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RESUMEN

La atrofia hepéatica amarilla aguda del embarazo es una complicacién rara
caracterizada por la infiltracion grasa del higado que provoca un fallo hepatico
agudo y otras complicaciones no menos graves. Su frecuente asociacion con la
preeclampsia y la similitud con otros trastornos dificultan el diagndéstico y retardan
la terminacion del embarazo, conducta indicada una vez identificado el trastorno.
Se realizé una revision del tema con el objetivo de aumentar nuestros
conocimientos y mejorar la calidad del diagnéstico y manejo de las gestantes con
tan severa complicacion.

Palabras clave: Atrofia amarilla aguda del higado, higado graso del embarazo,
complicaciones del embarazo.

ABSTRACT

Acute yellow hepatic atrophy present of pregnancy is an infrequent complication
characterized by fatty liver infiltration provoking an acute hepatic failure and other
not lesser severe complications, and its frequent association with pre-eclampsia,
and similarity with other disorders, make difficult diagnosis and a delay in
pregnancy completion, a behavior present when disorder is identified. Authors
made a matter review to increase our own knowledges and to improve diagnosis
quality and management of pregnants with this severe complication.
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INTRODUCCION

La atrofia hepatica amarilla aguda es una complicacion infrecuente del embarazo
que causa un fallo hepéatico agudo y que se asocia con una elevada morbi-
mortalidad materna y fetal.>?

Fue inicialmente descrita por Stander y Cadden en 1934 y posteriormente en 1961,
Sheehan reafirmo lo ya planteado por aquellos. Es considerada una entidad
especifica del embarazo que en la mayoria de los casos se recupera integramente
semanas después del parto.>*°

También conocida como atrofia hepatica grasa aguda del embarazo (acute fatty
liver of pregnancy), higado agudo graso del embarazo (HAGE) y Metamorfosis
hepatica grasa aguda del embarazo. Esta entidad se caracteriza por la acumulacion
hepatica de microvesiculas de grasa que sustituyen la funcién hepatocitica normal.*
Su incidencia se estima entre 1/7000 y 1/16000 gestaciones.*®

El diagndstico del HAGE muchas veces es demorado y errado con otras condiciones,
lo cual empeora el prondéstico al retardarse el manejo adecuado de estos casos, de
ahi la revision del tema con el objetivo de contribuir a la mayor comprensiéon de
esta entidad.

Etiopatogenia

Se desconoce la patogenia exacta del HAGE pero se ha sugerido un componente
genético.’ Ha sido relacionada con una anormalidad en el metabolismo de los
acidos grasos fetales.®

Esta entidad es considerada una citopatia mitocondrial, al igual que el Sindrome de
Reye y la hepatotoxicidad por tetraciclina y acido valproico. En los Ultimos afios se
han identificado anormalidades en la oxidacion de los acidos grasos mitocondriales,
que se trasmite con caracter hereditario recesivo.* Estos defectos se estudiaron
por primera vez en nifios con sindromes de Reye-like y posteriormente se encontré
su asociacion con la enfermedad hepatica microvesicular del embarazo. Se han
descrito al menos 17 mutaciones para el complejo enzimatico trifuncional
mitocondrial que cataliza los Gltimos pasos oxidativos de la via.*

Especificamente el 20 % de los nifios de madres con atrofia amarilla aguda del
embarazo, tienen una deficiencia de la cadena larga de la enzima deshidrogenasa
3-hidroxi-acil-Co-enzima A (LCHAD). Las madres serian heterocigéticas y los hijos
homocigéticos o heterocigéticos compuestos para la mutacion de la sub-unidad alfa
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del gen trifuncional proteico (1528G C; E474Q) encargado de la actividad de la
enzima.*’

La enzima LCHAD participa en la beta-oxidacion de acidos grasos mitocondriales y
genera energia a partir de acidos grasos libres para el cerebro, corazén, higado y
musculo esquelético, en periodos de ayuno, una vez que las reservas de glicogeno
se han agotado. De esta forma en fetos con deficiencia de LCHAD se produciria una
acumulacion patolégica de acidos grasos que son téxicos en el higado materno.*

Epidemiologia
Geografia y etnia: no existe predominio geografico o predisposicién étnica.*
Edad materna: puede presentarse en embarazadas de cualquier edad.*

Edad gestacional de debut: las manifestaciones clinicas de la atrofia amarilla aguda
del embarazo casi siempre aparecen en el tercer trimestre.>®#*° Aunque han sido
reportadas tan temprano como a las 23 semanas.? La edad gestacional media
reportada en una serie de 22 gestantes fue de 36,2 sem (rango 31 -41 sem).*

Paridad: La atrofia amarilla es mas frecuente en nuliparas.>*"°'2* Bahloul en su
revision de 11 afios solamente encontré un 22,7 % de primigravidas; 10 Mjahed
reporté que el 80 % de sus pacientes eran multiparas.’

Recurrencia: El riesgo de recurrencia depende del estado de portador del gen de
mutacion de la cadena larga de la enzima deshidrogenasa 3 hidroxiazil coenzima A.
Pocos casos de recurrencia han sido reportados. *° Recientemente se publicé un
caso con el primer episodio en 1991 a las 37 sem y el segundo 6 afios después a
las 30 sem.™

Sexo fetal: es mas frecuente el desarrollo de la enfermedad cuando el feto es
masculino.?

Numero de fetos: es mas frecuente en embarazos miiltiples.®

Cuadro clinico

La forma de presentacion es variable y va desde la paciente con pocos sintomas
hasta aquella con insuficiencia hepatica aguda y encefalopatia severa.* Lo habitual
es la existencia de un periodo prodrémico de hasta 2 a 3 sem previas al
diagnéstico.*®

Los sintomas y signos iniciales son inespecificos e incluyen malestar general,
anorexia, nauseas, vomitos. Otros sintomas son: dolor epigastrico o en hipocondrio
derecho, cefalea y prurito, ascitis y hepatomegalia. Puede en ocasiones,
desarrollarse una diabetes insipida transitoria caracterizada por poliuria y polidipsia.
La aparicion del ictero de una a dos sem después del debut de las manifestaciones
clinicas inespecificas, generalmente es el sintoma que permite que el diagndstico se
haga.'?*° En fases mas avanzadas se produciran disminucién del tamafio hepéatico
y diversos grados de encefalopatia hepatica.*
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Mas del 50 % de los casos con diagnostico de atrofia hepéatica amarilla aguda del
embarazo se asocian a preeclampsia,’® de ahi que algunos autores la consideren
como una mas de las complicaciones de este trastorno hipertensivo del
embarazo.**?

Después del parto la mayoria de las pacientes presentaran una mejoria clinica y de
laboratorio, aunque esta puede tomar de 1 a 6 sem.*’

Diagnodstico

El HAGE es una entidad de diagnostico dificil ya que no hay criterios establecidos y
no existe ningln test especifico para identificarla. *® El diagnéstico requiere un alto
indice de sospecha.

Segun Rajasri,® la base del diagnéstico es:
-Sintomas clinicos inespecificos.
-Evidencias de laboratorio.

- Complicaciones distintivas.

- Resolucion postparto total.

Ch'ng CL y otros,™ en su estudio prospectivo de disfuncion hepatica en el embarazo
en Southwest Wales, establecieron como criterios de la atrofia amarilla aguda del
higado en la embarazada, la presencia de seis o0 mas de las siguientes
caracteristicas, en ausencia de otra explicacion:

- VOomitos - Leucocitosis

- Dolor abdominal - Ascitis o higado brillante
- Poliuria/polidipsia (US o tomografia)

- Encefalopatia - Transaminasas elevadas
- Hiperbilirrubinemia - Urea elevada

- Hiperuricemia - Fallo renal coagulopatia
- Hipoglicemia - Esteatosis microvesicular

(Biopsia hepéatica)

Hallazgos de laboratorio

Bilirrubina conjugada: Hiperbilirrubinemia > 100 pumol/I.
Transaminasas hepaticas: moderada elevacion (300 Ul).
Fosfatasa alcalina (FAL): marcadamente elevada.
Glicemia: profunda hipoglicemia.

Coagulograma: evidencias de coagulopatia.

Tiempo de protrombina: prolongado.

Tiempo parcial de tromboplastina: prolongado.
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e lLeucograma: leucocitosis persistente.
e Gasometria: acidosis metabdlica.

Imagenologia: su valor clinico en el diagnéstico de la atrofia amarilla del higado no
esta bien establecido. El ultrasonido hepatico o la tomografia son mas bien
empleados para descartar lesiones organicas tales como ruptura, infartos o
enfermedad biliar.>*” Un ultrasonido normal no excluye el diagnéstico de la entidad.
La tomografia es mas sensitiva que la ecografia para detectar infiltracion grasa por
lo que en casos no claros esta indicada.®

Biopsia hepatica: mostrara una marcada infiltracion grasa de los hepatocitos con
pérdida de la arquitectura.?® No se recomienda de rutina, mas bien el diagnéstico
debe basarse en los hallazgos clinicos. Su realizacion en la fase de coagulopatia no
esta justificada y ademas es un método invasivo innecesario para descartar otras
entidades para lo cual existen otras vias.**®

Diagnodstico diferencial

La atrofia amarilla aguda del embarazo puede simular diferentes entidades, de ahi
que en ocasiones no se sospeche como diagnéstico inicial cuando la paciente es
ingresada.®*?

El diagndstico diferencial fundamental debe realizarse con otras causas, no
obstétricas y obstétricas, de ictero en el embarazo.

Ictero inducido por drogas: una cuidadosa anamnesis determinara el antecedente
de ingestién de una droga especifica.*

Colelitiasis y colecistitis: la correcta anamnesis, un adecuado examen fisico y la
ultrasonografia del hipocondrio derecho usualmente descartan estas patologias.**

Hepatitis: la causa mas frecuente de ictero en el embarazo es la hepatitis viral
aguda. Los sintomas y signos pueden ser inespecificos como en la hepatitis A,
donde la mayoria de los casos son anictéricos y ligeros. La hepatitis E puede ser
grave. La determinacion serolégica de anticuerpos IgM hara el diagnéstico. Se
trasmite por sangre o productos sanguineos infectados y es mas frecuente en
grupos de riesgo. La mayoria de las infecciones son crénicas, asintomaticas y
diagnosticadas por pesquisa prenatal.®?*%3

Hepatitis crénica activa y cirrosis: las mujeres con cirrosis casi siempre son
infértiles, pero de lograrse el embarazo, los resultados perinatales son pobres.
Clinicamente se caracteriza por el desarrollo de hipertension portal y varices
esofagicas.?*3

Preeclampsia y Sindrome de HELLP: el diagndstico diferencial entre estas dos
entidades puede ser dificil. Hallazgos tales como hipertensiéon, edema, enzimas
hepaticas elevadas, hiperbilirrubinemia, hiperuricemia, trombocitopenia,
coagulopatia y hemdlisis son comunes en ambas. La biopsia hepética es conclusiva,
ya que la preeclampsia se caracteriza por depdsitos de fibrina en los sinusoides
hepaticos y hemorragias periportales y la atrofia amarilla por la infiltracién grasa
microvesicular del higado.®?*
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Hiperemésis gravidica: causa nauseas y vomitos, hasta el 50 % de las gestantes
pueden desarrollar una disfuncidon hepatica transitoria, pero este trastorno es
caracteristico de etapas tempranas del embarazo hasta las 16 sem
aproximadamente y los valores de las transaminasas no rebasan las 200 Ul.%?

Colestasis intrahepética del embarazo: aparece tardiamente en el embarazo, se
caracteriza por prurito con preferencia en la planta de los pies, que precede hasta 3
sem los cambios de laboratorio. El 10 % de las mujeres pueden presentar ictero.
Los valores de las transaminasas raramente sobrepasan las 250 Ul. Este trastorno
tiende a recurrir en embarazos subsecuentes o con el uso de anticonceptivos
hormonales que contienen estrégenos.®?%3

Complicaciones®?*
-Sindrome de distress respiratorio del adulto.
- Edema pulmonar.

- Pancreatitis: fatal complicacion que aparece después del inicio del fallo hepatico y
renal.

- Necrosis tubular aguda, hasta en el 90 % de los casos y de aparicion temprana.
- Ascitis.

- Encefalopatia.

- Infecciones.

- Complicaciones hemorragicas en el parto quirurgico.

- Dehiscencia de herida probablemente debido a la coagulopatia.

Pronéstico

El HAGE es una condicion rara pero grave. Las tasas de mortalidad han mejorado
con el diagndstico precoz y el parto rapido una vez reconocida la afeccion. Se
reporta una tasa de mortalidad materna de alrededor del 18 %, la mayoria de las
muertes maternas son debido a fallo multiorganico, hemorragia y sepsis. La
mortalidad neonatal oscila entre el 7 y el 58 %.9%°

Bahloul y otros'* en su trabajo, encontraron que los factores relacionados con mal
prondstico fueron la demora en la valoracion médica, la aparicidon de ictericia, el
desarrollo de encefalopatia y/o de fallo circulatorio o respiratorio.

Tratamiento
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Una vez diagnosticado el HAGE, el siguiente paso es la interrupcién del
embarazo.”? La via del parto, vaginal u operacién cesarea es controversial. En
aquellas pacientes en las cuales se decida la induccién de parto, se recomienda la
vigilancia continua del bienestar fetal durante la labor. ° Si se decide la ceséarea, la
anestesia debe ser general por la coagulopatia.®

No hay un tratamiento especifico para esta condicion, las medidas de soporte en

cuidados intensivos, con enfoque multidisciplinario, son la base del manejo de estos
9,17

casos.™

Aspectos a tener en cuenta:

- La administracion de fluidos debe ser cuidadosa por el riesgo de edema pulmonar
y cerebral debido a la baja presion coloidosmética.

- Corregir los trastornos de la coagulacion.

- Uso de infusiones de glucosa hiperténica para la correccion de la hipoglicemia.
- Antibidticos de amplio espectro asi como antifungicos.

- Intubacién y ventilaciéon mecénica en pacientes con encefalopatia.

Recientemente, Briery y otros ?° sugieren el recambio plasmatico en puérperas con
HAGE y deterioro progresivo a pesar de la terapéutica impuesta, con la obtencidén
de buenos resultados.

CONCLUSIONES

La atrofia amarilla aguda del higado es una entidad bien reconocida que complica el
embarazo en el tercer trimestre y que debe ser sospechada en toda gestante en la
que aparezcan ictero, vomitos y dolor abdominal. El diagnéstico rapido, la pronta
terminaciéon del embarazo asi como el manejo multidisciplinario, son las bases del
tratamiento de esta entidad que a pesar de su infrecuencia se asocia a una elevada
morbilidad y mortalidad materna y perinatal.
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