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El higado graso agudo del embarazo (AFLP, por sus siglas en inglés) es una afeccién rara pero
potencialmente fatal caracterizada por insuficiencia hepatica.

Introduccidén

El higado graso agudo del embarazo (AFLP, por sus siglas en inglés) es una condicion rara pero
potencialmente fatal caracterizada por insuficiencia hepética. Por lo general, ocurre en el tercer
trimestre del embarazo. Debido a las diferentes poblaciones de estudio, la incidencia informada
varia de 1 en 7000 a 1 en 20 000 embarazos. * La gravedad de este trastorno queda
demostrada por datos recientes del Grupo de Estudio de Insuficiencia Hepatica Aguda de EE.
UU., que muestran que la AFLP es la causa méas comun de insuficiencia hepética aguda durante
el embarazo, mas comun que las causas inducidas por farmacos y la hepatitis. >

Aungue AFLP comparte algunas caracteristicas clinicas y de laboratorio similares con otras
complicaciones médicas obstétricas, como hemalisis, enzimas hepaticas elevadas y sindrome de
recuento bajo de plaquetas (HELLP), las caracteristicas especificas pueden permitir el
diagndstico. El tratamiento de esta grave enfermedad requiere un reconocimiento rapido con una
estrecha vigilancia clinica después del parto. En este articulo, destacaremos estas
consideraciones de manejo clinico y brindaremos recomendaciones para facilitar la atencién en
mujeres con AFLP.

Patogénesis

La comprension contemporanea de AFLP se establecio con el descubrimiento del sindrome de
Reye en nifos durante la década de 1960, donde se descubrio que las deficiencias en las
enzimas mitocondriales eran responsables de los trastornos de oxidacién de los acidos

grasos. ® Ahora se entiende que mutaciones autosémicas recesivas en genes que codifican
enzimas para la via del metabolismo de los acidos grasos causan tanto las caracteristicas clinicas
como la infi7ltracién histologica de hepatocitos grasos microvesiculares que se observa en mujeres
con AFLP.

Durante el embarazo normal, la unidad fetal-placentaria metaboliza los acidos grasos libres para
el crecimiento y desarrollo fetal. Las enzimas placentarias descomponen los triglicéridos en
acidos grasos libres, que luego se transfieren al feto. Cuando existen defectos en la via de
oxidacion de los acidos grasos de la unidad fetal-placentaria, los productos (metabolitos
intermedios de los &cidos grasos) se acumulan y entran en la circulacién materna. ® Estos
metabolitos intermedios y las especies reactivas de oxigeno asociadas son absorbidos por el
higado materno para causar infiltracion grasa microvesicular, activar procesos inflamatorios y
causar necrosis hepatica celular. °

El mecanismo que conduce a la acumulacion de acidos grasos y metabolitos en el compartimento
materno involucra 2 procesos. Primero, la unidad fetal-placentaria comparte una mutacion
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homocigoética o heterocigotica compuesta que da como resultado un defecto enzimatico. En
segundo lugar, una madre heterocigota tiene una capacidad disminuida para lograr la oxidacion
de acidos grasos al final del embarazo, lo que conduce a una incapacidad para eliminar
eficazmente los metabolitos de acidos grasos acumulados que se han transferido desde la unidad
placentaria fetal deficiente. "

Tabla 3. Puntos clave para llevar a casa para el manejo de AFLP
Table 3. Key Take-Home Points

for the Management of AFLP

Patients with new-onset nausea and vomit-
ing in the third trimester of pregnancy
should be evaluated for AFLP.

Derangements in laboratory analytes must

be interpreted with respect to pregnant
reference values. Use of the testing algorithm
in Figure 1 can facilitate differentiation from
obstetric imitators (eg, HELLP syndrome).

The treatment for AFLP is delivery.
However, the prolonged recovery, often
lasting days to weeks, requires multidisciplinary

supportive care.

AFLR acute fatty liver of pregnancy; HELLE Hemoly-
sis, Elevated Liver enzymes, and Low Platelet count.

Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas prominentes asociados con AFLP incluyen gestaciones multifetales,
fetos masculinos y los trastornos de oxidacion de acidos grasos fetales antes

mencionados. ***° Aunque la mayorfa de los casos se manifiestan en el tercer trimestre, los
casos notificados han ocurrido en el segundo trimestre. ** Otros factores de riesgo incluyen la
obesidad, los trastornos metabdlicos subyacentes como la diabetes mellitus y los trastornos
hepéticos como la colestasis intrahepatica del embarazo. ***? Aunque existe una asociacion bien
conocida con la preeclampsia, la causa y el efecto directos de la AFLP no estan claros. Debido a
la rareza de AFLP, la vigilancia clinica de la sintomatologia asociada en todos los pacientes es
primordial.

Presentacion clinica y evaluacion

Las manifestaciones de AFLP varian desde hallazgos clinicos minimos y alteraciones de
laboratorio hasta insuficiencia hepatica manifiesta con encefalopatia hepatica.

Table 1. Symptoms of Acute
Fatty Liver of Pregnancy

Common symptoms

m Nausea and vomiting
m Abdominal pain
m Hypertension
= Jaundice
m Anorexia

Other symptoms

= Encephalopathy
m Headache
m Polyuria or polydipsia
m Pruritis
m Gastrointestinal bleeding
n Malaise




Los sintomas comunes se enumeran en la Tabla 1 y a menudo se encuentran en otros "imitadores”
obstétricos, como el sindrome HELLP, la toxicidad por acetaminofén y la exacerbacion del lupus
eritematoso sistémico. =

Una de estas caracteristicas clinicas, nauseas y vomitos de inicio reciente en el tercer trimestre, a
menudo se asocia con AFLP y amerita una evaluacién adicional. El algoritmo de prueba de

la Figura 1 se puede utilizar para facilitar la evaluacion en mujeres que se presentan con
sospecha de AFLP. Si la preocupacion clinica por AFLP sigue siendo alta después de la
evaluacion inicial de laboratorio, se pueden obtener mas pruebas de confirmacion, también en la
Figura 1. Estas pruebas estan disponibles en la mayoria de los hospitales y se enfocan en
identificar disfuncién hepatica y hematoldgica, que son las caracteristicas distintivas de la AFLP.

Testing Protocol for the Evaluation of Acute Fatty Liver of Pregnancy (AFLP)341®
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Figura 1. Protocolo de prueba para la evaluacion de AFLP (higado graso agudo del embarazo
(AFLP) 3,4,10

Para interpretar la bateria de pruebas de laboratorio que se utilizan para diagnosticar la AFLP, es
fundamental comprender los cambios fisiologicos normales del embarazo y sus alteraciones de
laboratorio asociadas. Los "valores normales", como se hace referencia en un registro médico
electronico (EMR), a menudo utilizan rangos de referencia derivados de hombres y / 0 mujeres no
embarazadas, que pueden ser profundamente anormales cuando se hace referencia a la paciente
embarazada. Por ejemplo, tanto el colesterol en suero como los niveles de fibrinbgeno en plasma
estan significativamente elevados en el tercer trimestre de un embarazo normal. ** Por lo tanto, si
los niveles de estos analitos en el embarazo se encuentran dentro del rango de referencia de
EMR, en realidad pueden ser indicativos de una anomalia significativa. No reconocer estas
diferencias puede resultar en un diagnéstico perdido o una complicacion no reconocida.

Clasicamente, los criterios de Swansea (Tabla 2) se utilizan para confirmar el diagndstico de
AFLP. ** Para cumplir con el diagndstico de AFLP, se deben cumplir 6 de los criterios
enumerados. Estos criterios estan validados y son efectivos; sin embargo, utilizarlos requiere el
uso de modalidades de prueba que pueden no estar facilmente disponibles en todas las
instalaciones.



Swansea Criteria for the Diagnosis of Acute Fatty Liver
Table 2 of Pregnancy'®

Six of the features below are required for the diagnosis

Clinical features = Nausea and vomiting
m Abdominal pain
m Encephalopathy
m Polyuria or polydipsia

Laboratory features = Bilirubin >0.8 mg/dL

m Hypoglycemia <72 mg/dL

= WBC >11x10%L

u AST or ALT >42 units/L

u AKl or Cr >1.7 mg/dL

u Coagulopathy or PT >14 sec
= Ammonia >47 umol/L

= Urate > 340 umol/L

Ultrasonographic features Ascites or echogenic liver

Histologic features Microvesicular steatosis on liver biopsy

AKI, acute kidney injury; ALT, alanine transaminase; AST, aspartate fransaminase; Cr, creatinine; PT,
prothrombin time; WBC, white blood cell count

Tabla 2. Criterios de Swansea para el diagnéstico de higado graso agudo
del embarazo *°

Ademas, algunos de estos analitos requieren un procesamiento de laboratorio especifico. Por
ejemplo, el muestreo de amoniaco, un analito elevado en la disfuncion hepética, puede verse
influenciado por el transporte de la muestra en hielo. Aunque los hallazgos ecograficos se
incluyen en los criterios de Swansea, la utilidad de tales hallazgos es limitada. *®*’

Las imégenes aun pueden resultar valiosas para explorar los otros imitadores obstétricos
comunes mencionados anteriormente. Por ejemplo, una ecografia del cuadrante superior derecho
puede ser util para diagnosticar un hematoma hepatico en el contexto del sindrome

HELLP. **!8 E| uso de biopsia hepatica se realizaba anteriormente para diagnosticar AFLP, pero
dados los desafios de tales pruebas en un paciente coagulopatico que tiene otras caracteristicas
indicativas de AFLP, rara vez se utiliza en la actualidad.

Las anomalias de laboratorio asociadas con AFLP demuestran lesion multiorganica, incluida
disfuncién hepatica, renal y hematologica. La disfuncion hepética se caracteriza por dafio
hepatico con elevacién de las transaminasas y por una funcién metabdlica ineficaz, como lo
demuestra la produccién reducida de colesterol y fibrinégeno. 313

La insuficiencia renal, causada por lesiones tanto intrinsecas como prerrenales, se manifiesta
como creatinina sérica elevada, a menudo superior a 1,0 mg / dl. **** anomalias hematolégicas
asociadas con frecuencia son consistentes con la coagulacién intravascular diseminada,
caracterizada por tiempos de coagulacion prolongados, trombocitopenia, hipofibrinogenemia y
productos de division de fibrina sérica elevados (dimero D). **?° A menudo hay una hemélisis
significativa, demostrada por anemia y la presencia de glébulos rojos nucleados. %

Estas caracteristicas clinicas y de laboratorio pueden ser utiles para diferenciar la AFLP del
sindrome de HELLP. Por ejemplo, los pacientes con AFLP tienen mas probabilidades de
presentar nauseas, vomitos o ictericia. Si bien la hipertension es comin a ambos diagnésticos,
solo esta presente en el 70% de los pacientes con AFLP y en casi todos los pacientes con
sindrome HELLP. **#! Ademas, la AFLP se asocia con significativamente mas disfuncién hepatica
y renal, asi como coagulopatia, demostrada a través de niveles mas bajos de fibringeno (<300
mg / dL), colesterol total mas bajo (<150 mg / dL), bilirrubina total mas alta (> 1.0 mg/dL) y
disfuncién renal mas significativa (Creatinina> 1.0 mg / dL). *3



Gestion
El manejo clinico del paciente con AFLP se basa en los siguientes principios:

(1) reconocimiento y evaluacion rapidos de la madre y el feto; (2) planificacion de cuidados de
apoyo, como la reversion de la coagulopatia; (3) preparacion para el parto tan pronto como sea
posible; y (4) atencién multidisciplinaria con anestesiologos, intensivistas, hepatologos y
pediatras, **819#223

Dada la fisiopatologia subyacente de la enfermedad, se entiende que el dafio hepético continuara
hasta que nazca el feto. Después del parto, la recuperacion materna puede ser lenta (de dias a
semanas) y, a menudo, requiere una atencion de apoyo considerable. Cualquier mujer que
presente sintomas relacionados con AFLP debe ser admitida en la unidad de trabajo de parto y
parto de un hospital que tenga la capacidad de escalar la atencién a un entorno de cuidados
intensivos. %

Una vez que la paciente ingresa, se deben iniciar una serie de medidas simultdneas en su
cuidado, comenzando con un estrecho seguimiento materno y fetal. Se colocan dos catéteres
intravenosos de gran calibre para la reanimacién materna. Para las mujeres en las que se esta
considerando un diagnéstico de preeclampsia, se inicia la infusion de sulfato de magnesio para la
profilaxis de la eclampsia. De hecho, la preeclampsia concurrente se observa en
aproximadamente el 70% de las mujeres con AFLP. **3 Es importante destacar que la
hipertension de rango grave se trata con agentes antihipertensivos con una presion arterial
objetivo de menos de 160/110 mm Hg. *®

La consulta con un anestesiologo es imperativa para la estabilizacion materna y en preparacion
para el parto. Si el paciente esta encefalopatico u obnubilado, la proteccién de las vias
respiratorias es fundamental y puede requerir intubacion endotraqueal. También se puede
considerar la colocacion de una sonda nasogastrica con la administracion de antiacidos para
neutralizar el contenido del estbmago en pacientes con naduseas y vomitos

persistentes. Finalmente, se recomienda la consulta con el equipo pediatrico por 2 razones: (1) la
necesidad de reanimacion neonatal dados los riesgos de compromiso fetal; y (2) evaluacion
neonatal de alteraciones metabdlicas después del parto. *-

Consideraciones del parto

Aungue el parto es necesario para el tratamiento definitivo de la AFLP, el diagndstico por si solo
no es una indicacion para el parto por cesarea. De hecho, se prefiere el parto vaginal dada la
propension a la coagulopatia grave en estas pacientes. Si se persigue el parto vaginal, se deben
evitar los traumatismos vaginales, como la episiotomia. Sin embargo, la tasa de partos por
cesarea en mujeres con AFLP es en Ultima instancia significativa, tan alta como 67%, y
probablemente sea impulsada por indicaciones fetales. *°

En la paciente sometida a cesarea, el tratamiento de la coagulopatia y la preparacion para el
sangrado excesivo es fundamental. Si el estado fetal lo permite, la coagulopatia debe corregirse
antes de continuar con el parto. *°'? hipofibrinogenemia debe corregirse con productos que
contengan fibrindbgeno (plasma fresco congelado o crioprecipitado) con un nivel de fibrinbgeno
objetivo de al menos 150 mg / dL.

Asimismo, la trombocitopenia debe corregirse con la administracion de plaquetas a un nivel
superior a 50.000 / mL. A pesar de la reanimacion preoperatoria, el riesgo de hemorragia
intraoperatoria y posoperatoria sigue siendo significativo. No recomendamos el uso de una
incisién de Pfannenstiel y preferimos una incision cutanea en la linea media vertical en el
momento del parto por cesarea. Este enfoque aprovecha los planos quirdrgicos avasculares
naturales y permite la exploracion de la parte superior del abdomen si es necesario. Hemos



identificado varios casos de hematomas a nivel del musculo recto en pacientes que recibieron una
incision de Pfannenstiel en el contexto de una coagulopatia concurrente con AFLP. Se puede
colocar un drenaje quirargico en el momento del cierre abdominal si hay supuracion quirurgica o
liquido ascitico en curso dentro del abdomen; sin embargo, esta no es nuestra practica estandar.

Analgesia y anestesia

Las decisiones relativas a la anestesia y la analgesia también se veran influidas por alteraciones
metabdlicas y hematolégicas. 2* Para las mujeres con coagulopatia leve y trombocitopenia
(plaquetas> 70.000 / ml), la anestesia neuroaxial sigue siendo una opcion razonable.
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Figura 1. Protocolo de prueba para la evaluacién del higado graso agudo del embarazo (AFLP’
3,4,10

Sin embargo, puede ser necesaria una reevaluacion de los indices de laboratorio antes de retirar
un catéter epidural, ya que el nadir de los estudios de coagulacion y el recuento de plaguetas
pueden empeorar y no recuperarse hasta varios dias después del parto. En casos mas graves, la
anestesia endotraqueal general puede ser necesaria para la proteccion de las vias respiratorias
de la madre, la coagulopatia profunda que prohibe la anestesia regional o en el contexto de una
descompensacion fetal que requiera una cesarea urgente.

Recuperaciéon posparto y complicaciones

Si bien el parto es el tratamiento definitivo de la AFLP, la recuperacion posparto puede
prolongarse y complicarse debido a las necesidades continuas de atencion de apoyo. Es
imperativo una estrecha vigilancia y cuidados de apoyo, ya sea en una unidad de cuidados
intensivos o en una unidad de trabajo de parto y parto. Las mediciones seriadas de la funcion
hematolégica, hepatica y renal deben realizarse cada 6 a 12 horas durante los primeros 1 a 2
dias. La anemia es comun durante este tiempo debido a hemdlisis 0 hemorragia posparto, y con
frecuencia requiere transfusion.

Ademas, en pacientes con disfuncion renal que reciben sulfato de magnesio para la profilaxis de
las convulsiones, se deben controlar los niveles séricos de magnesio para evitar la toxicidad por
magnesio. Los niveles de glucosa en sangre también deben controlarse cada hora. Si los niveles
caen por debajo de 60 mg / dL, la hipoglucemia debe tratarse con una infusion de glucosa al 10%.



Se debe esperar una recuperacion gradual de los analitos de laboratorio dentro de una semana
después del parto. La disfuncion hepatica generalmente comienza a mejorar de 1 a 2 dias
después del parto. Los niveles de transaminasas disminuyen linealmente a niveles de 100
unidades / L 0 menos, y pueden permanecer levemente elevados durante varias semanas.

Serial Assessment of AST and Plasma Fibrinogen
Figure 2 Following Delivery

@ FIBRINOGEN ® ASPARTATE TRANSAMINASE

300 700
) >
250 l , 500 g
2 200 ¢ o ol 500 3
EE' 150 \o,,o. 400 g
g 4 300 ¥
E 100 1\ 200 E
fre) >
50 W 100 E
0+ | | " | \ - —0 =

0 1 2 3 4 5 b 7

DAYS FOLLOWING DELIVERY

Figura 2. Evaluacion en serie de AST y fibrindgeno plasmatico después del parto

Otros marcadores de disfuncidén hepatica, incluidos el colesterol y la bilirrubina total, comienzan a
mejorar después de 3 a 4 dias. La disfuncion hemostatica relacionada con la funcion hepatica
sintética o con la coagulopatia de consumo mejora entre 4 y 6 dias después del parto, como lo
indica el aumento del fibrindbgeno plasmatico y la disminucion del dimero-D. El curso de tiempo
para la recuperacion de aspartato transaminasa y fibrinbgeno sérico se muestra en la Figura

2. P03(4ell300ntrario, la recuperacion renal medida por la creatinina sérica puede requerir de 7 a 10
dias. *™

El curso posparto puede complicarse alin mas en algunas pacientes. Hasta el 15% de las mujeres
con AFLP desarrollaran pancreatitis. >* Esto se maneja de forma conservadora con hidratacion
intravenosa, analgesia y descompresion nasogastrica. También puede haber diabetes insipida
transitoria y, en la mayoria de los casos, se puede ralentizar la diuresis excesiva con
desmopresina. * En raras ocasiones, no se produce la recuperacién hepatica esperada y se
produce una insuficiencia hepatica persistente. Esto requiere tratamiento por parte de
hepatdlogos e intensivistas y puede implicar el uso de terapias avanzadas, como intercambio de
plasma o sistemas de soporte vital extracorpéreo. >2>?> trasplante puede ser necesario en
pacientes con insuficiencia hepatica persistente profunda con hipotensién y acidosis. La
necesidad de un trasplante suele ser méas tardia en el curso de recuperacion y lejos del parto.

Resultados maternos y perinatales

Junto con los avances en el diagnéstico y el tratamiento de la AFLP, los resultados maternos y
perinatales han mejorado significativamente en las ultimas 2 décadas. La mortalidad materna, que
alcanzaba entre el 80% y el 90% en la década de 1980, ahora ha disminuido a menos del

10%. %® La mortalidad perinatal sigue siendo sustancial y ahora se registra en aproximadamente
el 20% de los casos de AFLP.2,4 En una revision reciente de mas de 350 mujeres con AFLP,
todas las sobrevivientes tuvieron una recuperaciéon completa de la funcién hepatica. * A pesar de
estas mejoras, la morbilidad sigue siendo significativa. Con altas tasas de lesion renal aguda
asociada, ingreso a la unidad de cuidados intensivos y transfusion de sangre y componentes, la
mayoria de los casos desencadenaran un evento de morbilidad materna grave. La recurrencia de
AFLP en un embarazo posterior es rara, *pero las mujeres que son heterocigotas para un defecto



de la enzima de oxidacion de acidos grasos tienen un mayor riesgo. Por lo tanto, se debe
considerar la deteccion de trastornos por oxidacion de acidos grasos en mujeres con
antecedentes de AFLP.

Resumen

Una vez que se identifica la AFLP, la preparacion para el parto y la preparacion para el cuidado
materno de apoyo continuo después del parto son primordiales. Los elementos clave con
respecto a la atencién de los pacientes con AFLP se resumen en la Tabla 3 . Aunque el AFLP
esta asociado con la morbilidad y la mortalidad materna e infantil, un enfoque multidisciplinario
puede ser beneficioso.

Traduccion y adaptacion: Dra. Patricia Cingolani

Fuente: https://www.contemporaryobgyn.net/view/acute-fatty-liver-of-pregnancy
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