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Hepatopatias del Embarazo

Gustavo A. Zlniga A.*

RESUMEN. Se efectlia una revision practica y actua-
lizada de las cuatro enfermedades mas comunes aso-
ciadas al embarazo. Durante el embarazo suceden
una serie de cambios adaptativos menores en el higa-
do los cuales carecen de interes clinico, pero asimismo
pueden aflorar hepatopatias agudas o crénicas, que
no seran consideradas en el presente articulo. Se con-
sideran las cuatro enfermedades méas frecuentes y
propias de la embarazada tales son: la Hiperemesis
gravidica, la Colestasis intrahepética de la embaraza-
da, el Higado graso y el Sindrome de HELLP. No se
pretende en forma alguna hacer una revisién exhaus-
tiva del tema, antes bien ofrecer al médico general y
especialista un panorama general, actualizado de las
hepatopatias propias de la paciente gravida.
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ABSTRACT. A practical and up to date review of the
four most common diseasse and pregnancy. During
pregnancy there are several minor adpotative changes
in the liner, which do not have clinical importance.
However, there could be acute orchronic pathologies,
which are not considered here. We consider the four
most frequent in this review: hyperemesis gravi-
darum, intrahepatic cholestasis, fatty liver and Hell
Syndrome.
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GENERALIDADES

El higado no aumenta de tamafio durante el embarazo
pero es desplazado hacia arriba y atras por el Utero como
lo harfa cualquier tumor grande del abdomen. Las
biopsias llevadas a cabo en etapas avanzadas de embarazo
han descrito una marcada variabilidad en los hepatocitos,
granularidad citoplasmatica, vacuolas centrolobulillares y
un aumento discreto de las células de Kuffer. Sin embar-
go a pesar del aumento del volumen sanguineo materno
y del gasto cardiaco, el flujo hepético propiamente dicho
se mantiene sin alteracion.!

Es posible encontrar ciertos cambios minimos en el per-
fil hepatico? de los cuales el mas llamativo es el aumento
de la fosfatasa alcalina en el Gltimo trimestre (1.5 a 4
veces lo normal) y que representa un influjo de las isoen-
zimas placentarias, existiendo frecuentemente hipoalbu-
minemia por hemodilusién materna y disminucién de su
sintesis, ésto es especialmente notorio en nuestro medio
donde puede existir cierto grado de desnutricion sub-
clinica; las aminotransferasas ALT y AST permanecen
normales pero se puede encontrar cierta disminucién de
la GGT debido a liberacion retardada. La presencia de
bilirrubinas mayores de 2 mg deben ser investigadas, lo
mismo que prolongaciones en el TPT.

1. HIPEREMESIS GRAVIDICA (Hiperemesis gravi-
darum).

La ndusea matutina fue incluso considerada en los aforis-
mos hipocraticos, es tan frecuente y popular que algunos
la consideran como parte del embarazo normal en las
primeras semanas, pero en su manifestacion extrema se ve
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con una prevalencia que varia de 0.35 a 0.8%.
Clasicamente se dice que desaparece después de las 20
semanas® y puede ser acompafiada de disfuncion tiroidea
y trastornos psiquiatricos’ que aunados al deterioro de la
paciente y en ocasiones del conyuge ameritan hospita-
lizacion, siendo su manejo a base de antieméticos como la
prometazina, metoclopramida y mas recientemente el
ondasetron® y droperidol.® Se debe llevar a cabo una
hidratacion y compensacion electrolitica adecuada con
especial atencion a las pacientes con hipocloremia,
hipokalemia y alcalosis metabodlica y en casos extremos se
ha de llegar a la alimentacion parenteral o enteral.”® La
causa de ésta entidad es ain desconocida, se ha sugerido
desbalance hormonal y causas psiquiatricas, pero con un
diagndstico precoz y manejo adecuado, la mortalidad
fetal y materna son nulas.

2. COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBA-
RAZO.

Su prevalencia varia ampliamente desde 0.7 en los
Estados Unidos! hasta 6.5% en Chile,® con una prevalen-
cia hasta del 24% en los indios araucanos de este pais.

En la etiologia existen factores genéticos y hormonales
existiendo definitivamente, un metabolismo anémalo en
el manejo de la progesterona y estrégenos. La mitad de las
pacientes desarrollaran colestasis con el uso de contracep-
tivos y existe méas de un 60% de riesgo a desarrollar este
sindrome en embarazos ulteriores.

Se han descrito mutaciones en el gen MDR3 que codifi-
ca transporte de fosfolipidos a nivel canalicular lo que
también es responsable de la capacidad de transporte de
los &cidos biliares.** El cuadro clinico se inicia general-
mente con prurito de intensidad variable que se inicia en
el segundo trimestre y desaparece a los pocos dias del
parto. Las pruebas hepaticas pueden sugerir hepatitis por
el aumento de las enzimas especialmente la GGT que
puede llegar al rango de 1000 unidades. Sin embargo, la
medicion de los niveles de los é&cidos biliares séricos
resuelven facilmente el dilema diagnostico sin llegar a la
biopsia y otros estudios de imagenes.®

El tratamiento efectivo es limitado y varia desde las medi-
das iniciales tdpicas para el prurito hasta el uso de éacido
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ursodeoxicélico, que ha demostrado no ser teratogéni-
€0;* se han usado esteroides tanto topicos como sistémi-
o con cierta mejoria, lo mismo que agentes quelantes
como la colestiramina, en dosis de 8 a 16 gm diarios pero
con cautela pues malabsorbe la vitamina K. Existen estu-
dios en progreso acerca del uso de la S-adenilmetionina
pero hasta ahora los resultados son inciertos* y la terapia
maés efectiva es el parto, el cual debe ser anticipado en
aquellos casos severos.

El pronostico materno es excelente pero se ha des-
crito prematuridad, lo mismo que muerte intrauterina,
asimismo existe un aumento materno de la litiasis
vesicular, méas de lo esperado después de un embarazo
normal.’”

3. ESTEATOSIS AGUDA DEL EMBARAZO
(HIGADO GRASO AGUDO)

La incidencia es de 1 en cada 13000 partos sin predilec-
cion étnica,*® con un inicio en la 35-36 semanas, gene-
ralmente en embarazadas jovenes en una edad promedio
de 27 afos y en primigravidas la mayoria de las veces;
clasicamente se ha descrito un producto masculino y
hasta 13% en embarazos gemelares. La etiologia per-
manece poco clara aunque se ha asociado a la oxidacion
mitocondrial de los triglicéridos, deficiencia de la
deshidrogenasa 3 hidroxiacetil-CoA de cadena larga
demostrable también en el feto.x

El cuadro clinico en etapas iniciales puede pasar
desapercibido o confundirse con un proceso viral, pues la
paciente se queja inicialmente de cefalea, decaimiento
general, ndusea y vomito. Esto ultimo obliga a efectuar
estudios donde se detectan en forma temprana anormali-
dades en las pruebas hepaticas. Puede existir epigastralgia
y prurito pero la presencia de ictericia se vuelve ominosa
y obliga a hospitalizar a la paciente, que puede progresar
a encefalopatia, insuficiencia renal y un cuadro
preeclamptico en més de la mitad de los casos. La ele-
vacion de las enzimas hepaticas no correlacionan con el
grado de severidad de la enfermedad y rara vez sobrepasan
las 1000 unidades, con bilirrubinas en el rango de 15
mgs/dl a expensas de la fraccion conjugada, la fosfatasa
alcalina siempre esta elevada pero es equivoca pues se
eleva normalmente en las dltimas semanas del embarazo.
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Puede existir cierto grado de trombocitopenia con pro-
longacion progresiva del TPT en los casos fatales, siendo
el cuadro final el de una falla multisistémica.®

El manejo es en Cuidados Intensivos y el parto via cesarea
es la regla, pero adn asi la mortalidad materna es de 22 a
50%, con una muerte fetal que varia de 36 a 50% sien-
do mejor en el parto temprano, por lo que debe existir un
manejo integral con el intensivista, ginecobstetra y peri-
natélogo. El transplante hepéatico se ha intentado con
cierto éxito en los lugares donde esta disponible.’® La
recuperacion materna se presenta en forma lenta pero no
deja secuelas hepaticas a largo plazo.* Biopsias aspirativas
de higado demuestran un grado variable de esteatosis
microvesicular, con compresion sinusoidal y un grado
variable de necrosis segun la gravedad del caso.

4. SINDROME DE HELLP

Descrito desde 1954 por Pritchard y colaboradores”
quienes asociaron a la toxemia severa las anormalidades
hematologicas que lo caracterizan. Se ha convertido con
el pasar de los afios en un sindnimo de alta mortalidad
materno fetal, asociandose en mas del 80% de los casos
con pre-eclampsia. EI nombre del sindrome no es mas
que el acréonimo® que describe la hemdlisis, enzimas
hepaéticas elevadas y plaquetas bajas, aunque otras defi-
ciencias en la coagulacion compatibles con un sindrome
de coagulacion intravascular diseminada son la regla en
los casos graves. (Cuadro No. 1)

Su frecuencia es de 1 en 300 nacimientos estimado en
centros con asistencia perinatologica, aunque cierta
variacion étnica se ha descrito en las embarazadas de raza
negra y se observa mas frecuentemente en las primigravi-
dascon una edad promedio de 25 afios.® Los sintomas se
inician en el Gltimo trimestre, aunque hasta se ha descrito
Su presentacion post-partum en una quinta parte de los
casos® y debe sospecharse en toda paciente pre-eclampti-
ca que se queja de dolor abdominal, confirméandose si
existen los hallazgos laboratoriales descritos. La elevacion
enzimatica es modesta pero la trombocitopenia es siem-
pre importante y se considera un indicador pronostico
de uso préctico de la severidad del caso. La hemolisis no
es facil de documentar ya que la anemia hemolitica
microangiopatica es de corta duracion y se confunde con
facilidad si la paciente es transfundida es forma temprana
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Cuadro No. 1. Sindrome de Hellp

Caracteristicas Epidemioldgicas y Clinicas

Edad materna
Edad gestacional

25 afios (15-40)
32-34 Semanas

Incidencia 0.17-0.85%
Recurrencia rara
Paridad 80% primipara
Clinica

Nausea/vomito 90%
Prurito raro

Dolor abdominal 80%
Ictericia 50-62%
ALT-AST elevadas 95%
Hipertension 90%
Pre-eclampsia 80%
Mortalidad fetal 39%
Mortalidad materna 8%

pero su marcador mas sensible es el nivel bajo de hap-
toglobinas que se presenta atin antes de la caida de las pla-
quetas circulantes y antes de que sea obvia la ictericia o la
anemia. El curso clinico es impredecible y la compli-
cacion mas frecuente es la CID (hasta 38%) el
desprendimiento placentario de 10 a 16%, la falla multi-
sistémica es la regla en las pacientes no recuperables. El
infarto y rotura hepatica con hemorragia subcapsular no
parece ser tan frecuente como se describi6 en los primeros
casos, pero si se presenta se impone el manejo quirdrgico
especializado.?

La etiopatogenia es compartida con la toxemia y parece
deberse a un desequilibrio entre sustancias endoteliales
vasodilatadoras y antiagregantes, siendo la mas individua-
lizada el oxido nitrico y por otra parte, sustancias vaso-
constrictivas como la endotelina, que producen una
disfuncién endotelial final que provoca adhesion y agre-
gacion plaquetaria, activandose también la trombina y
subsecuentemente una coagulopatia de consumo.?

El tratamiento es de nuevo multidisciplinario y en una
Unidad de Cuidados Intensivos, con monitoreo fetal
estricto, pero basicamente debe alcanzarse una estabi-
lizacion temprana con transfusiones plaquetarias o de
plasma fresco y una interrupcion pronta del embarazo.?
El uso de corticosteroides es recomendado por muchos
autores;*sin embargo, su uso sigue siendo controversial.
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En centros especializados la mortalidad materna es de 8%
y la fetal puede llegar hasta 37%, por insuficiencia pla-
centaria, hipoxia fetal y restriccion del crecimiento
intrauterino sumado al riesgo de prematuridad, pero si el
producto sobrevive no presenta alteraciones hematolégi-
cas importantes, asimismo la recuperacion completa de la
madre es la regla, obteniéndose cifras normales de pla-
quetas en los siguientes 6 dias después del parto. Si no
hubiera mejoria de la cuenta plaquetaria después de 96
horas se ha sugerido el uso de plasmaféresis temprana, en
los lugares donde esta disponible.?
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