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Resumen

La prevalencia de las enfermedades hepaticas en el embarazo no es despreciable, ya que estas se pre-
sentan en 3%-5% de todas las gestaciones. Entre las mdltiples causas se encuentran cambios fisiologicos
del embarazo; enfermedad hepatica preexistente, siendo las mas comunes las enfermedades colestésicas
(colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria), hepatitis autoinmune, enfermedad de Wilson,
hepatitis virales crénicas, cirrosis establecida de cualquier etiologia y paciente con historia de trasplante
hepatico; enfermedad hepatica adquirida durante el embarazo, siendo las principales las hepatitis virales,
la toxicidad inducida por medicamentos y la hepatolitiasis; hepatopatia relacionada con el embarazo, en la
cual se encuentran 5 entidades principales: hiperémesis gravidica, colestasis intrahepatica del embarazo,
preeclampsia, sindrome HELLP e higado graso del embarazo.

La severidad de estas entidades tiene una amplia gama de presentaciones, desde la paciente que es
completamente asintomatica, hasta la falla hepatica aguda e incluso la muerte. La gravedad del cuadro se
asocia con una morbilidad y mortalidad significativas tanto para la madre como para el feto, lo cual hace
que una evaluacion rapida, diagnostico certero y manejo apropiado por un equipo multidisciplinario (incluida
obstetricia de alto riesgo, hepatologia, gastroenterologia y radiologia intervencionista), en un servicio que
tenga la posibilidad de ofrecer trasplante hepatico, sean fundamentales para obtener buenos desenlaces.

Palabras clave
Embarazo, hiperémesis gravidica, colestasis gestacional, HELLP, preeclampsia, virus de la hepatitis B, cirro-
sis, trasplante hepatico.

Abstract

Liver diseases develop in 3% to 5% of all gestations. Among the causes are: 1. Physiological changes of
pregnancy. 2. Pre-existing liver diseases and conditions. The most common are cholestatic diseases such as
primary biliary cholangitis and primary sclerosing cholangitis. Others include autoimmune hepatitis, Wilson’s
disease, chronic viral hepatitis, cirrhosis of any etiology and histories of liver transplantation. 3. Liver disease
acquired during pregnancy, especially viral hepatitis, drug-induced toxicity and hepatolithiasis. 4. Pregnancy-
related liver diseases including hyperemesis gravidarum, intrahepatic cholestasis of pregnancy, preeclamp-
sia, HELLP syndrome and fatty liver of pregnancy.

Severity ranges from absence of symptoms to acute liver failure and even death. Severe cases have
significant morbidity and mortality for both mother and fetus. These cases require rapid evaluation, accurate
diagnosis and appropriate management by a multidisciplinary team including high-risk obstetrics, hepatology,
gastroenterology and interventional radiology. Availability of liver transplantation is also important for obtaining
good outcomes.
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Pregnancy, hyperemesis gravidarum, gestational cholestasis, HELLP, preeclampsia, hepatitis B virus, cirrho-
sis, liver transplantation.
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INTRODUCCION

Todas las mujeres, independiente de la edad, estdn en riesgo
de sufrir algun tipo de enfermedad hepatica, sea aguda o cré-
nica, siendo de vital importancia un éptimo manejo cuando
estas patologias afectan a las mujeres en embarazo, no solo
por los efectos adversos propiamente dichos, sino también
por los desenlaces maternos y fetales. La presencia de enfer-
medades hepéticas agudas o cronicas en mujeres, embaraza-
das y no, hace que se requieran cambios en el cuidado gine-
colégico, la anticoncepciodn, el planeamiento del embarazo, la
exploracion de céncer de cérvix, vacuna contra el papiloma y
terapia de remplazo hormonal posmenopausica.

Las mujeres con trasplantes hepdticos requieren un cui-
dado ginecoldgico que se adapte a su estado de inmunosu-
presion, para lograr no solo el bienestar de la madre, sino
también la viabilidad del feto.

CAMBIOS FISIOLOGICOS NORMALES EN EL
EMBARAZO

En un embarazo normal pueden ocurrir muchos cambios
fisiologicos y hormonales en el cuerpo de la mujer gestante,
algunos de los cuales pueden parecerse a los que ocurren en
pacientes con enfermedad del higado. Hay aumento de la
frecuencia cardiaca materna, del gasto cardiaco, del volumen
circulatorio y una reduccion en la resistencia vascular perifé-
rica. Estos cambios pueden también ser comunes en pacien-
tes con enfermedad hepética crénica descompensada. En el
examen fisico de la mujer gestante, algunas pueden mostrar
eritema palmar y la presencia de nevus ardcnidos hasta en
un 70%. El flujo sanguineo del higado permanece constante
durante el embarazo y el higado no es palpable porque es des-
plazado un poco hacia arriba en la cavidad toricica, debido
al crecimiento del utero; la motilidad de la vesicula biliar
disminuye, lo que resulta en un incremento del riesgo del
desarrollo de célculos biliares (1).

Los indices bioquimicos y hematoldgicos tomados
durante la gestacién deben ser interpretados a la luz de los
rangos normales para la mujer gestante. La fosfatasa alca-
lina aumenta en el tercer trimestre, al ser producida por la
placenta y por desarrollo del hueso fetal, la alfafetoproteina
aumenta en el embarazo y es producida por el higado fetal.
Los niveles de urea, hemoglobina y tiempo de protrombina
permanecen sin cambios o ligeramente reducidos debido a
la hemodilucion. Las elevaciones en las transaminasas, bili-
rrubinas o tiempo de protrombina son anormales e indican
estados patoldgicos, los cuales requieren estudios adecuados.

El embarazo es un estado procoagulante y los facto-
res de coagulacion (I, 11, V, VII, X, XII) y el fibrinégeno
estdn aumentados. Pueden evidenciarse pequefas varices
esofégicas hasta en un 50% de las mujeres gestantes en el
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segundo y tercer trimestre, esto debido ala compresién que
hace el utero sobre la vena cava inferior y a una reduccién
en el retorno venoso. Es poco frecuente que se indique la
realizacién de una biopsia hepdtica, pero si ella se efec-
taa, los riesgos durante la gestacién son muy similares a
los de aquellas mujeres no gestantes (2, 3). La disfuncién
del higado en el embarazo puede deberse a enfermeda-
des hepiticas asociadas con el embarazo, exacerbacién de
enfermedades hepdticas preexistentes o condiciones no
relacionadas con la gestacién (Tabla 1).

Tabla 1. Enfermedades hepéticas en el embarazo (4)

Enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo
Hiperémesis gravidica
Colestasis intrahepatica gestacional

Enfermedades del higado relacionadas con la hipertensién
Preeclampsia/eclampsia
Sindrome HELLP
Hematoma subcapsular y ruptura hepatica

Higado graso agudo del embarazo

Enfermedades hepaticas no relacionadas con el embarazo

Enfermedades hepaticas preexistentes
Viral
Autoinmunes (hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante primaria)
Metabdlicas (enfermedad de Wilson, hemocromatosis)
Cirrosis e hipertension portal
Postrasplante hepatico
Otras enfermedades hepaticas preexistentes

Coincidentes con el embarazo
Autoinmune
Viral
Vascular
Hepatotoxicidad inducida por medicamentos

Enfermedades que pueden ser exacerbadas durante el embarazo
Sindrome de Budd-Chari

Adenoma hepatico

Enfermedad poliquistica

HIPEREMESIS GRAVIDICA

La hiperémesis gravidica (HG) se presenta en el 0,3% al 3%
de los embarazos (5, 6). Esta se define como la presencia
de vémito persistente no relacionado con otras causas, que
lleva a deshidratacion, cetosis y pérdida de mas de 5% del
peso preconcepcional (S). Usualmente inicia muy tem-
prano en la gestacion y se resuelve a la semana 20 (2, 7).
El diagndstico es basicamente de exclusion, la causa exacta
no es clara y se han planteado mdltiples teorias genéticas,
psiquidtricas, psicologias, culturales y hormonales, altera-
ciones de la motilidad gédstrica y cambios en el sistema ner-
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vioso auténomo e incluso se ha postulado su relacioén con
la infeccién por Helicobacter pylori (S, 6, 8, 9).

Existe una correlacién entre el pico de gonadotropina
coriénica humana (HCG) en el primer trimestre y la seve-
ridad de la hiperémesis gravidica. El hipertiroidismo se
presenta en el 60% de las pacientes con HG (1,2, 8,9). La
HCG activa los receptores de la hormona estimulante de
tiroides (TSH), lo que lleva a supresion de esta y aumento
de los niveles de tiroxina (2, ).

Los factores de riesgo claramente identificados son emba-
razos molares y gemelares, enfermedad trofobldstica, historia
previa de HG y anormalidades fetales, ademés del incremento
en el indice de masa corporal, enfermedades psiquidtricas y
diabetes (2, 7, 8). La alteracién en la bioquimica hepatica se
presenta en el 50%-60% de las pacientes con HG hospitaliza-
das y se caracteriza por una ligera elevacion de las transamina-
sas. La ictericia y la disfuncién sintética son poco comunes (2,
7). Asimismo, las pacientes pueden presentar disfuncién renal
y trastornos electroliticos, tales como hiponatremia, hipocale-
mia y alcalosis hipoclorémica (2, 6). En casos severos, la des-
hidratacién puede llevar a hipotensién ortostdtica, taquicardia
y letargia. El vémito puede llevar a sangrados por laceracio-
nes esofdgicas y a deficiencia de vitaminas que, en muy raros
casos, puede producir alteraciones neurolégicas (S, 6). No se
ha demostrado claramente en la literatura relacién de la HG
con morbilidad fetal, algunos estudios han reportado mayores
tasas de bajo peso al nacer y partos pretérmino (6, 9).

Elmanejo de la HG se basa en medidas de soporte, hasta
que los sintomas se resuelvan con la progresion de la edad
gestacional (2, 6, 10). Se indica la rehidratacién intrave-
nosa, correccion de trastornos electroliticos y la reposicion
de tiamina para prevenir la encefalopatia de Wernicke,
sobre todo en pacientes que van a recibir soluciones dex-
trosadas (6,9). La vitamina B , para control de las nduseas y
el vomito, es considerada la terapia de primera linea (2, S).
Los antieméticos son considerados de segunda linea (2).
En pacientes refractarios, tanto los esteroides sistémicos
como el ondansetrén pueden considerarse, teniendo en
cuenta su perfil de seguridad (2, 5). Pacientes que no pue-
den mantener el peso y no responden a los antieméticos
requieren nutricién enteral avanzada e incluso nutricién
parenteral total (5, 6, 9).

Las alteraciones bioquimicas usualmente mejoran con la
resolucién del vomito y no dejan secuelas hepéticas perma-
nentes. En caso de que las pruebas hepaticas no se normali-
cen con la resolucién del vomito se deberd sospechar otras
posibles causas (8).

COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

La colestasis intrahepética del embarazo (ICP) afecta 1 de
cada 140 embarazos en el Reino Unido. Es mds comun en

mujeres con historia familiar o personal de ICP, historia
de prurito con los anticonceptivos orales, cdlculos en la
vesicula o embarazos multiples. Algunos estudios sugieren
una alta prevalencia en pacientes con infeccién por el virus
de la hepatitis C e higado graso no alcohélico (4, 11, 12).
Generalmente se presenta en el 3 trimestre de la gestacion,
pero se han reportados casos tan tempranos como desde
la semana 8 de embarazo. Se caracteriza por prurito, altera-
cion en las pruebas de funcién hepética y aumento de los
niveles de dcidos biliares séricos. Los sintomas son colu-
ria, acolia, anorexia, fatiga, dolor epigdstrico y esteatorrea
debido a malabsorcion grasa; las transaminasas usualmente
estdn elevadas (4, 8, 11, 12).

El prurito es de predominio nocturno y afecta usual-
mente palmas y plantas. Puede llegar a ser severo, carac-
teristicamente mejora luego de las 48 horas del parto. La
elevacion de las bilirrubinas es poco comun, pero, cuando
se presenta, aumentan 2 a 4 semanas luego de la aparicién
del prurito. Su aumento se puede dar antes o después de
la elevacién de los dcidos biliares. Se ha encontrado que la
ALT es un marcador mas sensible en ICP, ya que hay una
elevacion entre 2 y 10 veces mayor que la AST. La icteri-
cia clinica es rara, se puede presentar en el 10%-15% de las
mujeres embarazadas con ICP. Si esto ocurre generalmente
es leve, con niveles de bilirrubina que no exceden los 100
umol/L o 5,85 mg/dL, siendo principalmente hiperbili-
rrubinemia a expensas de la directa. La malabsorcién de
vitamina K aumenta el riesgo de hemorragia posparto (4).

La ICP es una condicién benigna para la madre, pero
cuando se desarrolla la enfermedad severa (4cidos biliares
>40 mmol/L) se ha encontrado aumento del riesgo de des-
enlaces adversos, incluido parto pretérmino, sufrimiento
fetal, liquido amniético tenido de meconio, requerimiento
de UCI neonatal por largo tiempo y mortinatos (12, 13).

La patogénesis es desconocida, pero estd relacionada con
un transporte biliar anormal a través de la membrana cana-
licular. La proteina de resistencia a multiples medicamentos
3 (MDR3) es el principal transportador de fosfolipidos. La
mutacién en este gen lleva a una pérdida en la funcién, lo que
aumenta los acidos biliares séricos. La mutacion MDR3 estd
localizada en el cromosoma 7q21.1y se ha identificado en el
15% de las causas de ICP. Un transporte anormal placentario
de dcidos biliares de la circulacion fetal a la materna aumenta
los 4acidos biliares maternos, ademds, un sistema de trans-
porte fetal inmaduro puede contribuir a un incremento en
los niveles de 4cidos biliares en el feto (4).

El diagnéstico de ICP es de descarte y se deben buscar
otras causas de colestasis (13). Los dcidos biliares séricos son
los exdmenes mas sensibles y especificos para el diagnostico
y monitorizacién de esta condicién. Por lo regular, la biop-
sia hepatica no es necesaria para su diagnostico, si se realiza,
los hallazgos predominan en la zona 3, estos son la colestasis
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centrilobular sin inflamacién, asi como la presencia de tapo-
nes biliares en hepatocitos y canaliculos (4).

El tratamiento es el dcido ursodesoxicélico (UDCA) (10-
1S mg/ kg). Este es el unico medicamento que ha demos-
trado beneficios en los sintomas maternos y la bioquimica
hepética, ademas de posibles efectos benéficos en los des-
enlaces perinatales. Algunos estudios han demostrado que
aumenta la expresion de transportadores placentarios de
dcidos biliares, lo que mejora la transferencia de los mismos.
Es antiapoptotico y aumenta la excrecion de pruritégenos,
como el sulfato de progesterona. Los estudios sugieren que
su uso tiene un impacto positivo en los partos prematuros,
en el ingreso de los neonatos a la UCI, en el dano placenta-
rio y en el desarrollo de arritmias fetales (2, 4, 12, 14). Otros
medicamentos, que incluyen colestiramina, S-adenosina
L-metionina y dexametasona, son menos efectivos que el
UDCA en reducir el prurito y mejorar la funcién hepdtica;
incluso se ha encontrado que la colestiramina puede exacer-
bar el déficit de vitamina K (8, 12, 14).

La rifampicina puede ser 1til como tratamiento adyu-
vante al UDCA en mujeres con enfermedad severa o refrac-
taria. En un tercio de las pacientes mejora los sintomas y
la bioquimica en pacientes que no respondieron al UDCA,
pero solo se debe usar si las transaminasas no estdn dema-
siado elevadas (2, 12). Se ha encontrado una asociacién
entre los mortinatos en ICP y la semana 38 de embarazo,
por lo cual, muchos centros han optado por terminar el
embarazo antes de ese tiempo.

Los sintomas y las alteraciones en el perfil hepatico des-
aparecen luego del parto, sin embargo, algunos pueden
presentar un curso més prolongado. Se deben realizar nive-
les de 4cidos biliares y enzimas hepéticas de 6 a 8 semanas
luego del parto; si después de este tiempo las enzimas no
mejoran se deben buscar otras causas de colestasis. Existe
un alto riesgo de recurrencia de ICP en los embarazos
posteriores, incluso, algunas mujeres pueden presentar
colestasis con los ciclos menstruales o con el uso de anti-
conceptivos orales, por lo cual deben evitar medicamentos
que contengan estrégenos (12, 14). Hay evidencia de que
aquellas mujeres que presentaron ICP tienen un alto riesgo
de desarrollar enfermedad hepatobiliar o sindrome meta-
bélico en el transcurso de su vida (4, 12).

SINDROME DE HELLP

La preeclampsia es la causa mas comun de alteraciones en
la funcién hepatica durante el embarazo. Esta se caracteriza
por la presencia de hipertension y proteinuria luego de
las 20 semanas de embarazo. La presencia de dolor en el
cuadrante superior derecho del abdomen es sugestiva de
compromiso hepético y requiere vigilancia estrecha (13).
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El sindrome de HELLP se caracteriza por la presencia
de hemolisis microangiopética, elevacion de las enzimas
hepéticas y disminucion en las plaquetas. Este ocurre en el
0,2%-0,8% de los embarazos y en el 70%-80% de los casos
coexiste con preeclampsia. La mayoria de los casos ocurren
en el tercer trimestre del embarazo. La mortalidad perinatal
es del 6%-70%, la cual es secundaria a la prematurez de los
bebes y a complicaciones maternas. Algunos de los factores
de riesgo son la edad avanzada de la materna, nuliparidad y
la multiparidad (4, 10).

Se cree que la patogénesis del HELLP es debido a una
alteracion en la activacién de las plaquetas, aumento en las
citocinas proinflamatorias y vasoespasmo segmentario con
dafio del endotelio vascular (4). La mayoria de los pacien-
tes se presenta con dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior derecho, nduseas, vomito, malestar general, cefalea,
cambios visuales, edemas periféricos y aumento de peso.
La hipertension y la proteinuria ocurren en el 80% de los
casos. La ictericia es rara y solo se presenta en el 5% de las
pacientes, asi como sintomas asociados con la trombocito-
penia, como sangrado por mucosas, hematuria, petequias y
hematomas; menos comun son la falla renal (con aumento
de 4cido trico), la diabetes insipida y el sindrome antifosfo-
lipido (SAF) (4,11, 15).

Debido a la hemolisis, los pacientes cursan con nive-
les elevados de bilirrubinas, principalmente indirecta,
aumento de la deshidrogenasa lactica (LDH). Ademds, hay
una elevacién moderada de las enzimas hepéticas ALT y
AST. En estadios iniciales, el tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial (TT'P) son norma-
les. En estadios tardios se puede presentar una coagulacion
intravascular diseminada (CID), con niveles elevados
de productos de la degradacién de la fibrina, dimero D y
complejo trombina-antitrombina (4). En el Task Force del
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia sobre
hipertension en el embarazo se estandarizaron los criterios
diagnésticos para el sindrome de HELLP (Tabla 2) (15).

Tabla 2. Criterios recomendados para el diagndstico de sindrome de
HELLP (15)

Hemolisis (al menos 2 de los siguientes):
Extendido de sangre periférica (esquistocitos, equinocitos)
Bilirrubina sérica >1,2 mg/dL (predominio indirecto)
Haptoglobina sérica baja
Anemia severa no relacionada con pérdidas sanguineas
Elevacion de enzimas hepaticas
AST o ALT =2, limite superior normal
LDH =2, limite superior normal
Trombocitopenia (plaquetas <100 000/mm3)
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Se estima que 1 de cada 1000 mujeres embarazadas
desarrolla HELLP, de estas, el 2%-3% presenta complica-
ciones hepiticas, que incluyen falla hepética que requiere
trasplante hepético. La ruptura hepdtica en una rara com-
plicacion, la cual amenaza la vida de las que la desarrollan.
Generalmente estd precedida por una hemorragia intra-
parenquimatosa que progresa a un hematoma subscapu-
lar contenido en el 16bulo hepdtico derecho. Los niveles
de 4cido trico >464 umol/L (7,8 mg/dL) se asocian con
mayor morbimortalidad materna y fetal (4, 8).

Unavez el HELLP se desarrolla, el inico tratamiento es el
nacimiento del bebe. Sila edad gestacional esta entre la 24 y
34 semana se requieren esteroides para la maduracién pul-
monar. El parto debe ser 24 horas luego de la aplicaciéon de
los esteroides. Se precisa un seguimiento materno continuo
luego del parto, ya que se puede presentar empeoramiento
de la trombocitopenia y aumento de la LDH hasta 48 horas
posparto; sin embargo, si tiene mds de 34 semanas, se evi-
dencia sufrimiento fetal o complicaciones maternas, como
Compromiso organico severo (coagulaci(')n intravascular
diseminada, insuficiencia renal, edema pulmonar, sangrado
intrahepdtico, accidente cerebrovascular o desprendi-
miento de placenta), la terminacion del embarazo debe ser
lo més rapido posible (4, 8, 15). La indicacién de trasplante
incluye sangrado persistente por hematoma, ruptura o falla
hepatica. Se encuentra que el 88% de estas pacientes sobre-
vive a § afios luego del trasplante (8).

HEMATOMA, INFARTO Y RUPTURA HEPATICA

La hemorragia y ruptura hepdtica pueden complicar una
preeclampsia, eclampsia o un sindrome HELLP y se ha aso-
ciado con una mortalidad del 50%. Las pacientes presentan
dolor abdominal, pirexia y choque hipovolémico severo
con colapso cardiovascular. Se evidencia aumento marcado
de las transaminasas y anemia. La tomografia computari-
zada y la resonancia magnética son los métodos de eleccion
para el diagnéstico (2).

Los hematomas contenidos pueden ser manejados de
forma conservadora con soporte de coagulacion agresivo,
antibidticos profildcticos y transfusién. Ante cualquier
evidencia de inestabilidad hemodindmica se prefiere una
angiografia con embolizacién de la arteria hepatica y una
intervencién quirurgica tipo empaquetamiento del higado,
ligadura de la arteria hepdtica y reseccion.

Los infartos necréticos pueden ocurrir como una com-
plicacién de la preeclampsia. A menudo, las pacientes tie-
nen aumentos inexplicados de las transaminasas, fiebre,
anemia, leucocitosis y ser asociados con signos de falla
hepética. En la mayoria de los casos, el higado se recupera,
pero en otras ocasiones, cuando se presentan dreas de
infarto extensas, puede sobrevenir la falla multiorgdnica por

ruptura hepitica y la muerte (2). La ruptura de la cépsula
genera sangrado intraperitoneal. La mortalidad es mas alta
luego de un episodio de ruptura hepatica. El tratamiento
es reanimacion hidrica, manejo quirtrgico o embolizacién
angiogréfica, segtin el casos (2,4, 11).

HIGADO GRASO DEL EMBARAZO

Elhigado graso del embarazo (AFLP) es una patologfa poco
comun. Reportes de la literatura informan una incidencia
de 1:7 000-15 000 gestaciones. Un estudio poblacional
prospectivo, realizado en el Reino Unido con una cohorte
de 1,1 millon de gestaciones, estimé una incidencia de 1:20
000 nacimientos (16, 17). Esta entidad puede ser poten-
cialmente mortal y se considera una emergencia obstétrica
que puede llevar a falla hepdtica aguda vy, si el diagnéstico
se retrasa, a la muerte del feto y la madre. Aunque las tasas
de mortalidad materna han mejorado considerablemente,
pasando de 92% para antes de 1970, a tasas menores del
10% reportadas en 2008, estas siguen siendo muy altas (2).

Tipicamente, esta patologia se presenta en el tercer tri-
mestre de la gestacion, entre la semana 30 y 38, pero algu-
nas veces no se reconoce si no hasta después del parto, sin
embargo, hay reportes de casos tan tempranos como a las
26 semanas de gestacién (18, 19). Se caracteriza por ser
una enfermedad infiltrativa, con evidencia de esteatosis
microvesicular a la biopsia. Es un ejemplo de hepatopatia
mitocondrial, que se asocia con la presencia de una muta-
cién homocigoética fetal (1528G> C) en el gen que codifica
para la hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga, la
cual produce una disminucién severa o una pérdida total
de la actividad enzimidtica. Estd mutacion se traduce en
una acumulacién de dcidos grasos de cadena larga en la
placenta, que luego se derivan a la circulacién materna y
conducen al desarrollo de dafio hepatico agudo (20).

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de
AFPL se han descrito historia de un episodio anterior, ges-
tacién maltiple, sexo fetal masculino, coexistencia de otras
enfermedades hepéticas durante la gestacion (HELLP,
preeclampsia) y un indice de masa corporal <20 kg/m? (16,
17). Los sintomas iniciales de AFPL generalmente son ines-
pecificos, con 1-2 semanas de nduseas, vomito, dolor abdo-
minal, malestar general y anorexia. Pueden aparecer signos
y sintomas de falla hepitica aguda (encefalopatia, ictericia
y coagulopatia), con desarrollo ripido de hipoglucemia, la
cual puede ser moderada/grave. Aproximadamente, el 50%
de estas pacientes cursa con preeclampsia asociada, aunque
la hipertension generalmente no es grave (21).

El método de referencia para el diagnéstico de esta enti-
dad es la biopsia hepdtica. En los casos en que se presente
coagulopatia asociada, esta deberd realizarse via transyugu-
lar, ante el alto riesgo de sangrado, aunque en muchos casos
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no es necesaria para hacer el diagnéstico. El hallazgo histo-
légico caracteristico es la infiltracién grasa microvascular,
que afecta, de manera caracteristica, la zona pericentral y
respeta la zona periportal. Cuando se realiza una biopsia en
un estadio precoz de la enfermedad, los hepatocitos tienen
una apariencia balonada en ausencia de grandes cantidades
de grasa y mitocondrias gigantes. En etapas mds tardias, la
destruccion hepatocitaria puede causar pérdida del parén-
quima hepético y atrofia celular (18). No hay una adecuada
correlacion entre el grado de las alteraciones encontradas
en los exdmenes de laboratorio y la severidad del compro-
miso histolégico (22).

Las imagenes como la ecografia y la tomografia muestran
hallazgos inconsistentes en la deteccién de la infiltracion
grasa, por lo que usualmente el diagndstico se basa en los
hallazgos clinicos y de laboratorio. Se han propuesto los cri-
terios de Swansea (Tabla 3) para el diagndstico del AFLP,
estos incluyen sintomas, hallazgos de laboratorio e image-
nes. Este modelo, descrito por Ch'ng y colaboradores, fue
llevado a cabo en la unidad de obstetricia de Swansea en
el suroeste de Gales, Reino Unido en 2002, y luego vali-
dado en un estudio de cohortes en 2008; la presencia de
al menos 6 de 15 criterios sugiere el diagndstico de AFPL
(17, 23). Estos criterios demostraron una sensibilidad del
100% (IC 95% 77%-100%), una especificidad del 57% (IC
95% 20%-88%), con un valor predictivo positivo del 85%
y negativo del 100% para la presencia de esteatosis micro-
vesicular difusa o perivenular (24).

Tabla 3. Criterios de Swansea

Signos y Hallazgos de laboratorio Otros
sintomas
Vomito Bilirrubina >0,8 mg/dL Presencia de
ascitis o de “higado
brillante” a la
ecografia
Dolor abdominal ~ Hipoglucemia <72 mg/dL  Biopsia: esteatosis
microvesicular
Polidipsia/poliuria  Urea elevada >950 mg/dL
Encefalopatia Leucocitosis >11 x 10°/L
Ascitis ALT >42 U/L

Amonio >66 pmol
Creatinina >1,7 mg/dL

Coagulopatia TP >14 s 0
TPT>34s

El diagndstico temprano de esta entidad es esencial. El
manejo inicial es basicamente de soporte, con una adecuada
estabilizacién materna, evitar el uso de medicamentos
hepatotodxicos y, en caso de sospecha de infeccidn, iniciar
antibidticos de amplio espectro. La finalizacién del emba-
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razo tan répido como sea posible, independientemente de
la severidad del AFPL, es la base del tratamiento. Si no hay
contraindicacion obstétrica, el parto puede ser via vaginal,
aunque un estudio pequeno publicado en 2010 demostrd
una menor mortalidad materna en el grupo de cesarea vs.
parto vaginal (16,2% vs. 48,1%) (25, 26).

El AFPL usualmente es una condicion reversible, con
una recuperacion de la funcién hepdtica completa y sin
secuelas. En caso de deterioro persistente y desarrollo de
falla hepatica se deberd considerar la posibilidad de tras-
plante hepético (14, 16, 25). En un estudio retrospectivo
de 54 pacientes con enfermedad hepética asociada con el
embarazo, de los cuales 18 correspondian a diagndstico
de AFPL, referidos a un centro de trasplante hepético, se
documentd que la presencia de un lactato elevado (>2,8
mg/dL) tenia una sensibilidad del 73% y una especificidad
del 75% como predictor de muerte o necesidad de tras-
plante hepético. Cuando se adiciond la presencia de ence-
falopatia, la sensibilidad y la especificidad incrementaron al
90% y 86%, respectivamente (27).

HEPATITIS AUTOINMUNE

La hepatitis autoinmune es un proceso inflamatorio cré-
nico del higado de causa desconocida, caracterizado por
hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos circulantes,
hepatitis de interfase en la biopsia y respuesta favorable al
manejo inmunosupresor (28-30). El espectro clinico es
amplio e incluye pacientes asintomiticas, pacientes con
sintomas inespecificos, como fatiga, nduseas, dolor abdo-
minal y artralgias; pacientes con hepatitis aguda severa
e incluso pacientes con cirrosis ya establecida (30, 31).
Algunas pacientes cursan con otras patologfas autoinmu-
nes asociadas (28, 30).

Los criterios diagnosticos de la hepatitis autoinmune
fueron propuestos en 1993 por un grupo de expertos, el
Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (IAIHG)
y luego revisados en 1999 (30, 31). Debido a la comple-
jidad de estos criterios, en el 2008, Hennes y colaborado-
res publicaron un estudio en el que se definié un puntaje
simplificado y mucho mads préctico a partir de las variables
que fueron predictores independientes de hepatitis autoin-
mune, con sensibilidad y especificidad superior al 80%
(Tabla 4) (29).

En pacientes en gestacién, la hepatitis autoinmune se
manifiesta y diagnostica igual que en mujeres no embara-
zadas (8). La hepatitis autoinmune usualmente se presenta
en mujeres en edad fértil. Los embarazos exitosos son
posibles en este grupo de pacientes; sin embargo, se ha
reportado mayor morbilidad y mortalidad tanto para el feto
como para la madre, asociados con el pobre control de la
actividad inflamatoria 1 afio antes de la gestacién y durante
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el embarazo (2, 8, 32-38). Estas complicaciones son mds
frecuentes e incluso mortales en pacientes con cirrosis
hepatica descompensada (38, 39).

Tabla 4. Puntaje simplificado de hepatitis autoinmune (29)

Parametro Puntaje

ANA 0 ASMA >1:40 +1
ANA 0 ASMA >1:80 +2*
o LKM >1:40 +2¢
o SLA/LP Cualquier titulo +2%
lgG > |imite superior de lo normal +1

>1,1 veces el limite superior +2
Biopsia Compatible +1

Tipica +2
Ausencia de hepatitis Si +2
viral

*El puntaje méximo por autoanticuerpos es +2.
>6 puntos: probable.
>7 puntos: definitiva.

La activacion de la enfermedad es mds frecuente en el
primer trimestre posparto, con una incidencia de 11%-81%,
probablemente debido a la reconstitucién inmune luego del
parto y el descenso de los estrogenos en sangre (2, 8, 30, 31,
33, 35, 37, 38). Durante el embarazo se ha descrito mejoria
e incluso remision espontdnea de la actividad inflamatoria,
en probable relacién con el estado inmunotolerante que
predomina durante la gestacién (30, 32, 38, 39). A pesar de
esto, la enfermedad puede activarse en cualquier periodo
del embarazo, con una incidencia de 7%-21% (7, 20, 30,
33). Usualmente, esta activacion puede controlarse con el
aumento de la inmunosupresion; sin embargo, en algunas
pacientes, la activacién de la enfermedad puede llevar a des-
compensacion hepdtica, necesidad de trasplante hepatico e
incluso muerte de la paciente y el feto (2, 33, 38).

La terapia inmunosupresora con esteroides y agentes,
como la azatioprina, son el pilar fundamental del tra-
tamiento de la hepatitis autoinmune (30, 36, 40). Sin
embargo, en el embarazo, el manejo 6ptimo no estd bien
establecido, lo que si estd claro es que estas pacientes
requieren inmunosupresion estable durante todo el emba-
razo, con mayor vigilancia en el periodo posparto (30, 32,
33,38,40,41).

Debido a los efectos teratogénicos reportados en ani-
males, la azatioprina es considerada un medicamento
categoria D en gestantes; sin embargo, multiples estudios
retrospectivos han demostrado que es segura en el
embarazo y la lactancia; por tanto, el potencial teratogénico
de la azatioprina es superado por los efectos benéficos del
control de la enfermedad, puesto que la remision dismi-
nuye el riesgo de complicaciones maternas y fetales (2, 8,

30-33, 35, 37-40). En paciente con hepatitis autoinmune
antes del embarazo en manejo con azatioprina, esta debe
continuarse en la dosis necesaria para mantener el control
de la enfermedad durante la gestacién (2, 38). En caso de
presentarse hepatitis bioquimica, esta se debe tratar de
manera convencional con esteroides (2, 8, 30).

El mofetilo micofenolato deberia suspenderse antes del
embarazo y no ser utilizado durante la gestacion, ya que
se ha asociado con aumento de la teratogenicidad (30, 39,
40). Los inhibidores de calcineurina pueden utilizarse de
manera segura durante la gestacién, de acuerdo con los
datos obtenidos de gestantes trasplantadas (30, 40). Con
el fin de disminuir los riesgos de complicaciones, estas
pacientes idealmente deben planear su embarazo y tener
control de la actividad inflamatoria por lo menos 1 ano
antes de embarazarse, recibir tratamiento durante toda la
gestacion, recibir atencion del parto en centros de alta com-
plejidad y realizar controles estrechos durante el embarazo
y el posparto, tanto por obstetricia como por hepatologia
(2,30, 32, 33,38-40). La via del parto se definira por indi-
cacién obstétrica (33).

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS B

Se ha calculado que hasta un tercio de la poblacién mun-
dial podria tener evidencia serolégica de infeccién pasada
o presente por el virus de la hepatitis B (VHB). 350-400
millones de personas son portadoras cronicas del antigeno
de superficie (HBsAg) y 240 millones tienen hepatitis
crénica (42-44). Cada afio se reportan més de 50 millones
de casos nuevos, siendo la vertical, la principal forma de
transmisién (42, 45). Datos de Estados Unidos informan
una prevalencia del 0,7-0,9 de gestantes infectadas, lo cual
se traduce en 25 000 nifios en riesgo de infeccién nacidos
anualmente (46).

El riesgo de que la infecciéon por VHB se cronifique, es
decir, que el HBsAg persista més alld de 6 meses, se rela-
ciona con el momento en el cual se adquiere la infeccidn,
siendo la posibilidad del 5% en adultos, 50% en ninos
pequefios y hasta del 90% en los lactantes (43). Las tasas
més altas de transmisién vertical (70%-90%) se han aso-
ciado con la presencia materna de los HBsAg y antigeno e
(HBeAg), asi como a la ausencia de profilaxis posexposi-
cién en el lactante (47).

El comportamiento de la infeccion por VHB en el emba-
razo no tiene diferencias importantes, cuando este se com-
para con la poblacion general, 95% de las gestantes resuelve
la infeccién aguda de manera esponténea y el riesgo de falla
hepética es cercano al 1% (48). Si la infeccién se presenta
en la etapa temprana de la gestacion, esta podria causar
aborto espontineo, pero, por lo general, se resuelve sin
consecuencias para la madre o el feto. En este escenario, la
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posibilidad de transmision vertical es de solo el 10%, sin

embargo, cuando esta infeccion se adquiere en la etapa final

del embarazo, la transmision vertical tiene una incidencia
mucho mis alta, la cual puede ser hasta del 60% (49). Son
varios los factores que aumentan la posibilidad de que ocu-

rra la transmisién perinatal del VHB (50-52):

« Se ha demostrado que la inmunoprofilaxis puede fallar
en presencia de carga virales maternas altas (en especial
cuando estas son >6 Log, copias/mL) (51-53)

« La presencia de HBeAg, considerado como marcador
de replicacion e infectividad, que usualmente se asocia
con cargas virales elevadas

« Lafalta de inmunoprofilaxis se relaciona con una posi-
bilidad de transmision perinatal >90%, si la madre es
HBeAg positiva, y en el 15%, si es HBeAg negativa.
Si se ofrece una adecuada inmunoprofilaxis, la tasa de
transmisién perinatal cae al 2%. La gran mayoria de
estos casos se da cuando las cargas virales son superio-
res a 200 000 UI/mL (10°copias/mL) (49-54).

La prevencion de la transmision vertical se fundamenta en
la combinacién de vacunacién e inmunoglobulina contra
la hepatitis B (HBIG), las cuales deberan ser proveidas
dentro de las primeras 12 horas después del nacimiento a
todo nifio nacido de madre HBsAg positivo, independien-
temente de que ella reciba o no tratamiento antiviral (S5,
57). Esta combinacién genera un gran impacto sobre las
tasas de transmision viral y ha hecho que la transmision
perinatal pase de un 90% (en los casos en los que no se
administra inmunoprofilaxis) a menos 10% en presencia
de esta combinacién (49).

El tratamiento antiviral estd indicado en toda gestante
HBsAg positivo, con carga viral >200 000 UI/mL (>10°
copias/mL). En estas pacientes, el uso de la inmunoprofi-
laxis sola tiene una posibilidad de falla que puede llegar a
ser hasta del 30%, por lo que se consideran un grupo de
alto riesgo para la transmisién perinatal (49, 57, 58). En las
pacientes con infeccién crénica por VHB HBeAg negativo
(antes llamado estado de portador asintomético) y con car-
gas virales <200 000 UI/mL, no estd indicada la profilaxis
antiviral (59, 60).

Los objetivos del tratamiento en el embarazo son man-
tener la funcidn hepdtica estable en la madre y prevenir la
infeccién neonatal; por tanto, los niveles de aminotrans-
ferasas deberdn ser evaluados regularmente durante la
gestacion. El medicamento antiviral se debe iniciar entre
la semana 28 a 32 de gestacidn, ya que para esta etapa, la
organogénesis estd completa y contamos con el tiempo
suficiente para lograr que los niveles de ADN del VHB
disminuyan de manera importante (60). El medicamento
debera continuarse hasta 12 semanas después del parto,
debido a la posibilidad de exacerbacién del VHB, el cual se
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presenta de manera mas frecuente en las pacientes que son
HBeAg positivas (riesgo que es 2,56 veces mayor cuando se
compara con las HBeAg negativas) (59-62).

Se disponen de 3 medicamentos antivirales para uso
durante la gestacion, los cuales cuentan con un adecuado
perfil de seguridad en el feto, estos son lamivudina, telbi-
vudina y tenofovir (63-66). La lamivudina ha ido cayendo
en desuso por las altas tasas de resistencia, que puede ser
del 70% a S anos. Este firmaco limita las opciones futuras
de tratamiento materno, ya que incluso su uso por un corto
periodo promueve variantes virales resistentes en 20% de
los casos (67).

El tenofovir es el agente antiviral de eleccion durante la
gestacion, el cual deberd administrarse en dosis de 300 mg/
dia via oral. Este es el andlogo nucledsido mas potente, tiene
las menores tasas de resistencia y se dispone de amplios
datos de seguridad para su uso durante el embarazo (49,
64, 68, 69). En pacientes con historia de infeccién crénica
por VHB que vienen en manejo con tenofovir deberdn con-
tinuar con este medicamento, si reciben entecavir se debera
rotar el tratamiento a tenofovir (59).

La indicacién del parto es obstétrica, sin contraindica-
cién para la via vaginal, ya que los estudios no han encon-
trado beneficios en la cesdrea para disminuir la posibilidad
de transmisién perinatal (70, 71). Tampoco hay contrain-
dicacién para la lactancia materna en las mujeres no trata-
das, ni en aquellas madres que reciben un agente antiviral
como el tenofovir, ya que incluso el riesgo de exposicion a
este medicamento in utero es mayor que a través de laleche
materna y su uso se recomienda durante el embarazo (59,
72-75). Lo que si es claro es que debera evitarse la lactancia
en presencia de pezones agrietados o sangrantes, esto favo-
rece la mezcla de exudados serosos con la leche materna y
podria potencialmente llevar a la transmisién del VHB al
lactante (76).

INFECCION POR VIRUS DE LA HEPATITIS C

La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de
las principales causas de enfermedad hepdtica crénica en
todo el mundo (77). La historia natural de esta entidad es
muy variable y puede ir desde cambios histolégicos mini-
mos hasta la cirrosis, con o sin carcinoma hepatocelular.
Hay aproximadamente 71 millones de personas infectadas
de forma crénica por VHC en el mundo. Se estima que
entre el 1%-8% de las mujeres gestantes estin infectadas
por el VHC (78).
La transmision de la infeccién de la madre al hijo puede
ocurrir durante tres periodos distintos:
«  Periodo intrauterino: definido por la presencia de ARN
del VHC en suero del recién nacido dentro de los
primeros 3 dias de vida. Da cuenta del 30%-40% de
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los casos. Dentro de los mecanismos propuestos se
encuentran el paso de particulas virales de la madre
al feto, flujo materno-fetal de células mononucleares
infectadas e infeccion de los trofoblastos

« Periodo periparto: en este, el ARN del VHC se encuen-
tra en el suero del recién nacido 28 dias después del
nacimiento. Este es el periodo mds importante en la
transmision vertical (60% de los casos). Se correlaciona
con la exposicion a sangre materna. Para este periodo,
los principales factores de riesgo son los procedimien-
tos invasivos obstétricos (por ejemplo, amniocentesis
y monitorizacién fetal), asi como las laceraciones de la
mucosa vaginal o perineal durante el parto vaginal y la
ruptura prolongada de las membranas

«  Periodo posparto: la transmision durante este periodo es
rara y se atribuye a la lactancia materna. Sin embargo, a
pesar de que el ARN del VHC es detectable en el calos-
tro humano, la lactancia no se considera un factor de
riesgo para la transmision de madre a hijo (79).

Un metaandlisis publicado en 2014 inform tasas de trans-
mision vertical de 5,8% en mujeres virémicas y de 10,8%
cuando hay coinfeccién con el VIH (80). La transmisién
ocurre casi exclusivamente de madres que son ARN-VHC
positivas y el riesgo se correlaciona con los titulos de carga
viral de la madre, siendo la transmisién 4 veces mas alta
cuando esta es >6 log copias/mL al compararse con aque-
llas que tienen carga virales més bajas (14,3% vs. 3,9%, res-
pectivamente) (81).

No hay un consenso universal sobre el tamizaje de VHC
durante la gestacién. El Colegio Americano de Ginecologia
y Obstetricia (ACOG) y el Centro para el Control y
Prevencién de Enfermedades (CDC) recomiendan el
tamizaje solo en mujeres con factores de riesgo para infec-
cién por VHC (Tabla §) (79). Sin embargo, en un estudio
retrospectivo, donde Selvapatt y colaboradores evaluaron
35 355 mujeres que se sometieron a una prueba prenatal de
deteccién del VHC se confirmaron un total de 136 mater-
nas con resultados positivos para anticuerpos contra VHC
(0,38%), de las cuales 44 (0,12%) fueron recientemente
diagnosticadas con hepatitis C crénica, 34 ya tenfan un
diagnéstico previo y 58 tenian carga viral para VHC nega-
tiva. En los hijos de las madres recién diagnosticadas se
logré documentar 3 casos de transmisién vertical (6,8%).
Este y otros estudios han demostrado que la tamizacién
universal en la gestacién se deberfa implementar (82, 83).

No hay evidencia de que la finalizacién del embarazo por
cesdrea disminuya la posibilidad de transmisién del VHC
y la lactancia materna no estd contraindicada, a menos de
que se presenten pezones agrietados o sangrantes, como es
la recomendacién también en VHB (85).

Tabla 5. Recomendaciones para tamizaje prenatal de VHC (84)

Recomendaciones para tamizaje prenatal de VHC

Uso de drogas intravenosas ilegales (actual o pasado, incluso
aquellas personas que se inyectaron solo una vez)

Uso de drogas ilicitas intranasales

Uso de hemodialisis

Historia de piercing o tatuajes en un entorno no regulado
Infeccidn por VIH o VHB

Receptoras de transfusiones o trasplantes antes de 1992 o factores
de coagulacion antes de 1987

Antecedentes de encarcelamiento
Fertilizacién in vitro con donantes anénimos
Parejas sexuales de personas con VIH, VHB o VHC

Mujeres con enfermedad hepatica cronica inexplicada (incluida ALT
persistentemente elevada)

En cuanto al tratamiento, el uso de interferdn y ribavi-
rina estd contraindicado en el embarazo por sus efectos
teratogénicos (86). No hay datos adecuados en humanos
para el uso de los antivirales de accién directa de segunda
generacion en el embarazo, sin embargo, los datos obte-
nidos de estudios en animales demuestran que no confie-
ren un riesgo para el feto. Debido a la falta de estudios en
humanos, atn no se ha aprobado ninguna terapia antiviral
de accién directa para tratar la infeccién por el VHC en el
embarazo (87).

CIRROSIS Y EMBARAZO

La prevalencia de cirrosis en mujeres en edad fértil es baja,
debido a que el dano hepatocelular lleva a alteraciones
metabolicas y hormonales, como anovulacién, ameno-
rrea e infertilidad (8, 10, 11, 32). Por tanto, el embarazo
en pacientes con enfermedad hepdtica es poco frecuente,
pero cuando se presenta implica una condicién clinica
complicada (8). Los resultados del embarazo estdn rela-
cionados con la severidad de la enfermedad hepética. Un
puntaje MELD preconcepcional >10 puntos se asocia con
un riesgo de descompensacién del 10%, mientras que un
puntaje MELD inferior a 6 puntos no se asocia con compli-
caciones hepaticas durante el embarazo (2, 7).

Las causas mds frecuentes de cirrosis en las mujeres
embarazadas son la infeccién por virus hepatotropos y la
autoinmunidad (10). Los cambios fisiolégicos del emba-
razo y las necesidades fetales empeoran la hipertension
portal e incrementan los riesgos tanto maternos como feta-
les (2, 7, 10). El sangrado variceal es la complicacién mis
frecuente y catastréfica de la hipertensién portal durante
el embarazo, con mayor riesgo de sangrado en el segundo
trimestre, momento en el que se alcanza el pico més alto de
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hipertension portal, asi como al momento del parto por las
maniobras de Valsalva (7, 8).

El aumento del volumen sanguineo y gasto cardiaco
materno, asociado con una disminucion de la resistencia
vascular periférica secundaria al efecto de la progesterona
y el desarrollo del lecho vascular placentario, llevan a un
estado hiperdindmico con aumento del flujo a las colatera-
les, lo que incrementa de manera importante el riesgo de
sangrado variceal (10). Ademas, la compresion externa de la
vena cava inferior por el utero grévido incrementa atin mds
la presién portal (8). Las mujeres cirréticas embarazadas
tienen una probabilidad cercana del 30% de sangrado vari-
ceal, que incrementa en pacientes con varices preexistentes a
un 70% (8, 10, 32). La mortalidad asociada con el sangrado
es del 18%-50% (2, 10). El sangrado variceal incrementa
la incidencia de aborto y parto pretérmino. Ante el alto
riesgo de sangrado variceal y sus complicaciones, el Colegio
Americano de Gastroenterologia recomienda el tamizaje de
varices esofdgicas en pacientes embarazadas en el segundo
trimestre, después de completar la organogénesis y antes del
parto, momento de mayor riesgo de sangrado.

A pesar de los datos limitados en cuanto a la profilaxis y
el manejo del sangrado variceal agudo en pacientes emba-
razadas, la profilaxis primaria, al igual que en la poblacién
general, puede realizarse con ligadura endoscépica o con
bloqueantes B (10). La profilaxis secundaria requiere tanto
la ligadura endoscépica con bandas como el uso de blo-
queantes (. Estos medicamentos son considerados seguros
en el embarazo a pesar de ser categoria C, con riesgo de
bradicardia fetal, restriccién del crecimiento intrauterino e
hipoglucemia neonatal (2, 7, 10). En caso de presentarse
con sangrado variceal agudo, el tratamiento es similar al de
la poblacién general. Se debe realizar adecuada reanimacién
y estabilizacion de la madre. La ligadura endoscopica de las
varices es la principal medida terapéutica. La endoscopia es
segura en el embarazo, con un pequeno riesgo de hipoxia
fetal secundaria ala sedacién y la posicion de la paciente. El
octreotide es un medicamento categoria B en el embarazo
y, a pesar de no tener buenos estudios en mujeres embara-
zadas, parece ser seguro. La terlipresina es categoria D, ya
que produce isquemia uterina; por tanto, no se recomienda
su uso en mujeres embarazadas (2). Los antibidticos pro-
filicticos recomendados son las cefalosporinas de tercera
generacion, ya que las quinolonas estdn contraindicadas
(10). EI TIPS de emergencia ha sido realizado con éxito en
pacientes embarazadas (2, 32).

La ascitis y la encefalopatia hepética se presentan en el
24% de las pacientes embarazadas con cirrosis y pueden
aparecer en todas las etapas de la gestacién (88). El trata-
miento de la ascitis se basa en la restriccién de sal y uso de
diuréticos. En caso de documentarse peritonitis bacteriana
espontdnea, el tratamiento usual es con cefalosporinas de
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tercera generacion (10). La encefalopatia hepética usual-
mente estd asociada con un evento precipitante que debe
buscarse activamente. La lactulosa es un medicamento
categoria B, mientras que la rifaximina es categorfa C (32).

En pacientes embarazadas que requieren imdgenes para
visualizar el parénquima hepatico e incluso la via biliar, la
ecografia es considerada el método mds seguro. En caso de
requerir una imagen més detallada, la resonancia magnética
sin contraste también es segura en el segundo y tercer tri-
mestre del embarazo, siempre teniendo en cuenta la limita-
cion de las imdgenes no contrastadas para la valoracién de
las lesiones hepéticas, principalmente el hepatocarcinoma
(8, 11). No hay datos suficientes para recomendar parto
por via vaginal o cesdrea en estas pacientes, por lo que la
indicacién de esta tltima ser4 de tipo obstétrico (2, 89).

Las pacientes embarazadas con cirrosis tienen mayor
riesgo de hemorragia posparto, esta se presenta en el
7%-10% de los casos en relacion con la coagulopatia secun-
daria a disfuncién hepitica y la trombocitopenia por hipe-
resplenismo. El tratamiento es con soporte transfusional y
con agentes que favorecen la contraccién uterina (10). En
cuanto a las complicaciones fetales, el aborto espontaneo,
parto pretérmino, los mortinatos y la muerte perinatal
estan incrementados (2, 7, 89).

Debido al alto riesgo de complicaciones descritas, el
manejo integral de estas pacientes requiere un grupo inter-
disciplinario en un centro de alto nivel de complejidad, que
cuente con ginecologos, neonatélogos, hepatdlogos, endos-
copistas e incluso intensivistas. Idealmente, estas pacientes
deben estar compensadas de su enfermedad hepitica, las
varices esofdgicas manejadas y los medicamentos con-
traindicados en el embarazo deben ser suspendidos, con
seguimientos periédicos durante el embarazo, con el fin de
disminuir el riesgo de complicaciones tanto para la madre
como para el feto.

TRASPLANTE Y EMBARAZO

Los desenlaces perinatales en mujeres con trasplante hepa-
tico son buenos, sobre todo si esperan al menos 12 meses
luego de la cirugia o de un episodio agudo de rechazo
para embarazarse, esto pensando en que se tenga menores
dosis de inmunosupresores y menos riesgo de infecciones
oportunistas. La tasa de nacidos vivos estd reportada entre
el 70%-90%. Hay un alto riesgo de desarrollar trastornos
hipertensivos del embarazo y preeclampsia, ademds de
riesgo de parto pretérmino y bajo peso al nacer (11, 12).
Los cuidados previos al embarazo deben incluir conti-
nuar la medicacién inmunosupresora y los suplementos
de 4cido félico en altas dosis (S mg/dia) (12). En general,
el impacto de los esteroides, azatioprina e inhibidores de
calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) en anormalidades
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materno-fetales es pequenio. Con azatioprina se ha visto
leucopenia neonatal, la cual se normaliza después del pri-
mer afio de vida, ademds de bajo peso al nacer y prematu-
ridad, la ciclosporina estd asociada con bajo peso al nacer y
los inhibidores de calcineurina pueden producir hiperpota-
semia, parto pretérmino y disfuncién renal (4, 11,90, 91).

En contraste, el micofenolato, sirolimus y everolimus estan
asociados con altas tasas de anormalidades fetales. El mico-
fenolato no solo aumenta la tasa de abortos, sino que estd
relacionado con multiples malformaciones en oidos, extre-
midades, rifiones, corazdn, eséfago y maxilofaciales, como
paladar hendido ylabio leporino, toxicidad fetal. El sirolimus
y everolimus no tiene estudios suficientes, pero por su efecto
antiproliferativo puede dafar al feto, por lo que estdn contra-
indicados en el embarazo. Si es posible, la materna que reciba
este tipo de inmunosupresores debe recibir regimenes alter-
nos a estos medicamentos, cambidndolos minimo 6 meses
antes de la concepcién (4, 11,90, 91).

La sobrevida del injerto parece no verse afectada por el
embarazo, a pesar de los reportes de rechazo, que van del
2%-17% durante el embarazo y del 3%-12% en el posparto.
Los episodios de rechazo se manejan como en las mujeres
no embarazadas, con investigacion de la causa del rechazo y
ajuste de la inmunosupresién (2, 12).

El control prenatal se debe hacer cada 4 semanas, siempre
con tamizaje para las infecciones normales del embarazo,
actualizar las vacunas, pero incluir también evaluaciones
periddicas en busca de citomegalovirus, el cual no solo
puede generar varias malformaciones en el desarrollo fetal,
sino también comprometer la sobrevida del injerto. Una vez
se llegue a las 24 semanas se recomienda la realizacién de
monitorizacion de bienestar fetal cada 2 semanas, incluido
Doppler de las arterias umbilicales y uterinas. Se deberd bus-
car que las maternas trasplantadas tengan un nivel de hemog-
lobina entre 10-12 g/dL, para lograr esto se recomienda el
uso de hierro y agentes estimulantes de la eritropoyetina, los
cuales no estin contraindicados en el embarazo (90, 91).

Cuando se revisan los estudios mas grandes publicados
sobre embarazos en pacientes con trasplantes hepaticos
se encuentra que las complicaciones maternas durante el
embarazo son hipertensién (33,9%), infecciones (26,5%),
preeclampsia (21,5%), rechazo (8,4%) y diabetes (6,7%)
(90). Se prefiere parto por cesirea principalmente por
preocupacién a complicaciones obstétricas (92).

Se permite la lactancia materna a las mujeres que estin
en manejo solo con esteroides, pero, como la gran mayoria
tienen mds de un medicamento inmunosupresor, no se acon-
seja la alimentacién materna, ya que se desconocen algunos
efectos de la inmunosupresién sobre el recién nacido (4, 91).

Los anticonceptivos hormonales en pacientes con tras-
plante de higado no tienen efectos en la funcién hepitica,
incidencia de rechazo, complicaciones, cardiovasculares

o descontinuacién de los medicamentos; sin embargo, se
puede desarrollar toxicidad por inhibidores de calcineurina
asociado con inhibicién del citocromo P-450 por los anti-
conceptivos orales; por lo cual las mujeres con trasplante
hepético que planifican con estos medicamentos requieren
control estricto de niveles de ciclosporina y tacrolimus. El
método anticonceptivo mds usado en estas pacientes son
los dispositivos intrauterinos, ya que son seguros para la
viabilidad del injerto y no aumentan el riesgo de infeccio-
nes intrauterinas en esta poblacién (90-92).
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