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Actualizacion en el diagnédsticoy
manejo del dafio hepatico agudo grave
en el embarazo

ALVARO SEPULVEDA-MARTINEZ!, CARLOS ROMERO?,
GUIDO JUAREZ', JORGE HASBUN'!, MAURO PARRA-CORDERO!

Causes and management of severe acute liver
damage during pregnancy

Abnormalities in liver function tests appear in 3% of pregnancies. Severe
acute liver damage can be an exclusive condition of pregnancy (dependent or
independent of pre-eclampsia) or a concomitant disease. HELLP syndrome and
acute fatty liver of pregnancy are the most severe liver diseases associated with
pregnancy. Both appear during the third trimester and have a similar clinical
presentation. Acute fatty liver may be associated with hypoglycemia and HELLP
syndrome is closely linked with pre-eclampsia. Among concomitant conditions,
fulminant acute hepatitis caused by medications or virus is the most severe di-
sease. Its clinical presentation may be hyper-acute with neurological involvement
and severe coagulation disorders. It has a high mortality and patients should
be transplanted. Fulminant hepatic failure caused by acetaminophen overdose
can be managed with n-acetyl cysteine. Because of the high fetal mortality rate,
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the gestational age at diagnosis is crucial.
(Rev Med Chile 2015; 143: 627-636)

Key words: Acetaminophen; Fatty liver; HELLP; Liver failure; Pregnancy

complications; Syndrome.

la mujer que conlleva una serie de adapta-
ciones fisioldgicas con el fin de favorecer
el desarrollo fetal (Tabla 1). La identificacién de
alteraciones en la funcién hepdtica durante el em-
barazo ha sido descrita en 3 a 5% de las gestantes' e
ictericia, solamente en 0,1%?, siendo gran parte de
las alteraciones propias del embarazo o enferme-
dades hepdticas concomitantes con la gestacion.
Las hepatopatias propias del embarazo, a su vez,
pueden estar relacionadas con preeclampsia (PE)
(PE severa, sindrome de HELLP o higado graso
agudo del embarazo (HGAE)) o no relacionada
con PE (hiperemesis gravidica o colestasia intrahe-
pdtica del embarazo), siendo las relacionadas con
PE las que se relacionan con una mayor severidad
y mortalidad materna’.
Dentro de las hepatopatias concomitantes

l E |l embarazo es un estado durante la vida de

con el embarazo, éstas pueden ser alteraciones
pre-existentes que se agudizan durante la gestacién
o aquellas que se manifiestan por primera vez
durante el embarazo®. Las etiologias agudas de ma-
yor riesgo son aquellas relacionadas con diversos
tipos de hepatitis aguda, viral o medicamentos, y
sus complicaciones (hepatitis aguda fulminante).

La siguiente revisién se centrard en aquellas
afecciones hepdticas durante el embarazo que
conllevan un riesgo vital materno, analizando la
etiologia y manejo de cada una de ellas.

Hepatopatias agudas graves relacionadas
con el embarazo

Dentro de las patologias exclusivas del em-
barazo que tienen un potencial riesgo vital de la
embarazada destacan: HGAE y PE severa/HE-
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Tabla 1. Adaptaciones fisiologicas de la funcion
hepatica durante el embarazo (adaptado de Hay')

Prueba Rango de normalidad

{ en y-globulina,
T en ay B-globulina

Globulina

Hemoglobina { afines de tercer trimestre

Bilirrubina Sin cambios o levemente 4
Transaminasas Sin cambios

Fosfatasas alcalinas T2 a4 veces

Tiempo protrombina Sin cambios
Fibrinégeno 1 50%
Ceruloplasmina Incrementa
Colesterol T 2 veces
Triglicéridos Incrementa
Rcto glébulos blancos Incrementa

LLP. Ambas entidades se caracterizan por afectar
preferentemente en el tercer trimestre (3T) de la
gestacion.

Higado graso agudo del embarazo

Definicion

Enfermedad rara y potencialmente fatal, carac-
terizada por infiltracién grasa microvesicular en
los hepatocitos, casi exclusiva del 3T de embarazo’,
de cardicter reversible post parto’. La prevalencia
reportada en paises anglosajones es de 1:7.000
a 1:20.000%7. En Chile, reportes demuestran ta-
sas similares a las internacionales, con cifras de
1:15.900 recién nacidos vivos®. Su deterioro agudo
se presenta no sélo como insuficiencia hepatica,
sino que también puede afectar otros 6rganos.

Etiopatogenia

Histolégicamente, se describe una infiltracién
grasa microvesicular de los hepatocitos, los cuales
ademds presentan signos de inflamacién. Estos
hallazgos predominan en las zonas hepéticas II y
IIT (zonas pericentral y medias)’. Junto a esto se
ha observado, con microscopia electrénica, la pre-
sencia de alteraciones inespecificas en el tamafio y
forma mitocondrial.

La causa del HGAE es desconocida, sin em-
bargo, recientemente se ha demostrado una
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asociacion con defectos congénitos de la beta-oxi-
dacién de los dcidos grasos, especificamente, un
déficit de la 3-hydroxyacyl-CoA dehidrogenasa de
cadena larga (LCHAD, por sus siglas en inglés)®.
La LCHAD esta encargada de catalizar el tercer
paso de la beta-oxidacion de los dcidos grasos en
la mitocondria. Su forma homocigota se ha aso-
ciado a riesgo elevado de higado graso agudo en
el neonato, por lo que ante una madre con HGAE
siempre es recomendable estudiar al recién nacido
buscando dirigidamente este defecto’.

No estd completamente definido el mecanismo
de accién de la enfermedad, sin embargo, se ha
planteado una acumulacién de los metabolitos
del LCHAD mitocondrial, los cuales tendrian un
efecto toxico en los hepatocitos maternos'. Estos
pueden provenir tanto de la madre como del feto
portador de la mutacién, pudiendo demostrarse
en placentas de pacientes con HGAE un aumento
en las concentraciones de dcido araquiddnico, lo
que se ha asociado a hepatotoxicidad e induccién
de apoptosis de los hepatocitos''.

Cuadro clinico

Se manifiesta durante el 3T, preferentemente
entre las 32-36 semanas, pero con reportes incluso
alas 38 semanas>'?!4, Dentro de los sintomas mas
frecuentes se describen las nduseas y vomitos, ma-
lestar general, dolor abdominal, ictericia y fiebre.
Menos frecuentemente, se observa prurito, hiper-
tension y cefalea. La presencia de encefalopatia
hepética es muy infrecuente, pero es un cuadro
grave de la enfermedad.

Las alteraciones séricas de funcién hepatica
(hiperbilirrubinemia, tiempo de protrombina
aumentado, TTPA alterado, déficit de fibrindge-
no), aumento de transaminasas e hipoglicemia
marcada, son los hallazgos bioquimicos descritos
con mayor frecuencia'*!*. En cuadros severos
puede observarse alteracién de la funcién renal,
hiperamonemia, trombocitopenia y coagulacién
intravascular diseminada (CID)*". Ch’ng et
al”® describieron los criterios diagndsticos para
HGAE (Tabla 2), por medio del uso de al menos
6 criterios, aumentar la sensibilidad diagnéstica,
siendo de utilidad en centros que no dispongan
de biopsia hepatica.

Manejo

Las alteraciones tanto clinicas como bioqui-
micas no mejoran en el periodo antenatal, y un
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Tabla 2. Criterios diagndsticos de Higado Graso
Agudo del embarazo (adaptado de referencia 15)

Seis 0 mas de los siguientes, en ausencia de otra causa,
durante el tercer trimestre del embarazo:

Dolor abdominal

Vémitos

Poliuria/polidipsia
Encefalopatia

Leucocitosis

Ascitis

Coagulopatia

Hipoglicemia
Hiperbilirrubinemia
Hiperamonemia

Aumento de transaminasas
Disfuncién renal aguda
Hiperuricemia

Grasa microvesicular en biopsia hepatica*

*La presencia de infiltrado graso en la biopsia es criterio
mayor para realizar el diagndstico sin necesidad de cumplir
con 5 criterios adicionales.

retardo en la interrupcién del embarazo puede
llevar a un mayor compromiso materno, por lo
que ante una paciente con diagndstico certero
de HGAE se requiere interrupcion del embarazo
precoz’. La via del parto debe ser decidida segtin
condiciones obstétricas y grado de compromiso
materno. Una revision de 11 casos de HGAE
demostré la utilidad del ultrasonido (US) en el
estudio, siendo compatible con higado graso en
81,8% de los casos. La tomografia computarizada
(TAC) de abdomen demostré un rendimiento
inferior al US'.

Una vez resuelto el embarazo, los sintomas
maternos y las alteraciones bioquimicas progre-
san hacia la mejoria. Recientemente, Nelson et
al® evaluaron el resultado perinatal y el compor-
tamiento de las alteraciones bioquimicas, una
vez interrumpido el embarazo, en 51 pacientes,
durante un periodo de 37 anos en una institucién
norteamericana. La sobrevida al nacer fue de sélo
57%, con 40% de partos prematuros. Las alteracio-
nes maternas mas observadas fueron coagulopatia,
encefalopatia y pancreatitis. La mejoria clinica
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se objetivé alrededor del 3° a 4° dia post parto,
mientras que las alteraciones bioquimicas tienden
atardar mds, demostrando una mejoria alrededor
del 7° dia post parto.

Una alternativa médica a la interrupcién del
embarazo fue propuesta recientemente por Seyyed
Majidi et al”. Los autores reportaron tres casos
de pacientes con HGAE que fueron manejadas
exitosamente con plasmaféresis, tratamiento que
demostré proteger los hepatocitos a través de
una disminucién del estrés oxidativo que lleva a
dafio en la funcién mitocondrial. Estos resulta-
dos fueron corroborados por otros autores'®'.
Sin embargo, existen grupos que no apoyan esta
conducta, basdndose en la evolucién rapidamente
favorable de la gran mayoria de las pacientes con
HGAE manejadas exclusivamente con medidas
de soporte habitual en Unidad de Cuidados In-
tensivos (UCI).

El estudio de la mutacién del gen HDAHA
debe ser realizado tanto en la paciente afectada
por HGAE como en el neonato, estrategia que
ha demostrado disminuir en forma considerable
las complicaciones severas neonatales de nifios
afectados.

Sindrome de HELLP

Definicion

Descrito por primera vez por Weinstein en
1982, acrénimo por sus iniciales en inglés, hemé-
lisis (con presencia de esquistocitos caracteristicos
en la citologia de sangre periférica), elevacién de
enzimas hepaticas y disminucién de recuento
plaquetario®. Este cuadro se observa en 5-10%
de las pacientes portadoras de PE. Sin embargo,
su incidencia en la poblacién general es muy baja,
con valores cercanos a 0,6% de los embarazos*.
Estas cifras concuerdan con valores locales. Parra
et al*! demostraron que 4,9% de las pacientes con
PE controladas en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad de Chile cursaron con HELLP completo.
La variante incompleta del HELLP ha sido descrita
como la presencia de dos de los componentes de
la triada diagnostica, no existiendo consenso en
diversos grupos de estudio en incluir esta pre-
sentacién.

Etiopatogenia

El dano hepdtico descrito en el HELLP es
atribuido al depésito de fibrina intravascular,
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Tabla 3. Diagnostico diferencial entre sindrome de HELLP e Higado Graso Agudo del Embarazo (adapta-
do de Kingham'? y Rahman'?)

Higado graso agudo del embarazo
Aumento tiempo de protrombina
Transaminasas muy elevadas

Bilirrubina elevada

Hipoglicemia

Hiperamonemia

Trombocitopenia leve

LDH normal

hipovolemia e hipertensién sinusoidal que trae
como consecuencia una elevacién moderada de los
niveles de bilirrubina y de las transaminasas*. La
trombocitopenia es causada por el dafio endotelial
sistémico, que lleva a depésito de fibrina, junto con
activaciéon y consumo plaquetario’®. La hemolisis
es causada por dafio directo de los hematies en el
endotelio disfuncional, produciendo una hemé-
lisis microangiopatica®, que ocasiona la elevacién
en los niveles de LDH séricos. La hemoglobina
liberada en la sangre materna es transformada a
bilirrubina no conjugada a nivel esplénico o se
une a la haptoglobina para ser eliminada a nivel
hepatico, manifestindose clinicamente como una
disminucién de los niveles de hemoglobina en
sangre materna®.

Cuadro clinico

Aunque se han descrito casos de HELLP desde
las 20 semanas de gestacion, lo mds habitual es
la presentacion entre las 27 y 36 semanas, 10%
antes de las 27 semanas' y hasta en 25% post
parto'2. Uno de los sintomas mds frecuentemente
reportados es el dolor abdominal (36-86%), que
predomina en epigastrio e hipocondrio derecho.
Las nduseas, vomitos y cefalea son descritas ha-
bitualmente, por lo que es fundamental hacer el
diagnostico diferencial con el HGAE (Tabla 3). A
pesar de su alta asociacién con PE, la hipertension
y proteinuria pueden estar ausentes en 15% y 6%,
respectivamente'.

La sensaciéon de malestar general se observa
habitualmente los dias previos al diagndstico de la
enfermedad, pudiendo confundirse con cuadros
gastrointestinales como reflujo gastroesofdgico o
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Sindrome de HELLP

Tiempo de protrombina normal
Transaminasas moderadamente elevadas
Bilirrubina normal

Glicemia normal

Amonemia normal

Trombocitopenia marcada

LDH elevada

gastritis aguda. Formas mds graves de presentacién
son observadas por su asociaciéon con PE severa
(encefalopatia hipertensiva, insuficiencia renal
aguda, distrés respiratorio, etc.).

A pesar de los sintomas descritos (muy seme-
jantes al HGAE y a la PE severa), el diagnéstico de
HELLP se realiza segtin los criterios de Tennessee,
descritos por Sibai en 1990 (Tabla 4)*.

Hasta la fecha se han descrito marcadores
clinicos y bioquimicos como predictores de gra-
vedad materna. Dentro de los pardmetros clinicos
destaca el dolor epigastrico, cefalea, alteraciones
visuales y las nduseas. Cavkaytar et al®, en una
revisién de 61 pacientes con HELLP, demostra-
ron que estos marcadores fueron superiores a
los marcadores bioquimicos en la prediccién de
complicaciones maternas graves. Los marcadores
bioquimicos que se asocian mds a complicaciones
maternas son: LDH > 1400 U/l, GOT > 150 U/,
GPT > 100 U/l y 4cido trico > 7,8 mg/dI*.

El HELLP se asocia a complicaciones seve-
ras perinatales y maternas. Las complicaciones
neonatales son principalmente secundarias a la

Tabla 4. Criterios diagnodsticos de sindrome

de HELLP
HELLP completo
LDH > 600 U/l
Plaquetas < 100.000
GOT > 70 U/l

HELLP incompleto

Solo una o dos de los mencionados previamente

Rev Med Chile 2015; 143: 627-636



ARTICULOS DE REVISION

Dafio hepatico agudo grave en el embarazo - A. Sepulveda-Martinez et al

prematurez y a la concomitancia con PE seve-
ra, como la restriccidn de crecimiento fetal”, el
desprendimiento placentario® y muerte fetal®.
Dentro de las complicaciones maternas descritas,
una de las mas graves es la ruptura espontdnea de
un hematoma subcapsular hepdtico, que afortuna-
damente se observa s6lo en 2% de estas pacientes?.
Las coagulopatias severas (CID) se han descrito
en hasta 20% de las pacientes, edema pulmonar
en 12%, falla renal en 8% y eclampsia en 8%'>%.

Manejo

Frente a una paciente afectada por un sin-
drome de HELLP, el manejo debe enfocarse en
estabilizar a la madre y prevenir las complicaciones
perinatales. La estabilizacién materna dependera
del manejo cauteloso de fluidos endovenosos,
monitorizacién hepdtica y manejo adecuado de
la trombocitopenia.

El manejo de los fluidos endovenosos es fun-
damental, dado el estado de disfuncion endotelial,
hipoalbuminemia y el hipertono vasomotor,
aumentando el riesgo de edema pulmonar agudo
y ascitis en casos de un aporte vigoroso de volu-
men, mientras que un aporte insuficiente puede
exacerbar un dafo renal agudo pre-renal inicial'.
El monitoreo multisistémico, asi como el manejo
multidisciplinario de estas pacientes, debe ser
proporcionado en una Unidad de Pacientes Cri-
ticos (UPC). Reportes recientes han demostrado
tasas de ingreso a UCI en pacientes con HELLP de
hasta 64%, con estadias en dichas unidades entre
1 a 10 dias™.

La monitorizacién hepética dependera del
grado de alteracion de las pruebas hepaticas y de
las caracteristicas del dolor abdominal. Frente a la
sospecha de compromiso hepdtico se debe evaluar
con US abdominal, para descartar un hematoma
subcapsular hepatico’; sin embargo, la TAC de
abdomen con contraste o la resonancia nuclear
magnética (RNM) han demostrado ser superio-
res en la identificacién de esta complicacién'*?'.
La identificacién de un hematoma subcapsular
hepético intacto requiere un manejo conservador
en una UPC posterior a una pronta interrupcién
del embarazo. Por otra parte, ante la sospecha de
una ruptura espontdnea de un hematoma hepdti-
co, el manejo debe ser agresivo, con laparotomia
inmediata y packing'?. Alternativas quirdrgicas
efectivas ante el fracaso del packing son el parche
de omento, la sutura directa del lecho hepético,
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reseccion parcial hepdtica y la embolizaciéon hepé-
tica por medio de radiologia intervencional®>**,
Ante el fracaso del manejo quirurgico, debe con-
siderarse el uso de derivados hemostéticos como
medida de rescate®. El soporte posterior debe ser
entregado en una UPC para manejo agresivo del
shock hemorragico®. La ruptura hepatica, a pesar
de ser una complicacién muy infrecuente (1 cada
40.000 a 250.000 embarazos)®?, determina una
elevada letalidad materna y fetal, siendo conside-
rada por algunos autores como una indicacién de
trasplante hepatico®.

El manejo de la trombocitopenia ha gene-
rado mucha controversia. Diversos estudios no
aleatorizados describieron, hace 20 afios, que el
uso de dexametasona antenatal se asocia con una
mejoria significativa del recuento plaquetario y de
la sintomatologia®*®. A pesar de estos resultados
alentadores, estudios posteriores aleatorios, con-
trolados con placebo, de Fonseca y Katz**’, no
pudieron demostrar este beneficio tanto antenatal
como post parto (HR 1,2; IC 95% 0,8-1,8 para
el estudio de Fonseca y p = 0,841 entre ambos
grupos para estudio de Katz). Estos resultados
fueron corroborados en un meta-analisis reciente
de Cochrane, que compard el uso de corticoides
antenatales versus placebo o no tratamiento en
11 estudios de distribucién aleatoria (IC 95%
0,24-1,10)*. Sin embargo, en un subanalisis de los
datos, la dexametasona demostrd ser significativa-
mente superior a la betametasona en mejorar los
niveles plaquetarios, por lo que ain queda espacio
para mds estudio en esta drea.

El momento de interrupcién del parto va a
depender de la edad gestacional y el compromi-
so sistémico materno. Sibai et al** plantean que
ante una paciente con PE severa asociada con un
HELLP y < 34 semanas, con un cuadro estable, la
interrupcién del embarazo debiera ser realizada
posterior a las 48 h de corticoides para inducir
madurez pulmonar fetal. Frente a cuadros graves
o de progresion rapida, se requerird una inte-
rrupcién inmediata del embarazo. La via de parto
dependera de condiciones obstétricas, prefiriendo
la via vaginal. A pesar de esta indicacién tedrica,
en la préctica, ante cuadros graves con compro-
miso sistémico, la opcién preferida es la via alta,
con tasas de cesdrea reportada de hasta 68%*. El
manejo posterior al parto debe ser en una UPC.

Durante el control del puerperio en UPC debe
evaluarse periédicamente la presencia de disfun-
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cién de 6rganos o sistemas por escalas validadas,
como el puntaje SOFA*. Ante la presencia de
disfuncién de dos o mads sistemas en pacientes
con HELLP, una alternativa de manejo descrita
es el uso de plasmaféresis. Eser et al*® evaluaron
retrospectivamente a 29 pacientes consecutivas
con diagnéstico de HELLP, en un periodo de tres
afios, que fueron manejadas precozmente con
plasmaféresis, considerando como grupo control
a 26 pacientes manejadas sin plasmaféresis durante
los seis afnos previos. Los resultados obtenidos
demostraron una disminucién significativa de la
mortalidad materna (0% vs 23,1%; p = 0,006) y
de la permanencia en UCI (5,86 dias vs 10,5 dias;
p = 0,0001), asociada a una recuperacién precoz
de los pardmetros de laboratorio.

Hepatopatias agudas graves concomitantes con
el embarazo

En este grupo de patologias nos centraremos
en las causas mds frecuentes de hepatitis aguda
fulminante: hepatitis aguda viral y por intoxica-
ciéon medicamentosa. La diferenciacion clinica
con patologias hepdticas propias del embarazo
(HGAE, HELLP) puede ser dificil basado sélo en la
clinica, porlo que la anamnesis es una herramienta
fundamental para definir la causa.

Hepatitis fulminante (HF)

Definicion

Se considera un tipo de presentacién severa
de hepatitis aguda, potencialmente reversible,
caracterizado por un inicio agudo, de progresién
rapida, asociado a encefalopatia hepatica de grado
variable, complicaciones graves y pésimo pronds-
tico*. Luego del inicio agudo, la paciente evolucio-
na con ictericia marcada asociado a encefalopatia
hepatica dentro de las ocho semanas posteriores
al inicio de la enfermedad, sin una patologia
hepatica previa de base. La mortalidad descrita
es de alrededor de 60-75%**. Su asociacién con
embarazo se describe en menos de 0,1%*. La des-
cripcién general de la HF en un contexto distinto al
embarazo estd fuera del alcance de esta revision®.

Etiopatogenia

Las causas mds frecuentemente descritas de HF
son las infecciones virales y las reacciones adversas
amedicamentos. Dentro de las infecciones virales
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destacan: virus hepatitis (A-E), virus herpes simple
y citomegalovirus*.

La infeccién por virus hepatitis es la principal
causa infecciosa de HE. En paises subdesarrollados
con altas tasas de prevalencia de infeccién, el VHE
es la principal causa de HF durante el embara-
z0°2, Sin embargo, en Chile no existen reportes
oficiales de infeccion por VHE en la gestante, de-
biendo considerarse el perfil epidemioldgico local
al enfrentarse a una embarazada con sospecha de
un agente infeccioso como causal de la HF.

Se desconoce la razén por la cual la gestante
es mds susceptible a una evolucién térpida por
VHE, pero se ha planteado que podria basarse en
una disminucién de la respuesta inmune celular
(Th-1), al parecer secundaria a los altos niveles
de hormonas esteroideas que inducirian cambios
inmunolégicos, los cuales influirian sobre la ex-
presién y replicacion viral durante el embarazo™.
En paises desarrollados, los principales agentes
infecciosos causales de HF son los VH A y B; sin
embargo, se ha descrito que los VH E, A y herpes
simple presentan una evolucién mds severa en la
embarazada, especialmente si es adquirida durante
el 3T", con tasas de mortalidad maternas y peri-
natales alrededor de 20%. A pesar de esto, sélo
1% de las pacientes afectadas por VHA evoluciona
auna HFY. La evolucién a HF por infeccién viral
es desconocida, pero se ha planteado una res-
puesta inmune exagerada de las células hepdticas
infectadas.

La HF por virus herpes simple es muy infre-
cuente, pero con una mortalidad en sujetos no
tratados de mds de 80%. En el embarazo ocurre
principalmente en el 3T, pudiendo ser causada
por los serotipos 1y 2.

Los medicamentos son otra causa importante
de HF, dentro de los cuales la principal causa es el
uso de paracetamol en dosis toxicas®. El dano he-
pético producido por el consumo de paracetamol
es dosis dependiente y se caracteriza por un dano
agudo que presenta un patrén caracteristico de
necrosis hepatocelular pericentral. El paracetamol
normalmente es metabolizado por las enzimas
hepdticas glucuroniltransferasa y sulfotransferasa,
produciendo metabolitos estables que se eliminan
por la orina. En condiciones de consumo excesivo
de este firmaco se produce una metabolizacién
alterna mediada por estrés oxidativo (citocromo
P450) que lleva a la produccién del producto in-
termedio N-acetil-benzoquinona imina (NAPQI).
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EINAPQI produce una unién covalente, mediada
por estrés oxidativo, con las proteinas intracelu-
lares de los hepatocitos que lleva a disfuncién y
necrosis hepatocelular. Junto a esto, una acumu-
lacién de NAPQI puede llevar a una deplecién de
los depésitos de glutatiéon intrahepatico, con la
consiguiente toxicidad hepatica®™.

Cuadro clinico

La HF viral puede manifestarse en cualquier
trimestre del embarazo, pero predomina en el
3T. Los sintomas iniciales son vagos, con malestar
general, nduseas, vomitos, hipodinamia, fiebre
y anorexia. Posteriormente se asocia ictericia
de escleras y cutdnea, dolor abdominal, prurito
cutdneo y sangrado de mucosas*. Una vez que
el dano hepdtico progresa, se asocia compromiso
neuroldgico, con los diversos grados de ence-
falopatia hepdtica conocidos, y complicaciones
multisistémicas severas.

Desde el punto de vista de las alteraciones
bioquimicas, los hallazgos mds caracteristicos son
un incremento subito de los niveles de bilirrubina
(generalmente sobre 1,9 mg/dL), disminucién del
tiempo de protrombina (habitualmente < 40%),
aumento severo de las transaminasas e inversién
de la relacién albiumina/globulina®*. El trastorno
de la coagulacién es generalmente severo.

Un estudio reciente estableci6 a través de un
andlisis de regresién logistica que las variables
clinicas mds asociadas con prediccién de mor-
talidad materna fueron el dolor abdominal (OR
5,68), oliguria (OR 14,09) y la presencia de ascitis
(OR 5,17). De los pardmetros bioquimicos, el de
mayor asociacién fue el valor de bilirrubina total
(OR 1,17).

El cuadro clinico de HF asociado a consumo de
paracetamol es muy semejante al cuadro de origen
viral, por lo que la anamnesis es fundamental para
identificar consumo de firmacos potencialmente
causales.

Manejo

La determinacién de serologia viral para VH
A-E, CMV y herpes simple 1 y 2 es parte impres-
cindible del manejo. Toda paciente diagnosticada
con HF requiere de manejo intensivo con soporte
vital en una UPC. Si el cuadro debuta en el 3T, se
debe interrumpir el embarazo precozmente, ya
que el pronostico fetal es ominoso en pacientes
que requieren trasplante hepdtico con embarazo
in-situ*”** con tasas de sobrevida neonatal de
tan sélo 27%*". Sin embargo, reportes aislados
han demostrado buen resultado perinatal en pa-
cientes trasplantadas durante el embarazo®>°-62, Si
el cuadro debuta en el segundo trimestre, se debe
priorizar la necesidad de trasplante y monitorizar
al feto en forma periddica, dada la necesidad de
uso de drogas inmunosupresoras y exposicién a
radiacién durante la monitorizacién post opera-
toria®’.

En pacientes con intoxicacién por parace-
tamol el uso de N-acetilcisteina ha demostrado
mejorar el dafio hepdtico, si éste es administrado
precozmente®. A pesar de esto, la necesidad de
trasplante no se verd favorecida por el uso de esta
terapia ante una paciente que ya ha desarrollado
HF por paracetamol.

El uso de los criterios prondsticos del King’s
College para evaluar la necesidad de trasplante he-
patico ha demostrado ser de utilidad en el manejo
de la HF independiente de la causa (Tabla 5)%.

Tabla 5. Criterios del Hospital King's College para decision de trasplante hepatico en pacientes
con falla hepatica aguda (FHA)

FHA asociada a paracetamol

pH <730
INR > 6,5; creatininemia > 3,4 mg/dl, y encefalopatia
grado lll o IV
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FHA no asociada a paracetamol

INR > 6,50

Tres de los siguientes criterios, independiente del grado de
encefalopatia:

- Edad < 10 0 > 40 afos

- Hepatitis noA noB o reaccion medicamentosa idiosincratica
-Duracién de ictericia previo a la encefalopatia > 7 dias
-INR > 3,5

Bilirrubinemia > 17,5 mg/dl
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Finalmente, estudios recientes han evaluado
nuevas terapias para pacientes con dafo hepdatico
agudo que plantean resultados promisorios. Cao
et al* demostraron en modelos animales que el
uso de células madre con diferenciacion hepdtica
inducida, tanto in vitro como in vivo, mejoraron
la funcién hepdtica, prolongando la sobrevida de
los animales afectados por dafo hepético agudo
experimental.

Conclusiéon

El dano hepatico agudo es una entidad grave
durante el embarazo que requiere un manejo en
unidades de alta complejidad. En nuestro estable-
cimiento, en un periodo de 5 afios, 89 pacientes
requirieron manejo en UPCy 24 correspondieron
a patologia hepdtica aguda relacionada con el
embarazo (23 HELLP y un HGAE). Dentro de
las pacientes trasladadas a UPC por PE severa
o sus complicaciones, el HELLP correspondi6 a
55% de los casos. A pesar de la gravedad de estas
pacientes, el manejo precoz y multidisciplinario
permitié alcanzar 100% de sobrevida materna®.

En conclusién, el enfoque de una paciente
con sospecha de dano hepético agudo requiere
una anamnesis rigurosa y evaluacién dirigida
para identificar las causas mas graves presentadas
en esta revision. El manejo multidisciplinario
es fundamental para lograr un buen resultado
materno-fetal.
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