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Insuficiencia hepatica aguda
grave (IHAG) fulminante de
origen autoinmune en gestante

@ CrossMark

Autoimmune severe acute fulminant hepatic
failure (FHF) during pregnancy

La IHAG es un sindrome infrecuente derivado del fallo grave
de la funcion hepatocelular que puede obligar a la prac-
tica de un trasplante hepatico urgente (TxU). Clinicamente
presenta un descenso en la actividad de protrombina (AP)
(<40%) y encefalopatia hepatica. La IHAG puede ser fulmi-
nante cuando aparece <2 semanas desde el inicio clinico o
subfulminante si comienza entre las 2-8 semanas'. En Espafa
aproximadamente un tercio de las IHAG son debidas al VHB,
pero cerca del 5% son debidas a una hepatitis autoinmune
(HA), cifra subestimada pues las producidas por HA sin feno-
tipo clasico se catalogan como IHAG-criptogenética.
Presentamos el caso de una paciente de 29 anos
sin antecedentes resefables, gestante de 20 semanas,
remitida tras presentar ictericia y coluria de 2 dias de
evolucion. No mostraba factores de riesgo para enfer-
medades hepaticas, ni referia viajes recientes, consumo
de farmacos/sustancias hepatotoxicas. Presentaba ictericia
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Tx = trasplante hepatico; Bx = biopsia hepética
Figura 1  Evolucion durante el ingreso.

AP: actividad de protombina (%); BT: bilirrubina total (mg¥%);
Bx: biopsia hepatica; GPT (UI/ml); Tx: trasplante hepatico.

de piel y esclerdticas, permaneciendo orientada, cons-
ciente y sin asterixis. Al ingreso mostré: GOT 3.205Ul/ml,
GPT 2.664Ul/ml, bilirrubina-directa 12,9 mg%, bilirrubina-
indirecta 3,1 mg%, leucocitos 13.820/mm?, INR 1,91 y AP
43% (fig. 1). La ecografia-doppler fue normal. El servi-
cio de obstetricia informé de un embarazo normal. Los
resultados para virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC, VHD,
VHE, CMV, VEB y herpes-simple) fueron negativos y positi-
vos los autoanticuerpos ANA-1/320, SMA-1/320 y AMA-1/320
e IgG-IgA-IgM-1gE 1870-235-79-124 mg/dl. Otras determina-
ciones seroldgicas (cobre, ceruloplasmina y a4-antitripsina)
fueron normales. No se realizé biopsia hepatica percuta-
nea/transyugular (biopsia) por alteracion en la coagulacion
y radiacion fetal. Siguiendo criterios de consenso’™ se
considerd el diagnéstico de hepatitis autoinmune, con sin-
drome de solapamiento (ANA+, AMA+)®. Al 5.° dia se inicid
tratamiento con metilprednisolona (50mg/24h-iv/10 dias
y, después, pauta descendente). Al 6.° dia la enferma
empeoro: edemas maleolares y pretibiales, encefalopa-
tia grado-n (flapping+), BT 24,2mg%, INR 1,8, AP 40%,
factor v 72% y orina-sedimento normal; catalogandose de
IHAG-fulminante con MELD 24' (fig. 1). En el 8.° dia la
encefalopatia era de grado-u, evaluandose la posibilidad de
TxU al cumplirse 3 de los criterios King’s College (hepati-
tis noA-noB, BT > 18 mg% e intervalo ictericia-encefalopatia
>7d). A las 24h la paciente mejoré (AP 54%, INR 1,5,
BT 18,6mg%, GOT/GPT 307/665Ul/ml) desestimandose el
TxU. Al dia 26, normalizada la AP, se practicé una biopsia-
percutanea (fig. 1): HA grado-2, estadio-2 «inflamacion
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Figura 2 Biopsia hepatica: formacion de «rosetas». Tincion
Hematoxilina-eosina a 40x.
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portal con necrosis de la membrana limitante y fibrosis peri-
portal en puentes, con destruccion de los conductos biliares
y escasez de conductos biliares interlobulillares» (fig. 2). Al
dia 43 se procedio al alta hospitalaria con control obsté-
trico normal, analitica casi normal y dosis decreciente de
corticoides + azatioprina (50 mg/d). Tres dias después pre-
sentd una interrupcion espontanea del embarazo. A los
4 meses todos los parametros analiticos eran normales y los
autoanticuerpos negativos.

La HA cursa por brotes, sobre higado sano o afectado
por agudizaciones previas®~>. El diagnostico puede ser dificil
cuando faltan parametros del fenotipo clasico?™; por ello, el
International AIH Group definio varios criterios diagndsticos
basados en puntuaciones®=, siendo esencial el resultado
—no patognomonico— de la biopsia*. Como en nuestro caso,
a veces la HA se solapa con criterios de colangitis biliar
primaria. Este sindrome de solapamiento es una entidad
clinica mas que histoldgica, compartiendo caracteristicas
de HA (fenotipo predominante) con las de una colestasis
(criterios de Paris y EASLD)>®, debiéndose interpretar en
el contexto de un fendmeno sistémico de autoinmunidad.
Solo el seguimiento determinara el sentido en que cada pro-
ceso evolucionara*®. Casi el 6% de las HA comienzan como
IHAG, obligando al diagndstico diferencial con hepatitis
virales, enfermedad de Wilson y déficit de «q-antitripsina;
aparte de otros procesos hepaticos asociados el embarazo
(2.° trimestre) de forma exclusiva, coincidente o pree-
xistente (preeclampsia, HELLP, colestasis intrahepatica y
esteatosis aguda), lo que suele ser sencillo mediante datos
clinicos-analiticos-ecogréficos’~°. Basta con un diagnéstico
probable de HA para iniciar precozmente la terapia con este-
roides, dependiendo de ello el pronodstico y la necesidad de
TxU. Nuestra paciente se incluyo en lista de TxU, pero no
se efectud por mejorar a las 48h. La dificultar de indivi-
dualizar la necesidad de TxU mediante parametros/criterios
mas o menos estrictos™'° por la existencia de falsos nega-
tivos y positivos (nuestro caso) ha inducido a que dichos
criterios se estén revisando mediante estudios multicéntri-
cos entre diversas unidades de TxU'°. En el embarazo existe
un estado de inmunotolerancia por la hiperestrogenemia
(induce cambios en respuesta inmune de Th; a Th,, o perfil
de citoquinas-antiinflamatorias)’-®. Ello justificaria la mejo-
ria espontanea de algunos casos de HA durante el embarazo
y la aparicion de brotes agudos al final del mismo o pos-
parto inmediato, tras caer los niveles de estrogenos. Antes
de los tratamientos actuales existian elevados porcentajes
de pérdidas fetales y complicaciones en las embarazadas’.
Hoy, el embarazo en una mujer con HA es seguro para ella 'y
el feto siempre que siga un adecuado control’-®. En nuestro
caso, 3 dias tras el alta se produjo un aborto espontaneo con
feto muerto, y parece razonable responsabilizar de ello a la
HA +IHAG, pues el tratamiento con esteroides se considera
seguro para el feto. En resumen, senalar la necesidad de
un diagnostico diferencial rapido ante un cuadro hepatico
agudo en una mujer embarazada, que deriva en una IHAG, e

instaurar un tratamiento inmunosupresor precoz, con valor
pronostico, incluso antes del diagnostico histologico defini-
tivo.
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