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Practicamente todas las enfermedades hepaticas pueden presen-
tarse durante el embarazo, clasificandose en tres grandes grupos: 1) enfer-
medades hepaticas propias del embarazo, 2) enfermedades hepaticas con-
comitantes y 3) enfermedades hepaticas previas al embarazo. La ictericia
se presenta en una por cada 1.500-5.000 (0,067%) gestaciones: el 50% es
secundaria a hepatitis viricas, el 30% a colestasis gravidicay el 20% res-
tante a otras entidades especificas del embarazo.

En la gestante normal no se palpa el higado ni el bazo, por lo que el
aumento de su tamano implica una enfermedad hepatica. El edema pretibial
es frecuente por la presion del Gtero gravidico sobre el drenaje venoso y lin-
fatico de los miembros inferiores. Otros cambios habituales son la aparicion
de aranas vasculares y eritema palmar (60%), sobre todo en el tercer tri-
mestre, debido a la mayor tasa de estrégenos y a un incremento de la cir-
culacion periférica. El aumento de estrégenos y progesterona determina una
alteracion de las funciones hepéticas: se inhibe la funcion excretora y
aumenta la funcién de sintesis. Esto da lugar a un aumento de las globuli-
nas, fibrindgeno, colesterol y triglicéridos. El hematocrito, urea, acido Urico,
albdmina y proteinas totales disminuyen por la hemodilucién. Las transami-
nasas no se modifican, pero la GGT desciende en un 50% reflejando una
alteracion de su secrecion. La fosfatasa alcalina aumenta al triple por su
produccién en la placenta y el sistema 6seo fetal. La alfafetoproteina tam-
bién aumenta pudiendo alcanzar los 400 ng/ml.

HIPEREMESIS GRAVIDICA

Aparece en el primer trimestre de gestacién y se caracteriza por nau-
seas, vOmitos intensos e ictericia. Las manifestaciones digestivas impiden
una adecuada nutricion y los casos mas graves terminan en deshidratacion
y malnutricion. Se presenta en el 0,3%1% de los embarazos, afecta con
mas frecuencia a gestantes jovenes menores de 20 anos, primiparas, obe-
sas y no fumadoras.

No se conoce con seguridad la etiopatogenia y se ha relacionado
con diversos factores, sobre todo hormonales. Se ha detectado una mayor
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concentracion de BHCG (hormona gonadotropina coriénica), principalmente
en aquellas que presentan hipertiroxinemia. Otros estudios han demostra-
do una mutacion en el receptor de la tirotropina, que da lugar a cambios en
la concentracién sérica de gonadotropina coriénica y que podria tener rela-
cion con el hipertiroidismo transitorio que aparece en la hiperemesis gravi-
dica. El embarazo molar también tiene relacidon con esta patologia.

En general, la bilirrubina no supera los 4 mg/dl, las transaminasas
son inferiores a las 200 U/l y la fosfatasa alcalina puede aumentar dos
veces el valor normal. Esta enfermedad es autolimitada y no tiene tenden-
cia a las recurrencias. La biopsia hepatica, que no es necesaria para el diag-
nostico, objetiva ausencia de cambios histologicos, o tan solo una esteato-
sis leve, colestasis y excepcionalmente necrosis hepatocitaria.

TRATAMIENTO

En un principio no son necesarias medidas especificas, s6lo un ade-
cuado soporte hidrico y nutricional para normalizar la funcién hepatica. En
los casos refractarios, se ha ensayado la administracion de metilpredniso-
lona a una dosis de 16 mg cada 8 horas durante tres dias y después dosis
decrecientes durante dos semanas. En los casos muy graves se puede
optar por la nutricibn enteral mediante gastroyeyunostomia percutanea
endoscopica.

COLESTASIS GRAVIDICA

Es la segunda causa de ictericia después de la hepatitis aguda, pre-
sentandose en el 0,1%-0,2% de las gestaciones. Es muy frecuente en Chile
y en los paises escandinavos; en cambio es excepcional en China, Japon y
Corea. No se conoce su etiologia. Tiene caracter familiary tendencia a rea-
parecer en embarazos sucesivos (20%-40%), especialmente cuando la
colestasis es intensa. Las mujeres con colestasis secundaria a la toma de
anticonceptivos estan predispuestas a presentar esta enfermedad. Aparece
casi siempre en el Gltimo trimestre (84%), aunque también se presenta en
el segundo. El pronéstico es bueno para la madre; sin embargo, para el
recién nacido hay un alto riesgo de prematuridad (39%).

El sintoma mas importante es el prurito generalizado, de predomi-
nio nocturno, sobre todo en tronco, palma de las manos y planta de los pies.
En los casos leves no se acompana de ictericia; en el resto, ésta suele apa-
recer dos semanas después del prurito, con coluria e hipocolia. No suele
haber sintomas digestivos acompanantes y si los hay son muy inespecifi-
cos: naliseas, vomitos y, ocasionalmente, dolor en hipocondrio derecho. El
sindrome tiene la misma duracién que el embarazo y se resuelve habitual-
mente después del parto en un tiempo maximo de 4 semanas.
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En los examenes biolégicos se observa un aumento moderado de la
bilirrubinemia a expensas de la directa (menos de 6 mg/dl). La fosfatasa
alcalina aumenta 4 veces su valor normal, la GGT también se eleva. Las
transaminasas estan normales 6 algo aumentadas. Se puede producir un
alargamiento del tiempo de protrombina por déficit de vitamina Ky por el
uso de colestiramina. Es habitual encontrar un aumento poco intenso de
colesterol y otros lipidos séricos. La ecografia es normal. La biopsia hepati-
ca, aunque no necesaria, demuestra colestasis sin o con minimos cambios
inflamatorios.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico. Es conveniente que la madre
sea atendida en centros especializados en neonatos de bajo peso. La
colestiramina (8-16 g/dia) es el tratamiento sintomatico mas aceptado. La
colestasis y el uso prolongado de colestiramina pueden originar una dismi-
nucién de la vitamina K. Hay que vigilar semanalmente el tiempo de pro-
trombina y si es necesario administrar vitamina K. El fenobarbital (90
mg/dia por la noche) esté indicado en las pacientes que no responden a la
colestiramina. La administracion oral de &acido ursodeoxicélico (15
mg/kg/dia) durante 20 dias alivia el prurito y reduce la concentracion de
sales biliares y transaminasas, e incluso podria tener cierte efecto benefi-
cioso sobre el nino. Se ha demostrado que la S-adenosil-L-metionina (SAMe)
administrada por via intravenosa a dosis de 800 mg/dia, durante 20 dias,
mejora el prurito, la ictericia y disminuye la concentracion de acidos biliares;
en las formas graves es menos efectiva. Se precisa un control obstétrico
riguroso, pues este proceso se acompana de prematuridad y la mortalidad
perinatal es relativamente alta. Es aconsejable la induccién del parto a par-
tir de la 372 semana. La colestasis gravidica no contraindica la lactancia
materna.

COLEDOCOLITIASIS

La patologia biliar se presenta habitualmente en el tercer trimestre
con la misma frecuencia que en la mujer no gestante. El cuadro clinico se
caracteriza por dolor intenso en hipocondrio derecho y a veces fiebre. La
ictericia aparece cuando el célculo obstruye la via biliar. La ecografia es
basica para el diagnéstico. La CPRE esta indicada no s6lo como método
diagnodstico sino también terapéutico. La papilotomia y extraccion de los cal-
culos mejora la obstruccion con minimos riesgos para la madre y con mini-
ma radiacion para el feto.

HEPATITIS TOXICAS

Se desconoce su frecuencia; no obstante, es raro que se presenten
en el embarazo, ya que se evita la administracion de farmacos. El higado
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gestante tiene alterada la funcién excretora y disminuye su aclaramiento,
ésto condiciona una mayor posibilidad de lesidn hepética. Algunos medica-
mentos tienen un claro potencial hepatotéxico, como los nitrofuranos usa-
dos en las infecciones urinarias, la clorpromacina para las hiperemesis, la
ritodrina empleada como tocolitico, la difenilhidantoina como anticonvulsi-
vante y la metildopa como antihipertensivo, que incluso puede actuar sobre
el feto originando un cuadro de colestasis y alteracion de la funcion hepéati-
ca. La reaccion toxica se puede presentar en cualquier momento del emba-
razo. El cuadro clinico es similar al observado en pacientes no gestantes.

TUMORES HEPATICOS

Estan relacionados con la toma de anticonceptivos orales. Los altos
niveles de estrogenos circulantes en el embarazo estimularian el crecimien-
to tumoral. Es habitual que el diagndstico sea casual durante la ecografia.
El curso clinico y el pronéstico es muy similar a las no gestantes, sobre todo
los de caracter maligno. Los sintomas dependen del tamano del tumor, que
si es lo suficientemente grande puede originar dolor en hipocondrio derecho
y colestasis bioguimica. A veces, para completar el diagnéstico, hay que rea-
lizar exploraciones que podrian estar contraindicadas en las embarazadas.
Todas ellas estan condicionadas por el tiempo de gestacion, su necesidad
y las radiaciones. Se suele aceptar que las embarazadas, especialmente al
principio de la gestacion, no deben ser sometidas a exploraciones isotopi-
cas. Por lo tanto, en cada situacién se debe analizar si el beneficio espera-
do es superior o no al riesgo potencial del uso de las radiaciones. La RM
carece de los riesgos que entrana el uso de radiaciones ionizantes y no
siempre necesita la administracion de contraste oral o intravenoso, lo que
la convierte en una técnica muy interesante en las gestantes. No obstante,
esta técnica no se recomienda en el primer trimestre hasta que no se
demuestre de una manera fiable su inocuidad para el feto.

HEPATITIS VIRICAS

Es la causa mas frecuente de ictericia durante el embarazo (50%),
aparece con la misma frecuencia que en la poblacién general. También la cli-
nica y la evolucion son parecidas, excepto en la hepatitis E que es mas gra-
ve con una mortalidad en la gestante del 15%-20%. La hepatitis adquirida en
el primer trimestre no conlleva mayor riesgo de aborto ni de anomalias feta-
les. En cambio, en el tercer trimestre la tasa de mortalidad fetal, que se atri-
buye a la prematuridad, es mas elevada. El diagnostico definitivo se realiza
con los marcadores virales de infeccion aguda y la ecografia.

ESTEATOSIS AGUDA DEL EMBARAZO

Aparece exclusivamente en el tercer trimestre de embarazo (entre
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la 282 y 392 semana), con una frecuencia de 0,008%. La etiopatogenia es
desconocida y se ha sugerido que forma parte de la preeclampsia. En el
50% de los casos se presenta en mujeres jovenes, obesas y primiparas; es
mas frecuente en embarazos gemelares que en gestaciones Unicas. La tasa
actual de mortalidad fetal es menor del 20% y la materna del 18%. Se carac-
teriza por una infiltracion grasa microvesicular del higado.

El cuadro clinico presenta un amplio espectro, desde cuadros sub-
clinicos con discreta alteracion de la funcion hepatica a casos graves con
fracaso hepatico e incluso manifestaciones extrahepaticas. Los sintomas
iniciales son inespecificos: nadseas y vomitos (70%), cansancio, cefaleas y
dolor abdominal epigastrico o localizado en el cuadrante superior derecho
(50%-80%). La ictericia se presenta a los 7-14 dias del inicio. El prurito es
raro, si esta presente sugiere otro diagnéstico. En el 20%-40% aparecen
manifestaciones de preeclampsia. Los casos no tratados pueden evolucio-
nar hacia una insuficiencia hepéatica grave con fallo multiorganico y CID.

En los datos de laboratorio destaca una anemia normocitica, leu-
cocitosis superior a los 15.000/mm3 y trombopenia o plaguetas normales.
Son datos indicativos de coagulopatia de consumo la prolongacion del tiem-
po de protrombina y de tromboplastina parcial, la disminucién de fibrinoge-
no y la presencia de monémeros de fibrina. La antitrombina Ill es un factor
sanguineo que en condiciones normales disminuye durante el embarazo, en
la esteatosis aguda desciende en el 80% a 100% de los casos y se relacio-
na con la morbimortalidad materna y fetal. La hiperbilirrubinemia es menor
de 15 mg/dl. Las transaminasas se mantienen alrededor de las 300 U/ly
la fosfatasa alcalina esté algo aumentada. Otros datos son la hipoglucemia,
hiperuricemia y aumento de urea y creatinina. En la ecografia se aprecia
hiperecogenicidad difusa, siendo la TAC mas exacta para medir densidades,
aunque ninguna de las dos técnicas es lo suficientemente sensible y espe-
cifica. El diagndstico exacto precisaria su confirmacioén histolégica.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento etioldgico y la principal medida consiste,
generalmente, en poner fin al embarazo provocando el parto. Si la coagula-
cién se encuentra proxima a la normalidad se realizara una cesarea con
anestesia epidural. Son elementales las medidas de soporte para el control
de la coagulopatia (transfusiones de plasma fresco, plaquetas y antitrombi-
na lll), de la insuficiencia renal y de la hipoglucemia entre otras. Las mani-
festaciones clinicas y analiticas de este proceso mejoran sélo después del
parto. El trasplante hepatico tiene un papel muy limitado.

TOXEMIA GRAVIDICA:
PREECLAMPSIA Y ECLAMPSIA

La toxemia gravidica se presenta en el 5%-10% de las gestaciones,
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afecta mas a primiparas y siempre se acompana de algin grado de com-
promiso hepatico. Aunque la causa es desconocida, se relaciona con una
reactividad endotelial anormal que conduce a la hipertension y a depoésitos
intravasculares de fibrina. La preeclampsia es una enfermedad multisisté-
mica que aparece a partir de la 20 semana de gestacién y se caracteriza por
la triada de hipertension arterial, proteinuria y edemas generalizados. Se
define la hipertension cuando se observa, con respecto al primer trimestre,
un aumento de 30 mmHg en la sistblica o de 15 mmHg en la diastélica, o
bien cualquier valor superior a 140/90 mmHg. La presencia de convulsio-
nes y coma indican su evolucion a la eclampsia, debido a la hemorragia cor-
tical, microinfartos, hemorragia subaracnoidea o hematoma cerebral.

El higado se afecta sobre todo en los casos graves. Los sintomas
son dolor en epigastrio e hipocondrio derecho acompanado de nauseas y
vomitos. La ictericia (40%) no supera los 6 mg/dl. Si la bilirrubina es supe-
rior a esta cifra hay que investigar una patologia acompanante o complica-
ciones propias de la enfermedad como el infarto hepatico, la hemorragia
subcapsular o la rotura hepatica. Las transaminasas son inferiores a las
500 U/I. La LDH aumenta de manera proporcional a la gravedad del cuadro.
La biopsia hepatica demuestra depdsitos de fibrina en los sinusoides peri-
portales, zonas hemorragicas e incluso trombosis de los vasos pequenos.
El diagndstico se basa en los datos clinicos y analiticos. No obstante, las
técnicas de imagen actuales como la eco-doppler mejoran las posibilidades
diagnosticas mediante el estudio del flujo sanguineo placentario: se ha
demostrado en la preeclampsia, entre la 18 y 24 semana de gestacion, un
menor flujo placentario e intervelloso.

TRATAMIENTO

El tratamiento precoz de la toxemia gravidica previene el desarrollo
de la disfuncién hepéatica. En los casos leves o moderados sin evidencia de
dano fetal, se puede intentar un tratamiento conservador con reposo en
cama y medicacién hipotensora. Aunque no hay consenso se recomienda
una breve hospitalizacion durante un minimo de 24 horas; transcurrido este
tiempo y segiln la evolucion se puede seguir con tratamiento ambulatorio,
hospitalario o incluso la induccién del parto. En los graves, dependiendo del
cuadro y de la madurez fetal, se realizara un tratamiento conservador o la
provocacion del parto o la cesarea.

El tratamiento del hematoma hepatico puede ser conservador, pero
se requiere una monitorizacion muy estrecha y disponer de medios para rea-
lizar una laparotomia urgente. Hay que evitar traumas abdominales sobrea-
nadidos como la palpacién abdominal repetida, vomitos y convulsiones.
Durante este tiempo se realizaran las transfusiones de sangre y plasma
fresco necesarias. También se han obtenido buenos resultados con la
embolizacion transcatéter. Si por motivos obstétricos fuera necesario una
cesarea y la paciente presentara un hematoma de un tamano considerable
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con la capsula de Glisson intacta, se realizara una laparotomia para evacuar
en el mismo acto quirGrgico el hematoma, ya que ésto previene su ruptura.
Las indicaciones de laparotomia, independientemente de los problemas
obstétricos, son: 1) inestabilidad hemodinamica a pesar de las transfusio-
nes; 2) aumento del dolor y de los signos peritoneales; 3) aumento progre-
sivo del hematoma segln la TAC y 4) sospecha de hematoma infectado. Los
puntos sangrantes seran controlados mediante ligadura del vaso o electro-
coagulacion. En los casos de sangrado intenso se realizara compresion digi-
tal de la arteria hepatica y vena porta. La hepatectomia sblo estéa indicada
en casos de dislaceracion hepética o cuando no se controla la hemorragia.
En el trascurso de la laparotomia hay que realizar una cesarea.

SINDROME HELLP

Se caracteriza por hemolisis, alteracion de las pruebas de funcién
hepatica y disminucién del nimero de plaquetas. Se puede considerar como
una complicacion grave de la preeclampsia o eclampsia. La frecuencia de
este sindrome es del 0,1%-0,6% de las gestantes y entre las pacientes con
toxemia gravidica es del 4%-12%.

El cuadro clinico generalmente se inicia antes del parto (entre la 24
y 38 semana), pero en un 30% se presenta en el postparto. Habitualmente
son pacientes de raza blanca, multiparas y mayores de 25 anos. Los sinto-
mas y signos son parecidos a la preeclampsia: dolor en hipocondrio derecho
0 epigastrio (65%), nduseas y vomitos (36%), cefaleas (30%) y cuadro seu-
dogripal (40%). En algunas mujeres la hipertension y la proteinuria estan
ausentes (20%) o son muy leves; ésto puede dificultar el diagndstico. En
ocasiones aparecen complicaciones graves como la coagulacion intravascu-
lar diseminada (21%), desprendimiento de placenta (16%), fallo renal agudo
(8%), edema pulmonar (6%) y mas raro el hematoma subcapsular hepatico y
el desprendimiento de retina. La lesion hepatica caracteristica es la necro-
sis periportal o focal con dep6ésito de hialina en el sinusoide.

Aunque la anemia hemolitica microangiopéatica es caracteristica, al
inicio esta ausente en muchas pacientes. La bilirrubina es superior a 1,2
mg/dl. La ictericia aparece en el 5%-15% y refleja tanto la hemélisis como la
disfuncién hepatica. La LDH supera las 600 U/I; es la enzima que mas
aumenta en relacion con la hemdlisis y la disfuncion hepatica. La ALT es
inferior a las 500 U/I. Las alteraciones en las enzimas hepaticas se van nor-
malizando después de 5-7 dias. El recuento de plaquetas es inferior a
100.000/mm3, aunque puede alcanzar cifras menores de 50.000/mm3. La
mortalidad del HELLP es del 2%-8%.

TRATAMIENTO

Se han propuesto tratamientos profilactivos en la preeclampsia y
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HELLP, como los suplementos de calcio. En un metaanalisis se ha demos-
trado que el calcio disminuye significativamente la tension arterial sistélica
y diastolica, pero no modifica el riesgo de las complicaciones de esta pato-
logia. También se ha usado el acido acetilsalicilico sin resultados favora-
bles.

Hay autores que consideran al HELLP como una indicacién absolu-
ta para interrumpir el embarazo. No obstante, se podria adoptar una postu-
ra conservadora si la situacién no es grave y existe inmadurez fetal. En
éstos estaria indicado el reposo en cama, la plasmaféresis para los casos
de trombopenia persistente y por la hemélis y, por Gltimo, los corticoides
para acelerar la maduracion pulmonar fetal: dexametasona a dosis de 30
mg/dia. Ademas hay que atender los trastornos hemodinamicos y de la coa-
gulacion. Por desgracia, en la mayoria hay que inducir el parto pasados uno
a 10 dias, por el deterioro de la madre o del nino. Es necesario resaltar que
la prolongacion del embarazo conlleva el riesgo de las complicaciones antes
indicadas. Si el sindrome aparece a partir de la 34 semana de gestacion y
no hay inmadurez fetal el tratamiento definitivo es inducir el parto, el cual
puede tener lugar por via vaginal o cesarea.

ENFERMEDADES HEPATICAS
PREVIAS AL EMBARAZO

Hepatitis cronica

La hepatitis autoinmune se relaciona con una disminucion de la fer-
tilidad, con mayor riesgo de abortos, prematuridad y toxemia. El curso clini-
CO no cambia con el embarazo y se pueden mantener los esteroides. Tam-
poco se modifica la hepatitis cronica virica, aunque se han descrito casos
aislados de reactivacién del virus delta. El tratamiento antivirico con inter-
ferén o ribavirina esta contraindicado en el embarazo por los posibles efec-
tos sobre el feto.

Cirrosis hepatica

Se asocia frecuentemente con ciclos anovulatorios y amenorrea lo
que dificulta la gestacion. Esta puede descompensar la cirrosis en las Gltimas
semanas. Aunque no hay mayor riesgo de malformaciones fetales, si aumen-
ta la prematuridad (14%) y la mortalidad fetal (18%). Se considera que hay una
mayor riesgo de sangrado por varices eséfagicas, debido al aumento del volu-
men sanguineo, del gasto cardiaco, de la presion venosa central y del flujo de
la vena &cigos. En el tratamiento se evitaran los farmacos vasoactivos por el
riesgo de isquemia placentaria. El uso de betabloqueantes esta permitido,
pero solo en el caso de varices grado Il y IV, ya que origina retraso uterino. Pro-
bablemente el mejor tratamiento es la esclerosis de varices o la colocacion de
bandas, que no tienen complicaciones para el feto.
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Enfermedad de Wilson

Esta indicado seguir el tratamiento con D-penicilamina o trientina a
la dosis de 0,75-1 g/dia durante los 2 primeros trimestres del embarazo y
disminuir a 0,5 g/dia el Gltimo trimestre. La interrupcion del tratamiento
conlleva un riesgo no aceptable de episodios hemoliticos con insuficiencia
hepatica y mortalidad para la madre. Por otro lado, no hay datos que indi-
quen que estos farmacos a la dosis ya indicadas tengan efectos teratogéni-
cos. Recientemente se ha introducido el zinc, que previene la absorcion
intestinal del cobre, como tratamiento para las gestantes con buenos resul-
tados; sin embargo, este estudio no controlado no ha sido contrastado.

Trasplante hepatico

El ciclo menstrual en pacientes que han sido trasplantadas se res-
tablece en un plazo de 2 a 6 meses. Durante los primeros 6 meses el emba-
razo esta formalmente contraindicado porque aumenta las reacciones injer-
to contra-huesped. En este periodo hay que tomar medidas anticonceptivas
activas, los métodos de barrera son los mas indicados por la ausencia de
hepatotoxicidad. Después del ano el embarazo es posible, aunque se aso-
cia con mayor frecuencia a complicaciones hipertensivas, preeclampsia,
anemia e hiperbilirrubinemia. En el feto se describen mas casos de prema-
turidad y crecimiento intrauterino retardado. Se aconseja mantener el trata-
miento inmunosupresor, la mayoria de los autores se inclinan por la ciclos-
porina y el tacrolimus. A pesar de los avances conseguidos en los Ultimos
anos, estos embarazos son considerados de riesgo y necesitan un equipo
multidisciplinario.

RESUMEN

® Hiperemesis gravidica El soporte hidrico y nutricional normalizan la
funcion hepatica.
A veces es necesario el uso de metrilprednisolo
na (16 mg/8h).

® Colestasis gravidica Alto grado de prematuridad en el recién nacido.
Control del prurito (colestiramina 88-16grs/dia).
Acido ursodesoxicolico (15 mg/kg/dia, durante
20 dias).SAMe puede ser beneficiosa (800
mg/dia, via i.v. durante 20 dias).

® Toxemia gravidica Tratamiento precoz previene el desarrollo de
disfuncién hepatica.

Segln la gravedad del cuadro (desarrollo de un
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sindrome de HELLP) y de la madurez fetal se rea-
lizara un tratamiento conservador o se provoca-
ra el parto.

® Esteatosis aguda del Riesgo de insuficiencia hepatica aguda grave.
embarazo El tratamiento es adelantar el parto.
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