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Palabras Clave: Resumen

- HELLP Introduccion. Las alteraciones de las pruebas hepéaticas durante el embarazo ocurren con una frecuen-

- Transaminasas cia aproximada del 3-5 %. Aunque la enfermedad hepatica durante el embarazo es rara, es importante su

- Embarazo identificacion por las comorbilidades asociadas y la mortalidad tanto materna como fetal en algunos ca-
S0s.

- Hepatopatia

Etiologia. Las hepatopatias que pueden observarse en el embarazo podemos agruparlas en dos grandes
grupos, las enfermedades debidas al propio embarazo como el sindrome de HELLP o el higado graso
agudo del embarazo, o las enfermedades coincidentes con el embarazo, ya sea por una hepatopatia pre-
existente no conocida o por hepatopatia aguda. La causa més frecuente son las hepatitis virales que tie-
nen un curso similar a pacientes no gestantes. En cualquier caso, una alteracion de las transaminasas
debe ser valorada para establecer un diagnostico lo antes posible debido a las implicaciones pronosti-
cas que pueden suponer.

Keywords: Abstract
- HELLP

Diagnostic protocol for increased transaminase levels in pregnancy
- Transaminases

- Pregnancy Introduction. Altered liver function tests can be found with a frequency of 3-5% during pregnancy.
Although liver disease during pregnancy is rare, its early identification is important due to possible

- Liver disease A . .
comorbidities and increased fetal o maternal mortality.

Etiology. Liver disease during pregnancy can be classified into two major groups: those directly caused
by pregnancy (HELLP syndrome or acute fatty liver disease) and those co-existing with pregnancy
(unknown pre-existing liver disease or acute liver disease). The most common causes are viral hepatitis
that have a similar course in non-pregnant patients. An alteration of transaminases should be assessed
to establish a diagnosis as soon as possible for prognostic implications.

IIltl‘OdUCCiéIl puede elevar por la secrecién producida por la placenta®?,
pero no se altera la bilirrubina ni las transaminasas (GOT;

GPT y GGT). Por tanto, cualquier alteracién de las transa-
minasas debe ser valorada con detalle!. De hecho, en un
3-5% de los embarazos se detectan alteraciones de las tran-
saminasas', que en el 75% de los casos obedecen a hepatitis
viricas o colostasis intrahepitica. Las hepatopatias que pue-
den observarse en el embarazo podemos agruparlas en dos
grandes grupos’, atendiendo a que estén en relacién directa
*Correspondencia con el embarazo o sean hepatopatias concurrentes con el
Correo electronico: mdalaez@unav.es embarazo.

Aunque la enfermedad hepdtica durante el embarazo es
rara', es importante su identificacién por las comorbilidades
asociadas y la mortalidad tanto materna como fetal en algu-
nos casos. Durante la gestacion, la fosfatasa alcalina (FA) se
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Hepatopatia no relacionada con el embarazo

1°,2° 0 3* trimestre

Hepatopatia cronica
(generalmente
AST/ALT < 1000 UI/1)

Hepatitis viricas cronicas
VHCy VHB
Hepatitis autoinmune
ANA, ASMA, LKM 1
Colangitis biliar primaria
AMA
Esteatohepatitis
no alcohélica
Lipidos, diabetes,
hipertension, obesidad
Otras

Hepatopatia aguda
(generalmente
AST/ALT > 1000 UI/L)

Hepatitis viricas agudas
VHA, VHB, VHE,

CMV, VEB, VHS
Hepatitis no viricas
ANA, ASMA, LKM1,

proteinograma
ceruloplasmina,

oftalmoscopia
Sindrome de Budd-Chiari
Ecografia doppler
hepatica
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[ Protocolo diagnostico para la elevacion de enzimas hepdticas durante el embarazo.

AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; ASMA: anticuerpos antimdsculo liso; INR: indice normalizado internacional; LKM: anticuerpos microsomales contra hi-
gado y rifién; VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHE: virus de la hepatitis E; VHS: virus del herpes simple.

Elevacion de transaminasas

1° trimestre

Hiperemesis gravidica

AST/ALT normal o
levemente alteradas

Bilirrubina normal

Alteraciones
hidroelectroliticas

Hepatopatia a causa del embarazo

2° trimestre

Sindrome de HELLP
AST/ALT >70 ui/l
LDH >600 ui/l
Trombopenia

Higado graso agudo
Encefalopatia
AST/ALT x 10 VN
Alteracion del INR
Hipoglucemia
Alteracion

funcion renal

3¢r trimestre

Colestasis intrahepatica
Prurito

AST/ALT

> Bilirrubina

FAx7-10 VN

Causas de elevacion de las
transaminasas relacionadas
directamente con el embarazo

Segtin el trimestre de gestacién en el que se detecten las al-
teraciones, podemos diferenciar las siguientes enfermedades

(fig. 1).

Hiperemesis gravidica

Las nduseas y los vomitos son frecuentes durante el embara-
zo. La hiperemesis gravidica se define como vémitos incoer-
cibles durante el primer trimestre del embarazo o de una
gravedad tal que justifican un ingreso hospitalario por deshi-
dratacién y alteraciones hidroelectroliticas (hipomagnese-
mia, hipocaliemia, hipofosfatemia, insuficiencia renal)!?. En
un 50% de los casos puede asociarse a elevacion de transami-
nasas e ictericia.

576 Medicine. 2016;12(10):575-8

Colostasis intrahepdtica del embarazo

La incidencia es de 10-100 casos por cada 10.000 embara-
zos. Ocurre en el tercer trimestre y el rasgo mds llamativo
es el prurito, sin lesiones dérmicas salvo excoriaciones por
rascado, mds severo en las palmas y plantas de los pies y mds
acentuado por la noche. En un 10% de los casos puede ver-
se elevacion de la bilirrubina sérica y en un 20% puede ha-
ber elevacién de las transaminasas'?. Pero es mucho mis
frecuente ver elevacion de las enzimas de colostasis, de for-
ma que la FA puede elevarse entre 7-10 veces el valor nor-
mal.

Preeclampsia/eclampsia (sindrome de HELLP)

La preeclampisa es un trastorno multisistémico, con posible
afectacién renal, hematol6gica, hepdtica y del sistema ner-
vioso central. Se define como hipertensién arterial (mds
de 140 mm Hg de presién sist6lica o mds de 90 mm Hg de
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presion diastdlica) que aparece a partir de la semana 20 de
gestacién, unida a proteinuria (mds de 300 mg de proteinas
en orina de 24 horas) y edema. La preeclampsia es una enti-
dad relativamente frecuente, que aparece en un 5-10% de los
embarazos a partir de la mitad del segundo trimestre. Sus
factores de riesgo son nuliparidad, obesidad, antecedentes
familiares, preeclampsia previa, hipertensién arterial crénica,
enfermedad renal crénica, diabetes mellitus gestacional, ges-
tacién multiple y presencia de trombofilias’. Hablamos de
eclampsia cuando la gestante presenta convulsiones no acha-
cables a otras causas. Y la afectacion hepitica se da asociada
a trombocitopenia y hemolisis en el sindrome de HELLP
(del inglés Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelet
count), que es una forma de preeclampsia grave poco habitual.

En el sindrome de HELLP hay anemia hemolitica mi-
croangiopdtica asociada a dafio vascular endotelial, con de-
pésitos de fibrina en los vasos y consumo de plaquetas. En el
higado, estos fenémenos pueden producir reas difusas de
hemorragia y necrosis periportal y llevar a complicaciones
graves como hemorragias y hematomas hepiticos. Los crite-
rios diagnésticos consisten en’:

1. Datos de hemolisis en sangre periférica o LDH mayor
de 600 UI/I con aumento de la bilirrubina indirecta.

2. AST y ALT superiores a 70 UI/L.

3. Trombocitopenia inferior a 150.000/mm?>.

Clinicamente, el sindrome de HELLP es indistinguible
de la preeclampsia’. La mayoria de los pacientes presenta do-
lor abdominal en epigastrio o hipocondrio derecho, niuseas
y vomitos, edema, hipertensién arterial y proteinuria. En un
5% de los casos puede observarse ictericia, aunque lo habi-
tual es que la bilirrubina sea menor de 5 mg/dl. El diagnés-
tico diferencial debe plantearse entre el higado graso agudo
del embarazo, la pirpura trombdética trombocitopénica, sin-
drome urémico y el sindrome antifosfolipido.

Las complicaciones maternas en el trascurso de la enfer-
medad son comunes'?, pudiendo incluso desarrollarse un
fallo hepitico fulminante debido a hemorragias hepdticas,
ruptura hepitica o necrosis hepdtica extensa que haga nece-
sario plantearse el trasplante hepitico.

Higado graso agudo del embarazo

Es una afectacién rara y grave que ocurre en el tercer trimes-
tre del embarazo y que combina infiltracién grasa microvesi-
cular, fallo hepitico agudo y encefalopatia hepitica. Aparece
en una de cada 7.000-16.000 gestaciones y tiene una alta
mortalidad materna (18%) y fetal (7-58%)**. Requiere un
diagnéstico ripido dada la gravedad del cuadro. La presenta-
cién clinica puede ser variable. En algunas pacientes asinto-
miticas se puede detectar por las alteraciones analiticas, pero
otras pueden presentar claros sintomas iniciales de fallo he-
pitico agudo. La presentacién mds habitual consiste en un
cuadro clinico inespecifico de dos semanas de evolucién con
anorexia, nduseas, vomitos, dolor de cabeza, epigastralgia o
dolor en hipocondrio derecho, seguido de un importante de-
terioro del estado general con ictericia, hipertension, edema,
ascitis y eventualmente encefalopatia hepitica. En torno al
50% de los pacientes con esteatohepatitis aguda del embara-

z0 presenta o ha presentado sintomas de preeclampsia, exis-
tiendo la creencia de que existe un sindrome de solapamien-
to con el sindrome de HELLP'S. Dentro de las alteraciones
analiticas predomina la citolisis sobre la colostasis. Los valo-
res mds habituales de AST/ALT estin en torno a 300-500
UL/], aunque pueden observarse desde valores mayores de
1.000 UI/] hasta cifras cercanas a la normalidad. Otras alte-
raciones tipicas son hipoglucemia, deterioro de la funcién
renal, anemia normocrémica normocitica y diferentes grados
de coagulopatia, pudiendo observarse coagulacién intravas-
cular diseminada. El diagnéstico de presuncion se establece
con la analitica y la clinica, y la biopsia hepdtica no es impres-
cindible pero puede servir de ayuda, observindose la carac-
teristica infiltracion grasa microvascular. El diagnéstico dife-
rencial debe establecerse con el sindrome de HELLP y la
hepatitis aguda fulminante de etiologia virica.

Causas de elevacic}n de enzimas
hepaticas no relacionadas
con el embarazo

Son aquellas enfermedades, conocidas o no, que la gestante
padece antes del embarazo y, por tanto, pueden dar lugar a
una alteracién de las transaminasas en cualquier trimestre de
la gestacién. Diferenciaremos dos grupos que exponemos a
continuacion.

Hepatopatia preexistente no conocida

Hepatitis viricas crénicas (virus de la hepatitis B y C)
Son causa frecuente de enfermedad hepdtica no conocida, ya
que es infrecuente que produzcan sintomas en ausencia de
cirrosis. El curso natural de la infeccién no cambia durante
el embarazo en ambos casos. En muchos paises desarrollados
existen programas de cribado para los virus de la hepatitis B
y C durante el primer trimestre del embarazo’.

Hepatitis crénica autoinmune y colangitis biliar
primaria

En la hepatitis autoinmune, el embarazo puede afectar tanto
positiva como negativamente a la actividad de la enfermedad.
La mayoria de los estudios muestran que los brotes de reac-
tivacién de la enfermedad se registran mayoritariamente du-
rante el tercer trimestre del embarazo. Por su parte, la colan-
gitis biliar primaria (antes denominada cirrosis biliar
primaria) suele ocurrir en mujeres a partir de los 40 afios de
edad y es una causa, aunque poco frecuente, de prurito en el
embarazo'’.

Esteatohepatitis no alcohélica

Se trata de una infiltracién grasa hepdtica acompafiada de
inflamacién histolégica y analiticamente muy similar a la ob-
servada en pacientes con enfermedad hepitica alcohdlica,
que suele ocurrir en pacientes con sindrome metabélico (hi-
pertensién arterial, obesidad, dislipidemia e insulinorresis-
tencia). Se estd convirtiendo hoy por hoy en una de las causas
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ENFERMEDADES DEL APARATO DIGESTIVO (X)

de hepatopatia mds frecuentes en los paises industrializados,
y es una de las principales causas de cirrosis criptogenética®.
Analiticamente la elevaciéon de transaminasas suele ser de
leve a moderada (1,5-2 veces por encima del valor normal)’.

Otras causas de cirrosis

El embarazo en mujeres con cirrosis es raro, dada la tenden-
cia de estas mujeres a la amenorrea y la infertilidad, debido a
las alteraciones metabdlicas y hormonales producidas por la
enfermedad. Cuando ocurre, el riesgo de aborto espontineo
es alto, y la tendencia a descompensacion hepitica también.
Independientemente de la causa, en la cirrosis suele haber
alteracién de las pruebas hepdticas.

Hepatopatia aguda que ocurre en el embarazo

Hepatitis viricas agudas

Las hepatitis agudas son la causa mds frecuente de elevacién
de transaminasas durante el embarazo (75%). Su presenta-
cién clinica, evolucién y prondstico son los mismos que en
no gestantes*. Las hepatitis por virus A, B y C tienen la mis-
ma frecuencia que en las mujeres no embarazadas. En emba-
razadas, la infeccién por virus de la hepatitis E aumenta su
morbimortalidad, sobre todo en el tercer trimestre del em-
barazo, y es la causa mds prevalente de fallo hepdtico agudo
en el embarazo en zonas endémicas. La hepatitis por virus
herpes simple es muy poco frecuente y ocurre mayoritaria-
mente en pacientes con algtin grado de inmunosupresién. La
infeccién por citomegalovirus y virus de Epstein-Barr puede
sospecharse ante una alteracién analitica de transaminasas
una vez descartadas las causas viricas mds frecuentes.

Hepatitis agudas no viricas

La hepatitis autoinmune puede manifestarse como hepatitis
aguda, en la que destaca la hipergammaglobulinemia y la po-
sitividad de los autoanticuerpos (ANA, ASMA, LKM1). Por
su parte, la enfermedad de Wilson puede aparecer excepcio-
nalmente como una hepatitis aguda, con elevacién de transa-
minasas y bilirrubina, anemia hemolitica con Coombs nega-
tivo y bajos niveles de FA en sangre. Los resultados analiticos
pueden ser confundidos con un posible sindrome de HELLP?.

Enfermedad del drbol biliar

El célico biliar es frecuente durante el embarazo (segundo y
tercer trimestre), debido al aumento de secrecién de coleste-
rol comparado con los dcidos biliares y fosfolipidos que con-
ducen a un aumento de la litogenicidad, conjuntamente con
una disminucién de la motilidad de la via biliar y el enlente-
cimiento de la vesicula biliar. La obesidad es un factor de
riesgo importante. Puede en ocasiones, observarse pancrea-
titis biliar y colecistitis, en cuyo caso las transaminasas estin
casi invariablemente elevadas'?.
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Sindrome de Budd-Chiari

Es la obstruccién al flujo de venas suprahepiticas debido a
una trombosis. Dado que el embarazo en si constituye un
estado protrombético, la incidencia de Budd-Chiari es ma-
yor en mujeres embarazadas, ya sea como comienzo o como
recurrencia de la enfermedad. El cuadro clinico caracteristi-
co consiste en dolor en hipocondrio derecho, ictericia y asci-
tis, pero en estadios iniciales las manifestaciones pueden ser
leves o ausentes. La ecograffa Doppler es un instrumento
muy util a la hora de realizar el diagnéstico’.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacién no se han realizado experimentos
en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
en este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores declaran que en este articulo no aparecen datos
de pacientes.

Bibliografia
©® Importante  ® ® Muy importante

Metaanalisis Articulo de revision

Ensayo clinico controlado Guia de practica clinica

Epidemiologia

1. ® ® Hay JE. Liver disease in pregnancy. Hepatology. 2008;47(3):
1067-76.

2. ® Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia. Protocolos de
Medicina Perinatal. Capitulo de Hepatopatias y embarazo (2006).

37 ® ® Joshi D, James A, Quaglia A, Westbrook RH, Heneghan MA.
Liver disease in pregnancy. Lancet. 2010; 375(9714):594-605.

4. Brugueras Cortada M. Higado y embarazo. En: Rozman C, Cardellach F,
editores. Principios de Medicina Interna, Farreras-Rozman. 16" ed. Ma-
drid: Elsevier; 2009.

5. ® Sociedad Espaiiola de Ginecologia y Obstetricia. Protocolos de
Medicina Perinatal. Capitulo trastornos hipertensivos durante el
embarazo (2006).

6. Caldwell SH, Crespo DM. The spectrum expanded: cryptogenic cirrhosis
and the natural history of non-alcoholic fatty liver disease. ] Hepatol.
200440(4):578-84.

7. Mili¢ S, Luli¢ D, Stimac D. Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:
biochemical, metabolic and clinical presentations. World ] Gastroenterol.
2014;20(28):9330-7.



	Protocolo diagnóstico de la elevaciónde transaminasas en el embarazo

