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Higado graso agudo del embarazo y sindrome HELLP:
aspectos diagnosticos y terapéuticos

Cristian Mufioz T!

Acute fatty liver of pregnancy and HELLP syndrome: diagnostic and therapeutic

aspects

HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelet count) and acute fatty liver of preg-
nancy (AFLP), cause liver dysfunction in the third trimester of pregnancy and determine risk of maternal
and fetal mortality. Many maternal complications can occur, including acute renal failure and coagulopathy.
Early diagnosis, prompt delivery and adequate supportive care are the key to a good outcome in most of
the patients. In some cases, despite an appropriate conventional management, the disease may progress to
multiple organ dysfunction, progressive liver insufficiency or severe hepatic complications (subcapsular
hematoma, liver rupture), requiring adjunctive medical therapy, such as plasma exchange, surgery or liver

transplantation.
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Consideraciones generales

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

El sindrome HELLP (acrénimo del inglés hemo-
lysis, elevated liver enzymes and low platelets count)
y el higado graso agudo del embarazo o AFLP (del
inglés acute fatty liver of pregnancy) son causa de
disfuncion hepatica en la embarazada y representan
una urgencia médico-obstétrica. HELLP se considera
tradicionalmente una complicacion de la preeclampsia
(PE) grave, con incidencia estimada en 0,1-0,6% de
todos los embarazos y hasta 12% de las mujeres con
preclampsia'. AFLP, por su parte, se presenta en 1
por 7.000-15.000 embarazos>. Ambas condiciones
involucran riesgo de mortalidad materna y fetal, con
cifras de hasta 24% de muerte materna y 40% en el
caso del bebé’.

El AFLP corresponde a una enfermedad infiltrativa,
con esteatosis microvesicular y asociada a defectos
enzimaticos hereditarios en la beta oxidacion mitocon-
drial de los acidos grasos. En HELLP, alteraciones en
el desarrollo vascular de la placenta pueden condicio-
nar isquemia placentaria y liberacion de mediadores
a la circulacion materna, que causan disfuncion en-
dotelial, activacion de la coagulacion y desarrollo de
microangiopatia trombotica, asi como hepatotoxicidad
directa*’. HELLP es mas frecuente en mujeres de raza
blanca, multiparas y > 25 afios, mientras que en AFLP,
40%-50% de las pacientes son nuliparas y con mayor
incidencia en embarazos gemelares®.

Se manifiestan hacia el tercer trimestre del emba-
razo, con presentacion clinica variable, incluyendo
desde pacientes asintomaticas a casos con insufi-
ciencia hepatica grave, disfuncion multiorganica, o
hematoma/rotura hepatica®. El cuadro inicial puede ser
inespecifico, con malestar general, anorexia, nauseas,
vomitos, cefalea y dolor en hemiabdomen superior
(epigastrio y/o hipocondrio derecho). En AFLP se
puede agregar ictericia, coluria, ascitis y encefalopatia
hepatica’. La polidispsia, con o sin poliuria, resulta
una manifestacion precoz y frecuente en AFLPS, En el
caso de HELLP, la ictericia es infrecuente (5%) y mas
de 80% de los casos presenta manifestaciones de PE°.

El AFLP puede mostrar hiperbilirrubinemia de
predominio directo (5-15 mg/dL), transaminitis leve
a moderada (< 1.000 UI/L), leucocitosis, hipera-
monemia, hipoglicemia e hipoprotrombinemia. En
formas graves y/o avanzadas, es posible encontrar
coagulacion intravascular diseminada (CID), acidosis
metabolica e insuficiencia renal aguda (IRA). En HE-
LLP existe anemia hemolitica microangiopatica (frotis
sanguineo con esquistocitos, elevacion de LDH sérica
y haptaglobina baja) asociada a hipertransaminasemia
leve a moderada, trombocitopenia e hiperbilirrubine-
mia generalmente leve y de predominio indirecto. La
protrombinemia se encuentra conservada, a menos
que exista CID o dafio hepatico grave.
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Después del parto, la mayoria de las pacientes
presentan una mejoria paulatina, sin embargo, en al-
gunos casos puede existir agravamiento o desarrollo
de complicaciones. Por otro lado, cerca de un tercio
de las pacientes puede debutar con su enfermedad
después del parto.

No es infrecuente una sobreposicion (overlap)
entre AFLP y HELLP: hasta 50% de AFLP presen-
tan manifestaciones de PE o de HELLP, y en una
proporcion significativa de pacientes con eclampsia
existe higado graso®. Esta situacion ha hecho pensar
en elementos patogénicos comunes’.

El riesgo de recurrencia de HELLP en embarazos
posteriores es de 3-27%", existiendo ademas un
riesgo aumentado de PE, parto prematuro, retardo del

Tabla 1. Criterios diagnosticos de Swansea para AFLP

Seis 0 mas de los siguientes criterios en ausencia de otra explicacion:

Voémitos

Dolor abdominal
Polidipsia/poliuria

Encefalopatia

Hiperbilirrubinemia (> 14 pmol/L)
Hipoglicemia (< 4 mmol/L)
Hiperuricemia (> 340 pmol/L)
Leucocitosis (> 11 x 106/L)

Ascitis o Higado hiperecogénico en UltrasonidoElevacion de SGOT/SGPT
(AST/ALT) (> 42 UI/L)

Hiperamonemia (> 47 umol/L)
Disfuncion renal (creatinina > 150 umol/L)
Coagulopatia (Tiempo de protrombina > 14 seg o TTPA > 34 seg)

Esteatosis microvesicular en biopsia hepatica

AST: apartato aaminotransfereasa; ALT: alanino aminotransferasa; TTPA: Tiem-
po parcial de tromboplastina activado.

Tabla 2. Sistemas de clasificacion usados en sindrome
HELLP

Criterios de Tennessee

* AST> 70 UI/L

e LDH > 600 UI/L

¢ Plaquetas < 100.000/mm?

Criterios de Mississippi

AST>40 UI/Ly LDH > 600 UI/L y:

¢ Clase I: plaquetas < 50.000/ mm?

* Clase II: plaquetas 50.000-100.000/mm?

¢ Clase III: plaquetas 100.000-150.000/mm?

AST: apartato aminotransferasa; LDH: Lactato Deshidro-
genasa.
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crecimiento intrauterino (RCIU) y desprendimiento de
placenta*. En el caso de AFLP, la informacion sobre
el riesgo de recurrencia es limitada®. En caso de un
nuevo embarazo, se recomienda seguimiento estrecho
durante el tercer trimestre.

Iméagenes, histologia y criterios diagnoésticos

La principal utilidad de los estudios de imagenes
es descartar patologia biliar y un hematoma o infarto
hepatico. Tanto la ecotomografia como la tomografia
computada (TC) tienen un rendimiento diagndstico
insatisfactorio para demostrar infiltracion grasa'. La
biopsia hepatica no suele ser necesaria y el escenario
de coagulopatia la hace riesgosa. La sistematizacion
de los hallazgos clinicos y de laboratorio a través de
los criterios de Swansea (Tabla 1) facilita la tarea
diagnostica en AFLP'". Para HELLP existen dos
sistemas de clasificacion disponibles* (Tabla 2): la
clasificacion de Tennessee, con un papel esencialmen-
te diagnostico'?y la clasificacion de Mississippi, util
para evaluar gravedad, donde un HELLP clase I tiene
un pronodstico menos favorable y una recuperacion
mas lenta?,

Diagnostico diferencial y complicaciones

El diagnostico diferencial de una falla hepatica
aguda durante el tercer trimestre del embarazo debe
considerar, ademas de HELLP y AFLP, hepatitis
viral aguda, toxicidad o dafo hepatico inducido por
medicamentos (DHIM) y patologia biliar’. Si existen
elementos de microangiopatia trombotica, es nece-
sario incluir purpura trombocitopénico trombotico
(PTT), sindrome hemolitico urémico y sindrome an-
tifosfolipidos®. De esta manera, dentro del estudio
se requiere serologia viral (A-B-C-E, CMV, EBV y
HSV), historia farmacoldgica exhaustiva e imagenes
como evaluacion inicial. Estudios como ADAMTS13
(PTT) y marcadores de autoinmunidad dependerian
del escenario clinico y de laboratorio basico.

Las principales complicaciones en HELLP inclu-
yen la coaugulacion intravascular diseminada (CID),
desprendimiento de placenta, insuficiencia renal
aguda (IRA), edema pulmonar / sindrome de distress
respiratorio agudo (SDRA), eclampsia, y hematoma
hepatico subcapsular®. En AFLP, las complicaciones
mas graves incluyen infecciones, hemorragia (digesti-
va, ginecologica), IRA, coagulopatia e hipoglicemia’.

Manejo de la paciente con HELLP o AFLP

El manejo de este tipo de pacientes debiera ser en
un centro terciario y por un equipo multidisciplinario.
La base del tratamiento es la interrupcion del emba-
razo y el manejo médico intensivo de la insuficiencia
hepatica materna y complicaciones asociadas. Es
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recomendable la realizacion de imagenes para des-
cartar complicaciones hepaticas y se debe valorar la
condicion fetal.

Coagulopatia

La transfusion de hemoderivados es esencial en la
prevencion y manejo de complicaciones hemorragicas
perioperatorias, teniendo como metas INR < 1,5, pla-
quetas > 50.000 y fibrindgeno > 100 mg/dL. El uso de
factor VIla recombinante es planteable de cara a pro-
cedimientos invasivos con alto riesgo de sangrado y
previa reposicion de hemoderivados convencionales'?.

Estabilizacion cardiocirculatoria y profilaxis
anticonvulsivante

El manejo de los fluidos debe ser cuidadoso, evi-
tando una sobre-expansion y congestion pulmonar'.,
El manejo de la hipertension considera el uso de va-
sodilatadores como nifedipino, hidralazina o labetalol.
El sulfato de magnesio representa la mejor alternativa
como profilaxis anticonvulsivante, ademas de cola-
borar en el manejo de la hipertension arterial (HTA)
debido a su accion vasodilatadora'.

Hipoglicemia y encefalopatia hepdtica

En pacientes con disfuncién hepatica grave, se
debe monitorizar glicemia y aportar soluciones gluco-
sadas si es necesario’. La lactulosa puede ser utilizada
en el manejo de encefalopatia asociada con niveles
elevados de amonio'.

Interrupcion del embarazo

Establecido el diagnostico de AFLP se debe inte-
rrumpir el embarazo en forma urgente. En HELLP, se
debe finalizar el embarazo de manera inmediata si se
trata de paciente con > 34 sem de gestacion, sufrimien-
to fetal o disfuncion organica materna. En pacientes
estables con < 34 sem, se deben administrar esteroides
(betametasona o dexametasona) para favorecer la ma-
duracion pulmonar fetal y finalizar el embarazo dentro
de las siguientes 24-48 h¢. Habitualmente se prefiere la
cesarea como via de parto, pero en casos selecciona-
dos, con condiciones obstétricas favorables y estabi-
lidad materna, podria plantearse un parto vaginal’. Es
recomendable el uso de antibidticos profildcticos para
la prevencion de infeccion puerperal®.

Plasmaféresis y terapia médica adyuvante

En AFLP y HELLP complicados con disfuncion
organica multiple (DOM) y sin respuesta adecuada
al tratamiento convencional, se han comunicado ex-
periencias favorables utilizando plasmaféresis (PF)
como terapia puente en espera de recuperacion fun-
cional hepatica, o de un trasplante. El recambio plas-
matico permitiria remocion de endotoxinas, reposicion
de proteinas y factores de coagulacion, y mejoria de la
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funcion renal'®. En AFLP tendria un efecto hepatopro-
tector, reduciendo la injuria mitocondrial asociada al
stress oxidativo y mecanismos proapoptoticos activa-
dos'”. En HELLP, la remocion de factores humorales
derivados de la placenta, junto a la suplementacion
de factores de coagulacion, disminuyen la agregacion
plaquetaria y la formacion de microtrombos'®.

Martin y Jin han comunicado experiencias favora-
bles con PF en pacientes con AFLP y DOM, confir-
mando su efectividad y seguridad'®". Existen también
reportes con buenos resultados en HELLP grave
complicado con infarto hepatico extenso's. Chu y cols,
reportaron recientemente una serie de 11 pacientes
con AFLP y DOM, tratados con combinacion de PF
y hemodiafiltracion continua, que facilita el manejo
de fluidos y sobrecarga de volumen, preservando la
estabilidad hemodinamica del paciente®.

Respecto al uso de esteroides, la evidencia no sus-
tenta con claridad un beneficio en la madre, aun cuan-
do se ha reportado que podria acelerar la recuperacion
del recuento plaquetario en HELLP?.. En AFLP, no
existe evidencia de utilidad.

Trasplante hepatico en HELLP y AFLP

Ocasionalmente, pacientes con formas graves de
HELLP o AFLP pueden requerir de un trasplante he-
patico. De acuerdo a datos del European Liver Trans-
plantation Registry (ELTR), 10 de 75.530 trasplantes
realizados entre 1968 y 2008 fueron por falla hepatica
asociada a AFLP y HELLP*.

En casos seleccionados y graves de AFLP, con
deterioro progresivo de la funcion hepatica, sin evi-
dencia de mejoria durante las siguientes 48 a 72 h
post-parto, se ha planteado el trasplante hepatico®,
con excelente sobrevida a largo plazo®. En HELLP
complicados con hematoma / rotura hepatica que
desarrollan necrosis hepatica masiva y falla hepati-
ca secundaria, o frente a un dafio hepatico grave no
reparable y con sangrado activo no controlable, debe
considerarse el trasplante hepatico!'®,

Manejo del hematoma y rotura hepatica

Los pacientes con un hematoma hepatico contenido
debieran ser manejados de manera conservadora, con
monitorizacion hemodinamica estrecha y seguimiento
imagenologico, reservando la cirugia para casos de
rotura libre, inestabilidad hemodinamica, hemorragia
activa o hematoma que aumenta de tamafio®. En caso
de rotura de un hematoma subcapsular, la estrategia
habitual se basa en técnicas compresivas como el pac-
king. La obliteracion de la arteria hepatica mediante
ligadura quirtrgica o embolizacion transarterial puede
representar una alternativa, asi como una reseccion
hepatica segmentaria. Frente a una hemorragia grave
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y no controlable, es planteable una hepatectomia total
y shunt portocavo temporal, seguido de un trasplante
hepatico de urgencia®.
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-AFLP), son causa de disfuncion hepatica en el tercer
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complicaciones como insuficiencia renal aguda y
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