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Resumen

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad poco frecuente, cuando aparece, puede
llegar a ser potencialmente fatal, con una altisima morbimortalidad materna y perinatal, es
especifica del embarazo, principalmente en el tercer trimestre o el puerperio temprano. Su
reconocimiento rapido, es esencial, para mejorar el resultado, tanto de la madre como de su
producto. La clinica suele ser inespecifica, retarddndose en muchos casos el diagndstico
temprano, por no sospecharse. El objetivo de este caso es demostrar cuan importante es pensar
que cualquier mujer embarazada que curse su tercer trimestre puede llegar a desarrollar esta
condicion y del diagndstico precoz y rapido dependera todo. Como metodologia se realizé una
revision bibliografica, estudio de reportes clinicos y contrastacion de los datos con la bibliografia
consultada, llegando a la conclusién de que es fundamental el diagnostico oportuno para una
adecuada intervencién.

Palabras claves: embarazo, higado agudo graso del embarazo, falla hepatica aguda,
disfuncién multiple de 6rganos, salud materna, criterios de swansea

Abstract

Acute fatty liver of pregnancy is a rare disease, when it appears, it can be potentially fatal, with a
very high maternal and perinatal morbidity and mortality, it is specific to pregnancy, mainly in the
third trimester or the early puerperium. Its rapid recognition is essential to improve the result,
both of the mother and of her product. The symptoms are usually non-specific, delaying early
diagnosis in many cases, because it is not suspected. The objective of this case is to demonstrate
how important it is to think that any pregnant woman in her third trimester can develop this
condition and everything will depend on early and rapid diagnosis. As a methodology, a
bibliographical review, study of clinical reports and contrasting of the data with the consulted
bibliography was carried out, reaching the conclusion that timely diagnosis is essential for an
adequate intervention.
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INTRODUCCION

Las hepatopatias como el higado agudo graso, durante el embarazo plantean un desafio clinico
unico, ya que puede afectar la vida y la salud materna, asi como del feto. La enfermedad afecta
aproximadamente al 3% de los embarazos y puede ser mortal (Alghamdi & Fleckenstein, 2019;
Garcia-Romero et al., 2019). El higado graso agudo del embarazo (AFLP, por sus siglas en inglés),
descrito por primera vez como una entidad clinica especifica en 1940 por Sheehan (Zhenping et
al.,2018). Es una enfermedad exclusiva del embarazo, la cual se caracteriza por la aparicion
repentina de una insuficiencia hepatica que se desarrolla durante el tercer trimestre (Dwivedi et
al.,2013), aunque, existen reportes de casos que se puede presentar a las 23 semanas de edad
gestacion (Goel et al.,2011). Sin embargo, es comun que esta enfermedad aparezca a la semana
36 de gestacion, con unrango entre las 32 y 38 semanas, hasta en un 20 % se presenta en periodo
postparto (Dwivedi et al.2013). La razén del periodo de presentacion se explica, por un aumento
en el metabolismo de acidos grasos, por mayor demanda de energia en esta etapa del embarazo.
(Maier et al., 2015). Pueden ocurrir complicaciones, como coagulacién intravascular diseminada,
encefalopatia hepatica, insuficiencia renal, diabetes insipida central con poliuria y polidipsia,
hemorragia postparto, pancreatitis, alteraciones electroliticas e incluso fallo multiorganico ya
sea en su evolucion o como presentacion clinica (Wang et al., 2020).

La patogenia de la AFLP no esta completamente dilucidada, sugiere que puede deberse a un
estrés oxidativo del higado, niveles elevados de acido araquidonico sérico y varias anomalias en
los procesos intramitocondriales de oxidacion de acidos grasos, que probablemente sean
causada por una mutacién genética en la 3-hidroxil coenzima A deshidrogenasa de cadena larga,
lo cual contribuye a la formacién de grasa microvascular e infiltracion en el higado en las mujeres
gestantes. Los defectos en la oxidacién de acidos grasos se hacen clinicamente evidentes a
medida que se forman y se acumulan metabolitos toxicos en los hepatocitos maternos
(Papafragkakis et al., 2013; Westbrook et al., 2016)

La lipotoxicidad de la acumulacién de acidos grasos y sus metabolitos en la sangre materna crea
un ambiente de especies reactivas de oxigeno que tienen efectos deletéreos sobre los
hepatocitos, activando las vias inflamatorias y la necrosis celular, lo que genera insuficiencia
hepatica aguda en las maternas, que puede manifestarse como higado graso agudo del
embarazo (Papafragkakis et al., 2013).

Es una enfermedad rara con una incidencia de 1 por 7000 a 16,000 embarazos, (Meng et al.,
2016). En los dltimos afos, la mortalidad por AFLP tanto para las madres como para sus
productos ha disminuido (Joueidi et al., 2020), pero auln sigue siendo alta, estudios recientes se
estima la materna entre el 2%- 10%, aunque puede llegar al 12 % y la perinatal entre el 10 y 15%,
aunque puede llegar al 23% por la prematuridad (Emily et al.,2019; Al-Husban et al., 2018). Esto
se debe porque se infraestima el diagndstico y/o se realiza muy tardiamente en otras ocasiones
no se realiza pues concomita con otras patologias que lo enmascaran. La madre, en muchas
ocasiones, requiere manejo en cuidados intensivos que van desde transfusiones sanguineas y
didlisis, hasta trasplante de higado (Meng et al., 2016).

En Ecuador en el afio 2022 se registraron 35 muertes maternas, de ellas el 0.7 % de las
defunciones se corresponden con Insuficiencia Hepatica Aguda, con 2 embarazadas fallecidas,
(Ministerio de Salud Publica, 2022). Estudios sugieren como posibles factores de riesgo,
embarazos multiples, primiparas, los fetos masculinos y las mujeres multiparas, uso prolongado
del acetil salicilico, edad materna avanzada y obesidad, antecedentes de un AFLP en un
embarazo anterior. (Faraz et al.,2020; Westbrook et al., 2016).

Aunque AFLP comparte algunas caracteristicas clinicas iniciales y de laboratorio similares con
otras complicaciones médicas obstétricas, como hemdlisis, enzimas hepaticas elevadas y
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sindrome de recuento bajo de plaquetas, su diagndstico es un desafio, las manifestaciones
iniciales son inespecificas y progresivas, con prodromos diversos. Los sintomas mas comunes
incluyen anorexia, nduseas y vomitos (75- 83%), y dolor abdominal superior (50-80%), seguidos
de signos de insuficiencia hepatica aguda, como encefalopatia e ictericia, (Gao et al.,2018;
Nelson et al.,, 2013;) menos frecuente puede haber presencia de lesiones en la piel tipo maculo-
papular inespecifica sin prurito que suele ser autolimitada y hasta en el 50% de las pacientes se
detecta edema, proteinuria e hipertension arterial (Ademiluyi et al., 2021; Wang et al., 2020).

Los Criterios de Swansea, han sido ampliamente utilizados en el diagndstico de la AFLP y ayudan
a simplificar el trabajo diagndstico. Los criterios de Swansea incluyen sintomas clinicos y
pruebas de laboratorio, imagenes y resultados de examenes patoldgicos. Algunos estudios han
demostrado que la puntuacién de los criterios de Swansea son una herramienta clinica para
ayudar a sospechar y para evaluar la gravedad de la enfermedad. (Emily et al., 2019; Jianbo et al.,
2022). El inmediato reconocimiento de la enfermedad y la terminacion temprana del embarazo
son esenciales, para mejorar el resultado general de ambas madres (Joseph et al.,2021; Lingxia
etal, 2023).

El objetivo de este estudio es demostrar la importancia y seguridad que representa para las
embarazadas que el personal médico sea capaz de sospechar el higado agudo graso del
embarazo de manera precoz, lo cual le permitira al personal médico actuante atenuar el riesgo
de las complicaciones que esta rara condicion puede ocasionar en estas pacientes y en sus
productos, mediante la presentacion de un caso clinico.

Caso clinico

Mujer de 34 afios, mestiza, religién catdlica, secundaria terminada, vive en Quito, en Guamani, al
sur de la ciudad, en el barrio la Victoria, ocupacién trabajadora informal. Su estado civil es soltero,
sin antecedentes personales de patologias crénicas conocidas, ni habitos téxicos, con historia
obstétrica de G3P1A0CT, multipara, la cesarea fue realizada en el 2014, la causa fue que el feto
estaba pelviano, ambos embarazos anteriores a término, sin complicaciones referidas. En
relaciéon con el esquema de vacunacion para SARS COV2, con 2 dosis y un primer refuerzo este
ultimo hacia seis meses. La paciente cursaba un embarazo de 34 semanas solamente, con dos
controles prenatales durante su embarazo, refiere que por problemas de trabajo.

Comenzd con sintomatologia urinaria el 18.02.2023, dada por: fiebre no cuantificada, cefalea,
asociado a ardor al orinar, la paciente refirié “que le quemaba al orinar “por lo cual acudié a la
emergencia del Hospital de tercer nivel, Gineco Obstétrico Pediatrico Nueva Aurora Luz Elena
Arismendi al sur de Quito, por sus propios medios a las 09H00. El examen fisico sin elementos a
sefialar, con la sintomatologia que presentaba, se le realizaron exdmenes como biometria
hematica que mostré leucocitos 6.080, neutréfilos 77.1%, linfocitos 17.3%, granulocitos
inmaduros 1.30%, hemoglobina 13.1 g/dl, hematocrito 38.6%, plaquetas 150000, un uroanalisis
que indicaba infeccién en las vias urinarias con presencia de piocitos, bacterias +++, gran
cantidad de sedimento urinario y presencia de bacilos gran negativos, por lo cual solicita
urocultivo. Realizaron de inmediato Monitoreo del bienestar fetal sin alteraciones. Se le
diagndstico de una infeccion de las vias urinarias no complicada y se envian a la casa con
tratamiento ambulatorio sintomatico y antibidtico con cefazolina 1 gramo via oral cada 6 horas.

El dia 21.02. 2023 a las 10H54 regresa nuevamente a la emergencia, del hospital de tercer nivel,
Hospital Gineco Obstétrico Pediatrico Nueva Aurora Luz Elena Arismendi al sur de Quito, por sus
propios medio, cursando embarazo de 34.3 semanas,, aquejando fiebre no cuantificada, cefalea,
asociado a ardor al orinar, la paciente refirié “que le quemaba al orinar “desde hacia 3 dias de
evolucion, a pesar de encontrarse bajo tratamiento, todo la sintomatologia habia empeorado,
sumado el decaimiento, el malestar general.

LATAM Revista Latinoamericana de Ciencias Sociales y Humanidades, Asuncién, Paraguay.

ISSN en linea: 2789-3855, mayo, 2023, Volumen IV, Nimero 2 p 496.




6

Redilat ’ LATAM| REVISTA LATINOAMERICANA DE CIENCIAS SOCIALES Y HUMANIDADES

Red de Investigadores
Latinoamericanos

El examen fisico de los médicos de la emergencia sin elementos a sefalar, realizan monitoreo
fetal el no presenta alteraciones Frecuencia Cardiaca Fetal (FCF) 140, en rastreo ecografico
ginecolégico: feto Unico vivoy al tacto vaginal cérvix anterior cerrado. Con la sintomatologia que
presentaba, le realizaron exdmenes como biometria hemadtica Leucocitos 3.440, neutréfilos
80.5%, linfocitos 12.8%, granulocitos inmaduros 2.90%, hemoglobina 11.9 g/dl, hematocrito 35.2
%, plaquetas mecanicas 92000, manuales 118000, quimica sanguinea con glucosa 91.4, mg/d|,
urea 22.60 mg/d|, creatinina 0.90 mg/dl, PCR 191.92 mg/I, AST 731.27 U/I, ALT 393.57 U/,
Bilirrubina Total 3.16 mg/d|, Bilirrubina Directa 3.09 mg/dl, Bilirrubina Indirecta 0.07 mg/dl, LDH
999.00U/1. Urocultivo realizado en su primera visita e informado el dia 20.02.2023 con la
presencia de una Escherichia Coli con > 100000 Unidades Formadoras de Colonias (UFC). indice
proteinuria, creatinuria negativa y factores angiogénicos que también resultaron negativos para
preeclampsia.

La Unidad de Cuidados Intensivos Maternos valora a la paciente que se encontraba en la
emergencia (en lo adelante UCI-M), los signos vitales que presentaba a su llegada eran: presion
arterial (PA): 101/48 mmHg, frecuencia cardiaca (FC): 110 latidos/min, frecuencia respiratoria
(FR): 20 respiraciones/min. Saturacion de Oxigeno (Sat02): 96%, respirando al aire ambiente.
Temperatura (T) 36.5° grados. En relacion con el Examen Fisico de la paciente: a nivel de
neurolégico presentaba: Glasgow 15, RO: 4, RM. 6, RV: 5, pupilas reactivas con reflejo fotomotor
y consensual presentes, tamafio adecuado 2mm, no signos meningeos. A nivel cardiovascular
sin necesidad de soporte hemodinamico, a nivel respiratorio sin requerimiento de oxigeno, a nivel
de abdomen utero de gestante acorde a su edad gestacional, sin dindmica uterina, maniobra
pufio percusion positiva a nivel renal en fosa lumbar derecha, piel y mucosas ictéricas.

En ese momento terminada la valoracion por terapia intensiva se diagnostica una Insuficiencia
Hepatica aguda secundaria a la sepsis urinaria que presentaba, se decidié por parte de los
tratantes de Ginecologia, que la paciente era portadora de un Hellp atipico y deciden interrumpir
el embarazo por via alta, mediante cesarea de emergencia el dia 21.02.2023 a las 15H20. Recibe
Neonatologia al recién vivo prematuro de 34.3 semanas con claviculas y fémur indemnes.

La paciente pasa a la Unidad de Cuidados Intensivos Maternos (UCI-M), el 21.03.2023 a las
17H20 se le calcularon escalas prondsticas como: SOFA: 15 puntos mortalidad 95%. La paciente
comienza a manejarse como una sepsis complicada de foco urinario, diagnéstico que
manejamos tanto los intensivistas como los ginecélogos que le pasaban visita a la paciente por
la parte obstétrica. Se le realizan nuevos cultivos de orina, hemocultivos, hisopado rectal y se le
coloca piperacilina/tazobactam 4.5 gramos intravenosos. Se le realiza ecografia de abdomen
superior que informa figura 1.
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Figura 1

Higado aumentado de tamafio (9 cm) ecogenicidad levemente en relacién a esteatosis hepatica
difusa

El dia 22.03.2023 La paciente se mantiene consciente con ictericia marcada de piel y mucosas,
comienza a mostrar cierta respuesta a la terapéutica, disminuye la fiebre, en relacion a la falla
hepatica se evita cualquier medicamento de metabolismo hepatico para evitar que empeore la
misma se mantiene estacionaria sin empeoramiento, asi como su tendencia a la leucopenia
encontrando los siguientes resultados en los exdmenes indicados: Aspartato aminotransferasa
(AST): 732.14 U/, Alanina aminotransferasa (ALT) 384.62 U/, Lactato Deshidrogenasa (LDH):
1359 U/I, Fosfatasa Alcalina (FAS) 194 U/I, Gamma Glutamil transpeptidasa (GGT) 40 U/I, en
relacion al coagulograma normal, Tiempo Protrombina (TP): 13.2 segundos, Tiempo de
Tromboplastina parcial (TTP): 27 segundos, INR: 1.07, con persistencia de la trombocitopenia
Plaquetas: 96.000, Glucosa: 105.3 mg/dl, azoados sin alteraciones con una adecuada funcion
renal Creatinina: 0.79 mg/dl. Urea: 26 mg/dl. Acido urico 4.10 mg/dl.Leucocitos: 4200 con
neutroéfilos: 86.2%, linfocitos: 8.6%, Gran. Inmaduros: 1.90 %.

El dia 23.02.2023 persiste la ictericia en piel y mucosas, con 4 horas de fiebre de 39° grados
consciente se evidencia un incremento de los valores de enzimas hepaticas y bilirrubinas AST:
832.6 U/I, ALT 385.2 U/, LDH: 1363 U/I, Fosfatasa Alcalina 204  U/I, en relacién con el
coagulograma se mantiene sin variacion a pesar del dafio hepatico TP:13.2 seg. TTP: 27.0 seg,
INR: 1.07, empeora la trombocitopenia con contaje de 77000 plaquetas, Glucosa: 76.0 mg/d|, se
mantiene funcién renal sin alteraciones con azoados normales Creatinina: 0.80 mg/dl. Urea:
32.30 mg/dl. Por lo anteriormente planteado y considerando empeoramiento en el cuadro
infeccioso se le asocia al tratamiento gentamicina la cual se le calculé la dosis para paciente
critico a 15mg/kg/dia.

El dia 24.02.2023 la paciente se mantiene consciente con ictericia marcada, con un
empeoramiento en su cuadro clinico la fiebre mantenida, la taquipnea con FR que llega a 40
respiraciones por minuto y FC que llega hasta 145 latidos por minuto, con requerimiento de
aporte de oxigeno por mascarilla nasal a 3 litros para mantener una saturacién sobre 90%, la falla
hepatica se agudiza con valores de enzimas hepaticas muy elevados AST: 1204 U/l , ALT:
453.11U/1, LDH: 2237 U/I, Fosfatasa Alcalina 204 U/I, en relacién al coagulograma TP: 14 seg.
gue se comienza a alterar, TTP: 33.6 seg, INR: 1.14. Se muestra empeoramiento de la
trombocitopenia con plaquetas que caen a 39000, empeora la leucopenia Leucocitos: 1350 con
neutroéfilos: 66 %, linfocitos: 20 %, Gran. Inmaduros: 8.10 %, se recibe el resultado del Hisopado
rectal: que informa una Eschericia. Coli productora de BLEE y la paciente presenta un resultado
de 71 mmol/L en un control de glucosa capilar por lo cual le colocan infusion de dextrosa al 5%
para corregirla.
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En frotis de sangre periférica se muestra serie Roja: Anisocitosis +, microcitosis +, hipocromia
Central +, presencia de esquistocitos, Serie blanca: Metamielocitos: 4%, cayados: 4%, Neutréfilos:
60% presencia de citoplasma vacuolado y granulacién téxica: ++, linfocitos: 26%, monocitos: 5%,
Eosinofilos:1%, Plaquetas: presencia de macroplaquetas, contaje plaquetario 35000. Coombs
negativo, Perfil lipidico: Colesterol Total: 96.33 mg/dl, Colesterol HDL: 8.40 mg/dl, Triglicéridos:
496.20 mg/dl, Colesterol LDL: -11.31 mg/dl. Interleucina 6: 1181.00 pg/ml.

Se diagnostica una falla multiorgdnica asociada a la sepsis complicada que presentaba la
paciente dada por (hepatico, coagulacion, respiratorio) con progresién de fallos y persistencia de
respuesta inflamatoria sistémica caracterizada por taquipnea, taquicardia, fiebre y leucopenia.

En este contexto se considera que su compromiso clinico global y el empeoramiento de sus
fallos organicos estan afiliados a una infeccion bacteriana multidrogorresistente por lo que se
rodé el esquema antibiético dirigido Eschericia. Coli productora de BLEE a con meropenem.

Se realiza reuniéon multidisciplinaria con el servicio de ginecologia quienes plantean un Hellp
atipico a pesar de examenes de ingreso para preeclampsia negativos ,el servicio de cirugia
plantea la posibilidad de colangitis por lo que indican TAC simple y contrastada de higado y via
biliar, con infectologia quien analiza que estamos ante un cuadro severo de sepsis en una
paciente inmocomprometida y asocia al tratamiento vancomicina a dosis maxima se establece
el aislamiento de contacto y con el servicio de Medicina Interna. Se le realiza ecografia de
abdomen superior que informa figura 2.

Figura 2

Higado aumentado de tamafo (12 cm) ecogenicidad levemente en relacion a esteatosis hepatica
difusa.

El dia 25.02.2023 ya con 72 horas de hospitalizaciéon en la UCI-M, la paciente se mantiene
consciente con ictericia marcada, con un empeoramiento en su cuadro clinico se mantiene en
falla multiorgdnica asociada a la sepsis complicada que presentaba la paciente dada por
(hepatico, coagulacion, respiratorio).

En relacién a parametros clinicos presenta FR 30 respiraciones por minuto, se le realiza Eco
pulmonar Eco pulmonar se observa atelectasias basales bilaterales mas derrame pleural
bilateral, hemodinamicamente TA: 90/40 mmHg, TAM: 60 - 65mmHg, se le realizdé Ecocardio
FOCUS normocinequia global con volumen sistélico de 44 ml, gasto cardiaco, 4,26 ml, indice
cardiaco 2,28 ml/ASC, RVSI:n 1930 Dinas/cm/seg. FE-VI: 68%. indice de TEI: 0,45 vs 0,48.

En los exdmenes de control se encontro una Glucosa: 71.9 mg/dl, se mantiene sin falla renal
Creatinina: 0.66 mg/dl. Urea: 29.80 mg/dl. Enzimas hepaticas en ascenso AST: 2483 U/I, ALT:
743.07 U/1, LDH: 3338.00 U/I, FAS: 311 U/I, Bilirrubina total: 6.09 mg/dl. Bilirrubina Directa: 5.62
mg/dl, Bilirrubina Indirecta: 0.47 mg/dl. Se le indican pruebas para descartar hepatitis (hepatitis
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A, B, C), TP: 14 seg. TTP: 33.6 seg, INR: 1.14. Plaquetas 35000, Leucocitos: 1.39 con neutrofilos:
43,3 %, linfocitos: 34,5 %, Granulocitos Inmaduros:8.60 %. Persiste la fiebre con Temperatura:
39,3 °C. Procalcitonina 3.19 ng/ml como reactante de fase aguda de la sepsis elevada.El dia
26.02.2023 la paciente se mantiene consciente con ictericia marcada, con un empeoramiento en
su cuadro clinico se mantiene en falla multiorganica asociada a la sepsis complicada que
presentaba la paciente dada por (hepatico, coagulacién, respiratorio), con los siguientes
resultados en los examenes de control AST: 2126, ALT: 689, LDH: 3499 U/I, FAS: 259 U/l, con
relacion a la coagulacién TP: prolongado 17.2 seg. TTP: 28.5 seg, INR: 1.41, Plaquetas 36000 sin
mucha variacion pues persiste la trombocitopenia, Leucocitos: 1.64 con neutréfilos: 62.2 %,
linfocitos: 21.3 %, Granulocitos Inmaduros: 10.4 %. Sin fiebre con temperatura: 36,8 °C. Glucosa:
119.4 mg/dl, con alteracion de la funcién renal y azoados que ha comenzado a elevarse,
Creatinina: 1.3 mg/dl. Urea: 49 mg/dl causa por la cual se difiere el estudio contrastado de higado
y vias biliares y solo se mantiene el estudio simple.

Se reciben resultados para hepatitis A, B y C que son negativos, ante el empeoramiento y
deterioro clinico de la paciente y la no respuesta a la terapéutica que al momento mantenia se
rediscute el caso con equipo multidisciplinario integrado por intensivistas, ginecdlogos,
internistas, infectélogo y cirujanos y plantean la posibilidad de una hepatitis autoinmune por lo
que se realizd panel de autoinmunidad ( anticuerpos antimitocondriales, anticuerpos anti-
musculo liso, complemento C3, complemento C4, Inmunoglobulina G (IgG), Inmunoglobulina M
(IGM) y se decide iniciar tratamiento con prednisona 60 miligramos via oral diarios y ajustar la
dosis de la vancomicina para el dafio renal. Se le realiz6 TORCHS que resulté negativo, también
resultaron negativos los hemocultivos indicados a su ingreso. En examenes de control de la tarde
encontramos un empeoramiento de la funcién renal, creatinina 1.58 mg/dl, 4cido urico 6.90
mg/dl, manteniendo adecuados volimenes urinarios. Se le realiza la TAC simple de abdomen
superior que informaron, higado incrementado de tamafio con aumento de la ecogenicidad a
correlacionar con la clinica figura 3

Figura3

Higado aumentado de tamafo con incremento de la ecogenicidad

Vela
N

El dia 27.02.2023 la paciente se mantiene consciente con ictericia marcada con un cuadro clinico
que no mejora y una funcién renal que continlda deteriorandose por lo cual se suspende la
vancomicina, se incrementan las dosis de la prednisona a 80 miligramos via orales diarios, con
los siguientes resultados Glucosa: 71.0 mg/dl, Creatinina: 1.82 mg/dl. Urea: 72.90 mg/dl,
Bilirrubina total: 7.27 mg/dl. Bilirrubina Directa: 7.11 mg/dl, Bilirrubina Indirecta: 0.16, mg/dI|. AST:
2143.90 U/I, ALT: 627.45 U/I, LDH: 3880 U/I, FAS 301 U/I, GGT 118 U/I, TP: 15.1seg. TTP: 25.8
seg, INR: 1.23. Fibrin6geno: 301 mg/dl, Plaquetas 45000 persistiendo la trombocitopenia,
Leucocitos: 2.180 con neutréfilos: 59.6 %, linfocitos: 26.6 %, Granulocitos Inmaduros:8.30 %.
Temperatura: 38°C febril. PCT 2.54. Se le realiza Eco Abdominal que informa: higado aumentado
de tamafio (17 cm) ecogenicidad aumentada en relacién con esteatosis hepatica difusa figura 4
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Figura 4

Higado aumentado de tamafio (17 cm) ecogenicidad aumentada en relacién con esteatosis
hepatica difusa

El dia 28.02.2023 después de 7 dias la paciente se mantiene consciente con ictericia marcada
con un cuadro clinico que no mejora y una funcién renal que continla deteriorandose con los
siguientes resultados Bilirrubina total: 9.14 mg/dl, Bilirrubina Directa: 8.82 mg/dl, Bilirrubina
Indirecta: 0.32 mg/dl, TP: 16.9 seg. TTP: 28.6 seg, INR:1.38, Plaquetas 31.000. Es valorada por el
hepatdlogo externo pues nuestra casa de salud no cuenta con uno de planta quien indica el uso
de acido ursodesoxicolico y ratifica la hepatitis autoinmune.

Se reciben los resultados para hepatitis autoinmune que todos fueron negativos. Ante tal
evolucion la paciente que se mantenia en condicion critica en falla multiple de érganos (Hepatica,
renal, hematoldgica e inmunoldgica), mantiene indices pronésticos de mortalidad desfavorables
alcanzando un (SOFA 11 puntos > del 95 % de mortalidad).La paciente en estado critico fue
trasladada a otra casa de salud por no disponer en el Hospital Gineco Obstétrico Pediatrico
Nueva Aurora Luz Elena Arismendi, capacidad resolutiva, por falta de los profesionales
hepatdlogos para su seguimiento diario y de los estudios de imagen complejos. El equipo de
Médicos tratantes se mantuvo en contacto con los nuevos médicos tratantes a cargo de la
paciente para seguir de cerca su evolucion.

A las 48 horas de la llegada de la paciente a la nueva casa de salud le realizaron nuevos
examenes y hos comunicaron que tenian una alta sospecha clinica de que la paciente tuviese un
higado agudo graso del embarazo y que fuese este diagndstico y la respuesta a las fallas
multiples de érganos que presentaba la paciente. Aplicaron los criterios de Swansea y
diagnosticaron en esta paciente un Higado agudo graso del embarazo después de 7 dias de
evolucién del cuadro clinico. A los 4 dias de su ingreso es decir el 04.03.2023 empez06 a remitir
el cuadro de la falla hepatica y fue egresada de la misma a los 10 dias de su ingreso es decir el
10.03.2023 totalmente recuperada, el producto, que nacié prematuro de 34.3 semanas fue
egresado del Hospital de tercer nivel, Gineco Obstétrico Pediatrico Nueva Aurora Luz Elena
Arismendi al sur de Quito a los 21 dias de su ingreso sin complicaciones.

DISCUSION

El higado graso agudo en el embarazo (AFLP) es una emergencia obstétrica se presenta con
disfuncidn y/o insuficiencia hepatica materna, e incluso falla multiorganica, puede conducir, al
coma o la muerte, de lamadre y su feto. La causa sigue sin conocerse. La mayoria de los estudios
de incidencia se han realizado en hospitales de tercer nivel, lo que hace posible que no se
capturen los casos mas leves de AFLP, subestimando asi la verdadera incidencia (Cano et al.,
2012, GRAMO et al,, 2011).

EL caso que presentamos se trata de una gestante de 34 afios que cursaba embarazo de 34.3
semanas, encontrandose en el tercer trimestre del embarazo, que se le diagnostica una falla
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hepatica aguda, sin identificarse la causa de la misma, la paciente desarrolla una falla mdltiple
de dérganos como resultado de todas las complicaciones presentadas relacionadas con la
enfermedad que presentaba y que no fue identificada, que jugaron un papel importante en el
desenlace clinico-critico que tuvo.

En revision sistematica y metaanalisis publicado de 2016, en relacién de 1.350 gestante de los
estudios seleccionadas la edad media fue de 25.2 afios (rango 15-42), edad gestacional media
fue de 36 semanas (rango 26-42 semanas) y el intervalo medio de aparicién del AFLP hasta el
parto fue de 8-14 dias (rango 0.5-40 dias). En relacion con el nimero de embarazos en este
estudio el 84,63% de las pacientes eran primigesta y el 15,37% de las pacientes eran multigesta.
(Hong-Yan et al.,, 2016).

Por otra parte, en una segunda revision sistematica y metaanalisis en el 2018, se encontré que
la edad media de estos pacientes fue de 26,7 afos (rango 20-40), y sus semanas gestacionales
medias fueron 33,9 (rango 26-41). La mayoria de las pacientes eran primigestas (Zhenping et
al.,2018).

En otro estudio de cohorte del 2023, de un total de doscientos noventa casos, de los cuales
cincuenta y siete eran multiparas (n=57, 19,7%), doscientos treinta y tres eran varones de sexo
fetal, (=233, 80,3 %) y el 8,6 %. Las mujeres tenian 27,21+4,95 afios al momento del diagndstico
de AFLP, dieron a luz a una edad gestacional media de 253,104+17,58 dias (Lingxia et al., 2023)

En el estudio realizado por Qiang et al. en el afio 2018, se incluyeron a 133 pacientes de las cuales
se les diagnosticd higado graso agudo del embarazo a 13 en el periodo posparto. Los principales
factores que influyeron en el resultado materno adverso fue el diagnéstico posparto de higado
graso agudo, el que el feto sea masculino (Qiang et al., 2018).

La paciente presentada era multipara, algo que difiere un poco de lo revisado pues no es el estado
mas frecuente, pero su rango de edad, tiempo de gestacién coinciden con el rango de lo que
describe la literatura, asi como la edad gestacional.

En relacion con las manifestaciones clinicas estudios describen que semeja en los estadios
iniciales una viriasis con malestar general, fatiga, anorexia, nduseas y vémitos (60-100%),
ictericia (> 70%), dolor en el cuadrante superior derecho (50-60%), epigastralgia (50-60%), clinica
neuroldgica (60-80%), oliguria (40-60%), prurito (50-60%) (Wang et al., 2020).

En otros estudios revisados entre los pacientes diagnosticados con AFLP, los sintomas
informados con mayor frecuencia son nauseas y vémitos (50 %—82 %), dolor abdominal (32 %—
70 %) y malestar general (40 %-78 %). Las nduseas y los vomitos pueden estar presentes durante
dias antes del inicio de la ictericia (Liu et al., 2017). La ictericia es un signo cardinal esta presente
en el 60% al 100% de los pacientes en el momento de la presentacion segun estudios. (Gabbe et
al.,, 2017; Wang et al., 2020).

Pacientes en otros estudios han presentado, poliuria y polidipsia, jprobablemente secundarias a
la alteracion de la degradacién hepatica de la vasopresinasa placentaria; en la serie japonesa de
117 mujeres que presentaron diabetes insipida durante el embarazo, 50 tenian enfermedad
hepética gestacional, incluidos 15 casos de AFLP. (Luo et al., 2021)

En la paciente presentada prevalecieron como sintomas (la fiebre, cefalea, malestar general,
decaimiento y la ictericia como signo). Desarrollé un cuadro muy inespecifico, se presenté como
una sepsis complicada con una falla hepatica grave, lo cual hizo impensable su diagnéstico.

En relacion con las complicaciones que pueden llegar a desarrollar los pacientes con AFLP
estudios revisados describen que el cuadro puede progresar a falla hepatico con encefalopatia,
hipoglucemias (<4mmol/l o <70 mg/dl), ascitis y pancreatitis, pudiéndose requerir incluso un
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trasplante hepético. También se ha descrito que puede ocasionar hemorragia intestinal (20-60%)
o uterina incontrolable, coagulacion intravascular diseminada (55%, fallo renal agudo, sepsis,
diabetes insipida transitoria (Sdnchez et al., 2015).

En otros estudios en los pacientes se informaron diversas complicaciones asociadas con la
AFLP, incluida la encefalopatia hepatica, la coagulacion intravascular diseminada (CID), la
hemorragia posparto (Sarkar et al., 2021).

En metaanalisis revisado la mayoria de los estudios encontraron que las mujeres con un
diagndstico sospechado o definitivo de AFLP se acompafian de una serie de sintomas y/o
complicaciones con una incidencia (95% IC), segin metaandlisis en 22 estudios con un total de
309 participantes la insuficiencia hepatica, tuvo una incidencia de 0,42 (0,26-0,58), en 28
estudios con un total de 449 participantes la Hipoglicemia (<72 mg/dl), tuvo una incidencia 0,57
(0,44-0,70), en 15 estudios, para un total de 205 participantes la Ascitis tuvo una incidencia de
0,45 (0,26-0,64) en 27 estudios para un total de 503 participantes la insuficiencia renal tuvo una
incidencia de 0,66 (0,56-0,77), En 42 estudios para un total de 686 participantes la Coagulacion
intravascular diseminada (CID),tuvo una incidencia de 0,39 (0,30-0,49), en 46 estudios con 730
participantes la encefalopatia, tuvo una incidencia de 0,37 (0,30-0,44), Disfuncién multiple de
organos (MODS), en 23 estudios infeccion con 335 participantes 0,29 (0,21-0,38) y, pancreatitis
MODS de 36 estudios con 642 participantes tuvo una incidencia de 0,67 (0,56—0,78). hemorragia
posparto (Hong-Yan et al., 2016; Lingzhi et al., 2020)

En estudio en cuanto a las complicaciones no obstétricas, el 83,6% trastornos de la coagulacién,
el 47,3% insuficiencia hepatica aguda, el 85,5% 98,2% con insuficiencia renal Aguda, 47,3% ascitis,
18,2% encefalopatia, 3,6% sindrome hepatorrenal, 7,3% , Ademas, la incidencia de hipoglucemia
(61,8 % ) 1,8% shock y 12,7% infecciones (2 micosis, 1 neumonia grave, 1 pancreatitis aguda, 1
peritonitis bacteriana, 1 infeccion del tracto biliar y 1 dlcera por presién) se encontraron en el
grupo AFLP, con un ingreso a UCI del 51.8% por esta patologia (Zheping et al., 2018).

En otro estudio las complicaciones de AFLP incluyen las que se observan con frecuencia en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda de cualquier etiologia, incluida la encefalopatia
hepatica (9%-91%, mediana 30%), (28) lesién renal aguda (14%-100%, mediana 60%), (26)
edema pulmonar (5%-30%, mediana 12%), hemorragia gastrointestinal (5%—36%, mediana 9 %),
(29) y ascitis (29 %—78 %, mediana 49 %) (Norah et al., 2022). La hemorragia posparto es mas
frecuente en mujeres con AFLP en comparacion con sus contrapartes sin AFLP. (Cebolla-Gil et
al., 2021).

Un estudio de 57 mujeres con AFLP informé los siguientes resultados: una mujer requirié un
trasplante de higado, otra murid y se registraron 7 muertes entre 67 bebés (Knight et al.,2008).

En el estudio realizado se incluyeron a 133 pacientes de las cuales se les diagnostico higado
graso agudo del embarazo a 13 en el periodo posparto. Los principales factores que influyeron
en el resultado materno adverso fue el diagndstico posparto de higado graso agudo, el que el
feto sea masculino, la coagulacion intravascular diseminada, el tiempo de protrombina y el
tiempo de tromboplastina parcial activada; los factores de riesgo independientes para la
mortalidad materna perinatal fueron los antecedentes de interrupcién del embarazo, la presencia
de bilirrubina y la creatinina sérica (Qiang et al., 2018).

Las pacientes frecuentemente suelen tener en un inicio empeoramiento del cuadro clinico y
valores de labores en el periodo del postparto inmediato permaneciendo hospitalizadas muchas
por mas de un mes en unidad Cuidados intensivos. (Emily et al., 2019).

La paciente presentada dentro de las complicaciones descritas por multiples estudios desarroll
una falla hepatica aguda, con una falla multiple de 6rganos (hepatico, coagulacion, respiratorio y
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lesion renal aguda al final), también desarrollé una leucopenia marcada y el cuadro estuvo
mediado siempre por un cuadro toéxico-infeccioso con fiebre y respuesta inflamatoria sistémica.

En relacion a los valores de las enzimas hepaticas y tiempos de coagulacién estudios revisados
al inicio de la enfermedad mostraron valores medios mas altos de ALT en un inicio de (£ 240,11),
bilirrubina total (5,44 y 9,33), Y el valor medio de PLT (+ 46,03), y tiempo de protrombina (x 19,23)
y la mediana de duracién hasta el diagnéstico fue de 1,55 * 4,62 dias (Lara et al., 2020) resultados
que no concuerdan con nuestra paciente pues a pesar de tener alteraciones marcadas en sus
inicios en los valores de las enzimas hepaticas, los tiempos de coagulacion estuvieron normales
y el diagndstico no se realizé.

En relacion al diagnéstico diferencial, en nuestra paciente se establecid tal y como esta descrito
en la bibliografia con lo que provoca falla hepatica aguda en el embarazo y trombocitopenia,
como preeclampsia, sindrome de HELLP, colestasis gravidica, Hepatitis (A, B,C,D) , el sindrome
hemolitico urémico, la purpura trombética trombocitopénica y AFLP(Cano et al., 2012,Villegas et
al.,2019) , pero en este Ultimo no se penso y por lo tanto tampoco se tuvo en cuenta para el
diagnéstico diferencial.

Las dos primeras se descartaron por la ausencia de hipertension, un indice
proteinuria/creatinuria negativa y factores angiogénicos para preeclampsia negativos, la
segunda por ausencia de una historia de prurito previa en la paciente a pesar de encontrarse con
ictericia. Hepatitis (A, B, C, D) se plantearon cuando en esta paciente cuando la falla hepatica
empeoro y fueron descartadas porque sus resultados para su tipificacion fueron negativos, asi
como la hepatitis autoinmune la cual se consideré como diagnéstico definitivo y se traté como
tal en esta paciente hasta resultado de estudios inmunol6gicos negativos.

Estudios también plantean que la determinacion del perfil lipidico con colesterol y lipoproteinas,
preferentemente LDL en un inicio, puede ser de ayuda para confirmar sospecha diagndstica,
encontrandose un hipercolesterolemia con aumento de la LDL en el caso de colestasis gravidica
y una hipocolesterolemia en caso de higado graso del embarazo (Gémez-Hernandez et al., 2020).

En el caso de la paciente los resultados de colesterol para AFLP se corresponden con los
descritos, pero se indicaron de manera tardia y no se les dio la interpretacion adecuada a los
valores de bajo de colesterol total y de LDL para poder hacer una correlacién clinica con el AFLP.

Los estudios revisados plantean que el Gold Estandar para el diagnéstico de AFLP definitivo es
la biopsia hepatica, la cual evidencia la esteatosis microvascular; pero no es comun realizarla en
los centros hospitalarios, por la necesidad de un diagndstico oportuno y un manejo precoz,
usandose un conjunto de criterios clinicos y de laboratorio para el diagnéstico (Villegas et al.,
2019).

Otros estudios también plantean que las biopsias de higado rara vez se realizan durante el
embarazo, dados los riesgos del procedimiento. En hemdlisis, elevacion de enzimas hepaticas,
sindrome de bajo recuento de plaquetas, las biopsias hepaticas son particularmente
controvertidas porque no son necesarias para el manejo del AFLP, si el diagndstico es
fuertemente sospechado, y conllevan a un significativo riesgo de sangrado causado por el higado
en falla y la coagulopatia asociada (Minakami et al.,2014; Torres et al., 2019).

Los criterios de Swansea han sido validados prospectivamente para el diagndstico presuntivo
del AFLP combinando sintomas clinicos con hallazgos de laboratorio, ecografia e histologia. Los
criterios tienen sensibilidad y especificidad de 100% y 57%, con valores predictivos positivos y
negativos de 85% y 100%, respectivamente (Goel et al., 2011).
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Al identificarse seis o0 mas de las siguientes caracteristicas agrupadas en criterios Clinicos:
vomitos, dolor abdominal dolor, polidipsia/poliuria, encefalopatia, Exdmenes de laboratorio:
alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa mayor de 42 U/L bilirrubinemia elevada
mayor de 0.8 mg/dL, hipoglucemia menor de 72 mg/dL, hiperuricemia mayor de 950 mg/ dL,
leucocitosis, creatinina mayor de 1.7 mg/dL, tiempo de protrombina mayor de 14 s, Resultados
ecograficos: ascitis ,hiperecogenicidad hepatica en ecografia y Resultados Histologicos:
esteatosis microvesicular en la biopsia hepética. (Faraz et al., 2020).

En este estudio, en pacientes con AFLP admitidos en el Hospital Ditan de Beijing, Universidad
Médica de la Capital, desde enero de 2008 hasta enero de 2018, se evalud el valor de la
puntuacion de los criterios de Swansea para diagnosticar el AFLP y predecir complicaciones
maternas y fetales en pacientes chinas con falla hepatica grave. Entre las 24.054 pacientes
embarazadas admitidas en el Departamento de Obstetricia y el Departamento de UCI del Hospital
Ditan de Beijing desde enero de 2008 hasta enero de 2018, 73 pacientes fueron diagnosticadas
con AFLP (0,303%). Como los 73 casos se reevaluaron utilizando los criterios de Swansea, solo
siete (9,6 %) casos presentaron menos de seis caracteristicas y sesenta y seis (90,4 %) casos
dieron positivo para seis 0 mas caracteristicas de los criterios de Swansea. Los siete casos que
no cumplian los criterios de Swansea también fueron diagnosticados de AFLP a falta de otras
explicaciones (Jianbo et al.,2022)

En la paciente presentada no se sospecho el AFLP y no se aplicaron los criterios de Swansea al
inicio, mientras la paciente permanecié en nuestra casa de salud, lo cual nos pudo habernos dado
una vision mas clara sobre el diagndéstico precoz, y no 10 dias después, los criterios de Swansea
se le aplicaron a la paciente retrospectivamente cuando habia sido la paciente transferida hacia
otra casa de salud. Se realiz6 a modo de ejercicio médico y presento: hiperbilirrubinemia > 14
mmol/L, hipertransaminasemia > 42 U/, hiperecogenicidad hepatica en ecografia, creatinina
mayor de 1.7 mg/dL, tiempo de protrombina mayor de 14 s e hipoglucemias. Nuestra paciente
presentd dos eventos de hipoglucemia de <72 mg/dl, que fueron corregidos y justificados por el
grado de falla hepatica, mas no analizados como parte de la sospecha de una posible AFLP,
cumplié con 6 caracteristicas, lo cual de haberse sospechado y aplicado nos hubiese ayudado a
hacer un diagndstico adecuado y precoz en la paciente.

En relacién con la conducta Obstétrica el tratamiento definitivo en el AFLP consiste en finalizar
la gestacion, aunque, el diagndstico por si solo no es una indicacién para el parto por cesarea,
todo estara en relacion con las condiciones clinicas que presente la paciente (Ademiluyi et al
2021; Faraz et al., 2020).

En este caso la paciente presentada tenia una falla hepatica importante a pesar de no tener un
diagndstico inicial, y causal de la misma en discusiéon de caso conjunta con los médicos
intensivistas y los gineco-obstetras, y se consideré que lo mejor era la finalizacion del embarazo
por via alta. El bebe, aunque prematuro tuvo una buena evolucién y se le descarté la deficiencia
de 3 hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, condicién en la que el cuerpo es incapaz
de degradar ciertas grasas, es una mutacion relacionada estrechamente con el AFLP, aunque se
ha descrito en otras patologias. (Sanchez et al., 2015).
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CONCLUSIONES

El diagndstico de AFLP es un desafio, las manifestaciones iniciales son inespecificas y similares
a otras patologias. La alta sospecha clinica en el AFLP, en una embarazada con falla hepatica
aguda y trombocitopenia después de descartar las causas mas frecuentes, debe considerarse
como un elemento importante, para reducir las complicaciones graves e inclusive la muerte tanto
en la madre como del neonato. Los fetos nacidos de madres con AFLP tienen un alto riesgo de
desarrollar insuficiencia hepatica, miocardiopatia, hipoglucemia sin cetoacidosis, miopatia y
neuropatia.

Su inicio rapido, asi como su progresién hacia la falla mdultiple de érganos, ,obligan a que se
requiera de un manejo multidisciplinario, y a la finalizacion de la gestaciéon de manera precoz
para un mejor desenlace .Este caso demuestra que el higado agudo graso del embarazo sigue
siendo una patologia infradiagnosticada y aunque se ha avanzado mucho, hay que seguir
investigando y creando mejores herramientas mas sensibles y/o especificas para su diagndstico
oportuno y certero, lo cual ayudara a tomar decisiones adecuadas precozmente.

El personal Médico debe ser mas acusado y perspicaz a la hora de su diagndstico en pacientes
tan dificiles como esta, donde coexistié una patologia (sepsis de foco urinario) que puede
conducir también a la falla hepatica, aunque no fue la principal causa. En nuestro trabajo se
reporta un caso de AFLP a las 34.3 semanas de embarazo, la cual no se le realiz6 el diagnéstico
oportuno en nuestra casa de salud, si no se hizo de manera retrospectiva, cuando ya la paciente
se encontraba en otra casa de salud. La paciente afortunadamente pudo regresar a su casa con
su familia junto a su bebe después de una estadia hospitalaria, sin secuelas ni discapacidades,
a pesar de todo.
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