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RESUMEN

Se presenta el caso clinico de una gestante de 20 afios de edad, quien acudi6 al Cuerpo
de Guardia del bloque materno del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas
Alfonso de Santiago de Cuba por presentar decaimiento, nduseas y malestar general.
Durante la exploracién fisica se encontro piel sudorosa y fria, taquicardia e ictericia. Se
realizaron diversos examenes complementarios y se constaté alteracion hepatica, asi
como cifras bajas de glucemia. Se diagnostico higado graso agudo del embarazo. Luego
de varios dias de hospitalizada con una evolucion desfavorable, hasta llegar al estado
critico, la paciente falleci6 por sindrome de disfunciéon multiorganica.
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ABSTRACT

The case report of a 20 years pregnant woman is presented, who went to the maternal
block emergency room of Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso Teaching General Hospital in
Santiago de Cuba due to run-down, nausea and diffuse discomfort. During the physical

exploration sweaty and cold skin, tachycardia and jaundice were found. Diverse
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complementary exams were carried out and a hepatic disorder was verified, as well as
low figures of glycemia. Acute fatty liver of pregnancy was diagnosed. After several days
hospitalized with an unfavorable clinical course until getting to the critical state, the
patient died due to multiple organ dysfunction syndrome.

Keywords: pregnancy; high risk pregnancy; liver disease; fatty liver.
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Introduccion

Durante la gestacidn ocurren varios cambios fisiol6gicos en la mujer y, al mismo tiempo,
aparecen enfermedades exclusivas de esa etapa, las cuales son muy raras. Algunas de
estas afecciones tienen un curso grave y remiten tras el término de ese periodo; entre
ellas se encuentra el higado graso agudo del embarazo (HGAE), que es muy infrecuente y
su presentacion suele ocurrir en el tercer trimestre.(1)

El HGAE resulta una emergencia en obstetricia, que puede ser perjudicial y causar la
muerte tanto al feto como a la madre. Con el advenimiento tecnoldgico y los avances
meédicos en los ultimos afios, las muertes materna y fetal han decrecido; sin embargo, las
naciones en desarrollo pueden tener una tasa de mortalidad superior, atribuible a la
falta de aptitud para proveer cuidados intensivos.(?)

La incidencia actual de esta hepatopatia es de 1 caso por cada 7000 a 15 000 embarazos.
En tal sentido, en un estudio epidemiolégico realizado por Allen et al®) se concluye que
es una enfermedad menos frecuente que la preeclampsia y el sindrome de HELLP, las
cuales se presentan con incidencias respectivas de 134 y 72 por cada 15 000
gestaciones. Asimismo se refiere que los factores de riesgo asociados son el embarazo
multiple, el sexo masculino del feto, la primiparidad, el indice de masa corporal menor

de 20 kg/m? y la coexistencia de otras enfermedades hepaticas propias de esa etapa,
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entre las que sobresale el higado graso en un embarazo previo. No se encuentran
diferencias por color de la piel, etnia u origen geografico.(®)

Cabe destacar que el HGAE se caracteriza por sintomas que tienden a ser inespecificos,
entre los cuales figuran: malestar general, cansancio generalizado, anorexia, nauseas,
vomitos, dolor epigastrico de apariciéon progresiva; aunque en algunas pacientes se
presenta de forma asintomatica.(®)

La etiopatogenia es desconocida hasta la fecha; no obstante, se ha identificado que se
produce por el depdsito de grasa microvesicular en el citoplasma de los hepatocitos en
las zonas acinares, lo que trae consigo alteracion de la mitocondria y defectos en la
betaoxidacion. Este mecanismo ha sido investigado y en algunos partos de pacientes con
higado graso agudo del embarazo se describen anomalias, tales como la deficiencia de la
3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, que es una enfermedad de la
oxidacion de acidos grasos, la cual se manifiesta con las caracteristicas clinicas de la

hepatopatia en cuestién.(!)

Caso clinico

Se describe el caso clinico de una paciente primigesta de 20 afios de edad, mestiza, de
procedencia urbana, con 60 kg de peso y 1,55 m de talla, antecedentes de rasgos de
anemia drepanocitica y una gestacion de 35,3 semanas, quien acudié al Cuerpo de
Guardia del bloque materno del Hospital General Docente Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso
de Santiago de Cuba por presentar, desde hacia 2 dias, decaimiento marcado, nduseas y
malestar general. Se realiz6 una prueba urgente de glucemia que revelé hipoglucemia,
por lo que la paciente fue tratada con rapidez.

En la historia clinica obstétrica se inform6 una gestacion, ningiin parto ni aborto, y fecha
de la ultima menstruaciéon no confiable; como antecedentes patoldgicos familiares, la
madre padecia asma bronquial y diabetes mellitus y el padre, anemia drepanocitica. No
se refiri6 antecedentes de habitos téxicos, reaccién alérgica a medicamentos,

traumatismos, operaciones ni transfusiones.
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Examen fisico

— Mucosas hipocoloreadas y himedas con tinte ictérico verdinoso.

— Piel sudorosa y fria e ictericia.

— Mamas aumentadas de tamafio con areolas y pezdén hiperpigmentados, no dolorosas a
la palpacién ni secretoras.

— Tejido celular subcutaneo no infiltrado por edema, mixedema ni enfisema.

— Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos audibles, taquicardia (frecuencia cardiaca
de 140 latidos por minuto), tension arterial de 100/60 mmHg, buen llenado capilar,
no gradiente térmico.

— Abdomen globuloso, no doloroso a la palpacién, altura uterina de 34 cm, movimientos
fetales referidos, tono uterino normal, dilatacién uterina 0/10, foco fetal de 142

latidos por minuto.

Examenes complementarios

— Glucemia de 2,2 mmol/L

— Creatinina de 121 umol/L

— Cituria con pigmentos biliares negativos

— Proteinuria negativa

— Hemoglobina de 60 g/L

— Leucocitos: 11 x 107; segregados en 0,60; linfocitos en 0,36
— Conteo de plaquetas en 210 x 10°

— Coagulograma para tiempo de sangrado 1’y tiempo de control 8’

Asimismo, la gestante fue valorada por la especialidad de hematologia debido a la
anemia carencial grave con rasgos de drepanocitosis AS.

En el estudio de la lamina de sangre periférica se obtuvo hipocromia, poiquilocitosis,
anisocitosis, leucocitosis leve, con predominio de neutrofilos, y plaquetas normales. Se

sugirio realizar transfusién con 500 mL de glébulos rojos.
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También se indicaron estudios imagenoloégicos: ecografia Doppler que mostré alteracion
de las arterias uterinas y ecocardiograma, que revel6 taquicardia sinusal.

Se decidi6 trasladarla a Terapia Intensiva en estado grave, con informe de ventilaciéon
espontanea, nutricion enteral, afebril y parametros vitales adecuados. Se le indicaron
pruebas funcionales hepaticas para descartar cualquier hepatopatia o hepatitis reactiva.
Posteriormente fue valorada por presentar dolor bajo vientre y contracciones uterinas
regulares concomitantes con sangrado vaginal.

Al realizar el examen con espéculo se observo que el cuello uterino central tenia
aproximadamente 1 cm, el orificio cervical externo era permeable con escaso sangrado
de color oscuro, por lo que el diagnostico provisional fue gestacion de 35,6 semanas,
anemia moderada multicarencial con rasgos de anemia drepanocitica, ictero en estudio

y amenaza de parto pretérmino.

Conducta clinica y terapéutica
La conducta clinicoterapéutica consistié en continuar el reposo en decubito lateral

izquierdo, evaluar el foco fetal y la dilatacidn uterina cada 1 hora. Igualmente, se indic6
realizar ecografias obstétricas y expansiéon volumétrica con cloruro de sodio al 0,9 %
(500 mL a 60 gotas por minuto) y betametasona de 4 mg (6 ampulas disueltas en 100 cc
y pasar en 30 minutos), tocolisis con nifedipino (1 tableta sublingual cada 30 minutos
por 3 dosis), hemoterapia (500 mL de globulos rojos por via endovenosa y 250 mL de
plasma) y antibioticoterapia (trifamox), por presentar caracteristicas de sepsis.

La biometria anatémica fetal permitié constatar la presencia de feto unico, cefalico, de
1993 gramos de peso, con foco fetal de 140 latidos por minuto, placenta anterior y
fundica en grado II, sin imagen indicativa de hematoma retroplacentario; indice de
liquido amniético de 13,1 y perfil biofisico fetal de 8 puntos.

Se trataba de crecimiento intrauterino restringido, por lo cual debia realizarse ecografia

Doppler y cervicometria si no existia pérdida de liquido o sangrado vaginales.

Estudios evolutivos

— Ecografia abdominal: Higado de tamafio normal, textura homogénea, ligero aumento

de la ecogenicidad, vesicula biliar de 40 por 30 mm, parénquimas de 14 mm con
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abundante bilis de estasis; ambos rifiones de tamafio y posiciéon normales, buena
relacién seno-parénquima y bazo sin alteraciones.

— Pruebas de hemoquimica: Urea de 428 pmol/L, transaminasa glutdmico-pirdvica de
125 U/L, fosfatasa alcalina de 1074 U/L, transaminasa glutamico-oxalacética de 213

U/L, bilirrubina directa de 17,5 e indirecta, 15,1.

La gestante fue valorada por varios especialistas y se plante6é la amenaza de un parto
pretérmino debido a su hipotensién permanente junto con las alteraciones en las
pruebas funcionales hepaticas, por lo cual se mantenia la tocélisis mediante drogas
vasoactivas e hiperglucemiantes. La paciente presentaba acidemia, por lo que recibia
atencién intensiva y asistencia mecanica para estabilizar y definir el momento de la
evacuacion uterina. Se decidi6é interrumpir el embarazo con vistas a preservar la vida
materna.

Se acopl6 al monitor y, por el registro grafico, se determiné que coincidia con el latido
cardiaco materno; de modo que se decidi6 repetir la ecografia de obstetricia para
precisar la vitalidad fetal, en la cual se informo6: feto Unico en posicién pelviana sin
latidos cardiacos (6bito fetal reciente).

El caso fue reevaluado en la Comision Interdisciplinaria del Hospital por la acidemia (pH
de 7,23). Al introducir el espéculo se observé el cuello dilatado, las membranas sanas
con liquido meconial. En el tacto vaginal se hallé dilatacién de 8 cm, feto en posicién
pelviana en la variedad de nalgas puras, en un segundo plano y membranas sanas, por lo
cual se decidi6 sustituir la cesarea por el parto fisiolégico.

Se asistio el parto eutdcico y se obtuvo el feto muerto de sexo masculino, liquido
amnidtico meconial, cordon normal, alumbramiento activo, placenta completa
calcificada, pérdidas hematicas (300 mL). No hubo desgarro ni episiotomia ni
instrumentacion, el itero se mostré bien contraido de 2 cm supraumbilical; 1a frecuencia
cardiaca era de 125 latidos por minuto y la tensién arterial de 56/44 mmHg.

La paciente permanecio en estado critico, intubada, con soporte ventilatorio y drogas
vasoactivas. Se prescribio oxitocina para la prevencion de hemorragia y control de los
parametros vitales cada 15 minutos, durante 2 horas y luego cada 30 minutos

igualmente por 2 horas.
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Después fue valorada por la especialidad de nefrologia al presentar anuria mayor de 12
horas y ascenso de la creatinina, ademdas de hemodinamica inestable, ictericia, estado de
inconsciencia, con pérdida vaginal de aspecto sanguinolento (loquios) y sin fiebres; se
diagnosticé insuficiencia renal aguda prerrenal y/o necrosis tubular aguda, sin criterio
depurador de urgencia por la inestabilidad hemodinamica.

La paciente continu6 en estado critico con hemodinamica inestable, ionogasometria
arterial que mostré acidosis metabolica sin criterios de correccion por pH, por lo cual se
decidi6 aumentar la dosis de mantenimiento de bicarbonato de sodio por via
endovenosa a 5 ampulas cada 5 horas y cambiar el antimicrobiano por meropenem,
debido al aumento de los leucocitos. Se mantuvo el tratamiento con vitamina K,
hidrocortisona, dosis de dobutamina y midazolam; se recalcul6 la norepinefrina y, al
rediscutir el caso, se afiadié plasma a dicho tratamiento, con 250 mL cada 12 horas, asi
como crioprecipitados (5 unidades) y cortisol a las 11 p.m.; luego se indic6é disminuir el
meropenem a 1 g por dia e instaurar metilprednisolona en dependencia del resultado
con el cortisol. También se efectuaron exdmenes complementarios evolutivos y
ecografia abdominal.

Sobre la base de lo anterior, se concluyd en el informe como un puerperio fisiologico de
14 horas con insuficiencias hepatica y renal agudas, estado de choque mixto y trastorno
de la coagulacion. La paciente continud en estado critico y fallecié6 por sindrome de

disfuncion multiorganica.

Comentarios

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad mortal que afecta a las mujeres
en su tercer trimestre de la gestacion. Su incidencia se extiende desde 1 por cada 7 000
hasta 1 por cada 15 000 en los Estados Unidos. En ocasiones se presenta a las 22
semanas de gravidez, pero con mayor frecuencia después de las 30 semanas y
excepcionalmente en el posparto; incluso existen casos en los que se ha descrito su
inicio en el puerperio inmediato. Su fisiopatologia esta relacionada con defectos en el

metabolismo de los acidos grasos durante dicho periodo, especificamente en la enzima
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3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.(®) En el actual caso clinico se
encontrd que entre los factores de riesgo asociados a la aparicién de dicha enfermedad
la paciente era nuliparay el feto, del sexo masculino.

La presentacion clinica del HGAE es variada, con sintomas inespecificos como dolor
abdominal localizado en el epigastrio, nduseas, vomitos y malestar general; con menor
frecuencia pueden manifestarse polidipsia y poliuria. Algunas pacientes pueden llegar
con ictericia leve, lo cual permite sospechar la presencia de alguna enfermedad del
higado y se indican pruebas funcionales hepaticas; si estas dan alteradas durante el
tercer trimestre obliga a pensar en 4 posibles diagndsticos: colestasis intrahepatica
gestacional, preeclampsia, HGAE y sindrome de HELLP.(6)

De hecho, la gravedad del cuadro clinico estd determinada por la necesidad de
establecer el diagnéstico temprano e indicar el tratamiento adecuado, lo cual se
encuentra directamente proporcional a una disminucién o un aumento de la morbilidad
y mortalidad materna y fetal. En ocasiones, la madre requiere cuidados intensivos que
van desde transfusiones sanguineas y didlisis hasta trasplante de higado.(¥) El método
diagnostico de referencia es la biopsia hepatica, que muestra esteatosis microvesicular o
perivenular hepatica difusa.(®)

El diagnéstico diferencial del presente caso se estableci6 como se encuentra descrito en
la bibliografia internacional.¥) La paciente no referia dolor epigastrico ni hipertensiéon
arterial o trombocitopenia; sin embargo, presenté ictericia, por lo que se excluyé el
diagnostico de sindrome de HELLP. En forma tipica, la hipoglucemia y la prolongacion
del tiempo de protrombina permiten diferenciar ambos cuadros. La biopsia hepatica del
sindrome de HELLP demuestra la existencia de hemorragia periportal y depésitos de
fibrina, mientras que en el HGAE esta caracterizado por infiltracion de grasa
microvesicular del higado.(”)

Para realizar el diagndstico de higado graso agudo del embarazo, los autores tuvieron en
cuenta los criterios de Swansea (cuadro). En otros estudios, como el de Cebolla et al¥
también fueron utilizados estos criterios como alternativa a la biopsia hepatica, los
mismos que fueron validados a partir de investigaciones prospectivas en el Reino

Unido.® En esta paciente se cumplieron 7 de los 14 criterios; no se tuvieron en cuenta
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datos de amonio sérico ni se efectu6 biopsia hepatica por la no disponibilidad de

materiales para ello en el laboratorio.

Cuadro. Criterios de Swansea*

1) Dolor abdominal 2) Vomitos

3) Poliuria/Polidipsia 4) Encefalopatia

5) Leucocitosis (> 11000 células/microlitro) 6) Ascitis o hiperecogenicidad hepatica en ecografia
abdominal

7) Coagulopatias (tiempo de protrombina > 14 s o tiempo 8) Hipoglucemia (glucemia <72 mg/dL)
de tromboplastina parcial activada >34 s)

9) Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total >0,82 mg/dL) 10) Hiperamonemia (> 47umol/L)
11) Aumento de transaminasas (TGO o TGP > 42 UI/L) 12) Disfuncién renal aguda (creatinina > 1,7mg/dL)
13) Hiperuricemia (acido tirico > 5,7 mg/dL) 14) Grasa microvascular en la biopsia hepatica

*Para el diagndstico de HGAE se requiere 6 de los 14 criterios propuestos.

La conducta terapéutica varia segun el estado de la gestante, siendo frecuente la cesarea
como principal medida, con altos indices de supervivencia materna. En investigaciones
como las realizadas por Zagaceta y Quiroz() en el 2020 y Lopez et al® en el 2018 se
notifican cuadros clinicos similares (dolor abdominal, malestar general, nduseas y
vomitos) en dos gestantes de 28 y 40 afios de edad, respectivamente, en quienes fue
necesario practicar cesarea debido a las alteraciones funcionales metabdlicas y fetales a
causa del HGAE, lo que ponia en riesgo la vida de la madre. En ambas pacientes existio
mejoria del cuadro clinico y de los parametros en las pruebas de laboratorio; la
recuperacion posoperatoria fue completa hasta el egreso hospitalario.

Como se observo en los informes de los casos internacionales expuestos anteriormente,
el tratamiento definitivo a las pacientes con HGAE es la intervencion inmediata del feto y
el cuidado neonatal. La mejoria se observa de uno a 2 dias luego de la intervencidn
quirdrgica.(10)

Como es sabido, el higado graso agudo del embarazo es una enfermedad muy rara y se
deben tener en cuenta criterios clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos para
diagnosticarla. Al ser una afeccién que amenaza la vida tanto de la gestante como del
feto requiere terapia de soporte y culminar la gestacion para salvaguardar la vida de
ambos. Su principal diagnéstico diferencial es el sindrome de HELLP, con el cual
comparte muchas caracteristicas clinicas y de laboratorio. A pesar de que la biopsia es el
método de referencia para el diagndstico, por su limitada accesibilidad, este se puede

basar en los criterios de Swansea, pues facilitan el trabajo si existe la sospecha
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diagnéstica; por tanto, debido a la gravedad de dicha afeccién es importante conocerla
para tratar a estas pacientes de manera oportuna y adecuada.

Para concluir, el HAGE es una enfermedad infrecuente, de cuadro clinico inespecifico,
que se diagnostica a partir de signos, sintomas y parametros bioquimicos que no son
caracteristicos de ella, sino que se superponen con otras afecciones. El cuadro clinico,
una anamnesis dirigida a los antecedentes, el examen fisico exhaustivo y un estudio
bioquimico profundo, son fundamentales para arribar al diagnéstico y poder ofrecer el
tratamiento correcto. La confirmacion diagnodstica se realiza mediante el estudio

anatomopatolégico.
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