteccién de la mutacidon G1528C, ya que es
la mas comun.

En cuanto a los resultados perinatales el
HG, la mayoria de las muertes fetales y neo-
natales son secundarias a descompensa-
cién materna y/o parto prematuro. La acido-
sis materna se asocia con una reduccion del
flujo sanguineo uterino, lo que puede provo-
car hipoxia fetal y, en ultima instancia, asfi-
xia fetal.

En el contexto de la deficiencia de LCHAD,
los acidos grasos no oxidados se transfieren
alamadre através de la placenta en lugar de
acumularse en el feto y, por lo tanto, no son
una causa directa de muerte fetal.

Si no se identifica ningun defecto de oxi-
dacion de acidos grasos en el lactante, los
hijos de madres con HG parecen no tener
efectos adversos a largo plazo por el trastor-
no en si.

Se ha informado riesgo de recurrencia
de higado graso agudo del embarazo en
embarazos posteriores, incluso cuando las
pruebas para la mutacién de deficiencia de
LCHAD son negativas, pero el riesgo exacto
es desconocido.

Se debe asesorar a las mujeres afecta-
das sobre la posibilidad de recurrencia si es-
tan considerando un futuro embarazo. Se
recomienda que sean manejadas en unida-
des de alto riesgo obstétrico y monitorizadas
de cerca en ulteriores embarazos, educando
adecuadamente frente a signos y sintomas
que requieran atencion inmediata.'

En la consulta prenatal se recomienda
que las pacientes con antecedentes de hi-
gado graso agudo del embarazo sean valo-
radas con funcién hepatica, funcién renal y
crasis sanguinea completa, reiterando su so-

licitud en el segundo trimestre, y en cada vi-
sita durante el tercer trimestre, solicitando
esta paraclinica de forma semanal luego de
las 34 semanas.

Siel HG se presento previamente en el se-
gundo trimestre, se recomienda iniciar esta
vigilancia aproximadamente un mes antes
de la edad gestacional del diagndstico en el
embarazo anterior.

CONCLUSION
El higado graso agudo del embarazo es un
trastorno grave y potencialmente fatal.

Para su diagnostico se requiere alta sos-
pecha debido a sus manifestaciones clinicas
inespecificas.

El manejo interdisciplinario, con una fina-
lizaciébn oportuna de la gestacion, adecuado
tratamiento de soporte de preferencia en un
centro de tercer nivel, son factores funda-
mentales para mejorar el prondstico de es-
tas pacientes y disminuir la mortalidad ma-
ternay perinatal vinculada a este trastorno.
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ROCHE OFRECE UNA SOLUCION INTEGRAL
PARA DETECTAR, CLASIFICAR Y DIAGNOSTICAR
ENFERMEDADES DEL CUELLO DEL UTERO

a cartera de producto Roche para cancer
cervicouterino, simplifica la deteccidn,
la clasificacién y el diagnéstico de las

pacientes, lo que le permite diagnosticar la
enfermedad antes, proporcionar respuestas
mds claras con mayor rapidez y aumentar la
certeza de los resultados.

SCREENING

La deteccion del ADN del VPH identifica a las mujeres con riesgo
de padecer cancer de cuello de Utero con mayor sensibilidad
que la citologia de Papanicolaou sola, y la deteccién con la
prueba cobas HPV® no solo detecta una enfermedad de grado
mas alto que la prueba de PAP sola, sino que también ayuda
a mantener la eficacia de la deteccion. Los resultados 3 en 1
simultéaneos para HPV 16, HPV 18 y los otros 12 tipos de alto
riesgo, permiten la estratificacion del riesgo de HPV como una
mejora frente a la mayor especificidad de la citologia del PAP".

La estrategia de screening co-testing utilizando test de HPV +
PAP sigue siendo utilizada en muchos paises, lo cual aumenta
la baja sensibilidad del PAP aislado?®

TRIAGE
Genotipificacién

Los genotipos 16 y 18 del VPH representan casi el 70 % de
todos los casos de cancer de cuello de Utero®. Centrarse en
estos genotipos brinda al especialista, detalles Utiles para
ayudar en las decisiones de tratamiento. El genotipo 16 del VPH
confiere mayor riesgo de tener lesiones precancerosas y cancer
de cuello de Utero que otros genotipos, mientras que el genotipo
18 del VPH se encontr6 en el 31,6% de los casos asociados
con adenocarcinoma de cuello uterino.® Las células glandulares
atipicas, precursoras del adenocarcinoma de cuello uterino, son
mas dificil de detectar con la citologia de Papanicolaou.

Biomarcador

Las pruebas de proxima generacion se basan en la tecnologia
de biomarcadores de doble tincién buscando la expresion
simultanea de p16 y Ki-67 en una sola célula, lo cual es
indicador definitivo y objetivo de que una infeccion por VPH
muestra signos de transformacion oncogénica. Se puede usar
para clasificar los resultados positivos de la prueba primaria de
HPV y ayuda a resolver discrepancias en las pruebas de co-
testing (HPV positivo/PAP normal), citologia ASC-US (células
escamosas atipicas de significado incierto) o LSIL (lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado).

IMPACT (IMproving Primary Screening And Colposcopy Triage)
fue un estudio clinico observacional prospectivo de deteccion
de cancer de cuello de Utero que enrold a aproximadamente

35 000 mujeres, de 25 a 65 afos de edad, que asistieron a
32 sitios clinicos en 16 estados de EE. UU. Basado en los
resultados del estudio IMPACT, la FDA aprobd la prueba de
citologia CINtec PLUS para el triage de resultados positivos
de la prueba cobas HPV en programas de deteccion primaria
o pruebas conjuntas bajo la guia S3.”

DIAGNOSTICO
Tincién de inmunohistoquimica (IHC) H&E + p168

La interpretacion conjunta de una tincién inmunohistoquimica
de p16, junto con la H&E, aumenta la concordancia diagndstica
entre los patdlogos. La prueba de histologia CINtec® es el
Unico biomarcador p16 aprobado por la FDA para uso clinico/
IVD en la evaluacion de muestras de biopsia cervical. Cuando
los patdlogos utilizan CINtec® Histology, se puede identificar
un 23,8 % mas de lesiones cervicales de alto grado en
comparacion con H&E (hematoxilina y eosina) aislada®.

Colposcopia

La colposcopia se realiza cuando los resultados de las
pruebas de deteccién o triage del cancer de cuello uterino
muestran cambios anormales en las células del cuello uterino,
0 si una mujer tiene un resultado positivo para uno de los tipos
de mayor riesgo: el genotipo 16 o 18 del VPH. Las pautas
profesionales de ASCCP, ASCP y ACS sugiere que las mujeres
con citologia normal que son VPH 16 o VPH 18 positivas sean
consideradas para una colposcopia inmediata.

REFERENCIAS

. Wright TC, et al. Primary cervical cancer screening with human

papillomavirus: end of study results from the ATHENA study using HPV as
the first-line screening test. Gynecol Oncol. 2015;136(2):189-97.

Kitchener HC, Canfell K, Gilham C, Sargent A, Roberts C, Desai M, et
al. 'The clinical effectiveness and cost-effectiveness of primary human
papillomavirus cervical screening in England: extended follow-up of the
ARTISTIC randomised trial cohort through three screening rounds. Health
Technol Asses. 2014;18(23):1-196

. Schiffman M, Kinney WK, Cheung LC, Gage JC, Fetterman B, Poitras NE,

et al. Relative Performance of HPV and Cytology Components of Cotesting
in Cervical Screening. Jnci J National Cancer Inst. 2017;110(5):501-8

Li N, Franceschi S, Howell-Jones R, Snijders PJF, Clifford GM. Human
papillomavirus type distribution in 30,848 invasive cervical cancers
worldwide: Variation by geographical region, histological type and year of
publication. Int J Cancer. 2011;128(4):927-35.

Pirog EC, Lloveras B, Molijn A, Tous S, Guimera N, Alejo M, et al. HPV
prevalence and genotypes in different histological subtypes of cervical
adenocarcinoma, a worldwide analysis of 760 cases. Modern Pathol.
2014;27(12):1559-67.

. Zardo LMG, Thuler LCS, Zeferino LC, Horta NMSR, Fonseca RCSP.

Performance of the cytologic examination for the diagnosis of endocervical
adenocarcinoma in situ. Acta Cytol. 2009;53:558-64.

https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/032-0330L.html

8. Clinton LK, Miyazaxki K, Ayabe A, Davis J, Tauchi-Nishi P, Shimizu D. The

LAST Guidelines in Clinical Practicelmplementing Recommendations for p16
Use. Am J Clin Pathol. 2015;144(6):844-9.

. Stoler et al. Routine Use of Adjunctive p16 Immunohistochemistry Improves

Diagnostic Agreement of Cervical Biopsy Interpretation: Results From the
CERTAIN Study. Am J Surg Pathol. 2018 Aug;42(8):1001-1009.



