HIGADO Y EMBARAZO

Senador Moran Sanchez



ENFERMEDADES HEPATICAS EN EN
EMBARAZO

Trimestre

de presentacion
Enfermedades hepaticas
propias del embarazo
= Hiperemesis gravidica 1.2
= Colestasis gravidica 220392
» Preeclampsia y eclampsia 22032
= Sindrome de HELLP 2.2, 3.2 y postparto
= Esteatosis aguda del embarazo 3.2

Enfermedades hepaticas
concomitantes con el embarazo

= Hepatitis aguda (virales y toxicas) cualquiera
= Tumores hepaticos cualquiera
= Sindrome de Budd-Chiari 3.2 - postparto
= Litiasis biliar y colecistitis cualquiera

Enfermedades hepaticas previas al embarazo
Ictericias metabdlicas constitucionales

= Hepatitis créonicas

= Cirrosis hepatica

= Trasplante hepatico




ENFERMEDADES PREVIAS

» Cirrosis hepatica:
o Se describe baja prevalencia en mujeres en edad fértil.

o Existe una baja tasa de fertilidad.

o Complicaciones asociadas:
= Prematuridad.
= Aborto espontaneo.
= Mortalidad materno-fetal.
o Momento del parto:
o Cesarea? Parto?

ACG Clinical Guideline:Liver disease and pregnancy 2016



* Varices esofagicas:
o El eribado debe realizarse antes del embarazo y en el 2° trimestre.
o Profilaxis:
o El propanolol es seguro. (categoria ¢ de la FDA)
o El nalodol es seguro, pero tiene menor nivel de excrecion y por tanto
mayor vida media. (categoriac de la FDA)
o Hemorragia por varices esofagicas:
o Riesgo de sangrado durante el embarazo 30 %.
o Si hay varices previas el riesgo aumenta hatas el 50-78%.
o Cada episodio de sangrado aumenta el riesgo de mortalidad maternal
al 20-50%.
o Octeotrido es seguro. (Nivel de evidencia categoria B)
o La endoscopia es segura. Beneficio de la sedacion superan el riesgo.

ACG Clinical Guideline:Liver disease and pregnancy 2016



VHB Y EMBARAZO

-

INFECCION AGUDA

No grave ni teratogénica
1T: 10% 3T: 60%

Bajo peso,prematuros
Tto de soporte

Tto con TNF

N
INFECCION CRONICA

Bien tolerada
Inmunotolerancia

No establecidas
asociaciones

Flares



VHB Y EMBARAZO

)

* Empeoramiento enfermedad hepatica

* Solo relevante en pacientes cirroticas
* Baja tasa de fertilidad

* Manejo similar a paciente no embarazada




TRATAMIENTO

 Tratar la enfermedad activa

-Diferir tratamiento hasta concepcion

-Embarazo durante tto: TLV o TNF(Clase B)

* Teratogenicidad i :

-TLV y TNF seguros: 2.9 % de malformaciones

-ETV,IFN,ADV: No datos en 2-3 T(clase C)




Transmision Perinatal

* Inmunizacion activa y pasiva: < 5%
* Sin Inmunizacion: Hbe Ag +: 90%/

p
DNA ALTO

10 %

CESAREA
AMNIOCENTESI

o

7 N

TRATAMIENTO }




| Pregnant woman
v

First trimester: Check HBsAg, anti-HBs, anti-HBc |
I

HBEsAg nagative
Anti-HBc negative
Anti-HEs negative

HBsfAg positive

v

Check liver pansal
+ HEBW DA
Vaccinate mother with HBesAg and anti-HBe
HBEV series if high risk
individual +
+ End of second trimester {26 to 28 weeks):

Check HBW DNA

Universal HBV wvaccination
of infant at birth +

| Previous child withh HBsAg positivity |

v v v

HBY DNA =200,000 HBEWV DMNA <200,000 HBEW DA HBEW DMNA
int. unit/mL int. umit/mL =2, 000,000 < 2, 0000, 000
{=10% copies/mL) (< 10% copies/mL) int. umits/mL int. wunits/milL
(=107 copies/mlL) (<107 copies/mL)
See * in algorithm

tenofovir or telbivudine
at 28 to 30 weeks

|
v

| Mother breastfeeding

I

Universal HBW
vaccination of
infant at birth

(HBIG + three
series vaccination)

Stop therapy Stop therapy (4 to 12 weeks
at time of postpartum) determined after
delivery if counseling on treatment indication.
mother wishes duration, monitoring reguirements,
to breastfeed potential side effects

v v

Monibtor for flare: Check ALT every
1 to 2 months for total of & months




VHCY EMBARAZO

> -

 TRANSMISION 5%: MONOINFECTADAS

_ 11% : CONIFECTADAS-VIH
o FAC O RES ASOCIADOS \ (BENOVA, Clin Infect Dis. 2014) )
+ FACTORES POSIBLEMENTE ASOCIADOS
* FACTORES NO ASOCIADOS  CARGAVIRAL
ROTURA PROLONGADA DE ] \_ ABVP
MEMBRANAS(6HORAS) -
PROCEDIMIENTOS OBSTETRICOS NACIMIENTO
LACTANCIA
GENOTIPO




VHCY EMBARAZO

—)

* ESTUDIOS OBSERVACIONALES * DISMINUCION TRANSAMINASAS
(POCA EVIDENCIA) (INMUNIDAD)
4 )
BAJO PESO
VENTILACION _
INGRESO EN UCI * PROGRESION HISTOLOGICA : ¢?




CONCLUSIONES

BAJA TASA DE TRANSMISION
POCO EFECTO EN HEPATOPATIA
POCO EFECTO EN FETO
TIEMPO EVOLUTIVO LARGO
NUEVAS PERSPECTIVAS



HEPATITIS AUTOINMUNE

Se asocia con riesgo de parto prematuro y aborto.

Empeora si hay un control inadecuado de la actividad de la
enfermedad.

o

o

o Puede debutar durante el embarazo con brotes.
—_ - " T T '|-I * . T : [ — G '
» Durante el parto y postparto hay riesgo de reactivacion (30-50%),

debido a la reconstitucion
o Los corticoides son seguros durante en el embarazo. (categoriac de la F4)

o La azatioprina y la 6-mercaptopurina es segura en el embarazo.
(Categoria D de la FDA)

. La HAI controlada no es contraindicacion para el embarazo, ni
para la lactancia. (recomendacién Gr.mr-2)
El tratamiento con prednisona y azatioprina se debe de mantener
durante el embarazo. (recomendaciéncr.ur-2).

= El riesgo de bajo peso, parto prematura y malformaciones es de 1-1.87%.

8

8

o]

Hay riesgo de brote (20-30%) durante el primer trimestre y hasta
12 meses después del parto, pudiendo ser necesario aumentar la
INMUNOSUPTresiON. (Recomendacién Gr.II-2).

El mofetil micofenolato (MMF) esta contraindicado en el
embarazo.

o



HEPATITIS AUTOINMUNE

Incidencia

Muerte materna

Muerte fetal

Cesarea

Prematuridad

Embarazo y parto normales

N® (%)

2 (6 %)

5 (14 %)

1 (3 %)

2 (6%)

25 (71 %)

Schramm C et al. Am J Gastroenterol 2002; 101: 556-560



COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

o Frecuencia baja en mujeres en edad fertil.

o Debut tras colestasis persistente despueés del parto.

o Pacientes en fase de cirrosis, manejo como en otras cirrosis de
otra etiologia.

o Cribado de varices: endoscopia en el 2° trimestre del embarazo.

o El acido ursodesoxicoélico es un farmaco seguro en la concepcion y
postparto.

o La colestiramina y rimfampicina son seguras a partir del tercer
trimestre.

o Seguimiento especial en los brotes post-parto.



WILSON

+ Enfermedad de Wilson:

i

> Probabilidad de homocigoto del 0,5%:; el analisis de los haplotipos a la
pareja esta justificado.

El cobre depositado en el atero interfiere en el implante del embrion y
aumenta el riesgo de aborto espontaneo.

o El embarazo no modifica la evolucion de la enfermedad.

La suspension del tratamiento durante el embarazo se ha relacionado con
brotes, descompensacion y fallo hepatico.

« Tratamiento enfermedad de Wilson:
o Losriesgo de retirar el tratamiento durante el embarazo son

superiores al beneficio.

o Algunos estudios aconsejan reducir la dosis en el primer trimestre,

pero sin suficiente evidencia:
> Penicilamina 25%.
o Trientine 50%.

o Se debe reducir los quelantes a una dosis minima de 300-600

mg/dia en el ultimo trimestre con el fin de evitar insuficiente
aporte de cobre para el feto o mala cicatrizacion de la herida en
caso de cesarea o de la episiotomia.



HEPATITIS VIRALES

- Hepatitis A: + Hepatitis E:
o Determinar HAV-IgM.
o Transmisién vertical.
o Brote en unidad de neonatos.

o Solicitar HEV-IgM.

* Recomendaciones:

o Administracion de inmunoglobulinas al neonato, si la madre se
infecto 2 semanas antes del parto.
o Tratamiento sintomatico.

o Realizar el diagnostico precoz y control estrecho para detectar
hepatitis fulminante e indicar trasplante hepatico.

- Hepatitis Herpes Simplex:
o Diagnostico dificil:
= Solicitar HVS-IgM, limitada especificidad y sensibilidad.
= Se debe realizar PCR cuando se sospecha.
o Mortalidad 74%.
o Tratamiento:

= Aciclovir se debe empezar en el momento en el que se sospechey
retirarlo en caso de PCR negativa.

o Profilaxis en la semana 36 para evitar recurrencia y transmision.



ENFERMEDADES HEPATICAS
PROPIAS EN EL EMBARAZO

Enfermedad Manejo

Hiperemesis gravidica (HG)

Sintomatico

—

Colestasis intrahepatica del
embarazo (IHCP)

Acido ursodesoxicolico
Adelantar parto semana 37

Higado graso del embarazo

Riesgo de parto precoz
En el nifio descartar deficiencia
LCHAD

Primer trimestre

Segundo v tercer
trimestre

Eclampsia v Preeclampsia

Inducir parto tras semana 36.

Sindrome de HELLP

Parto semana 34
Trasfusion plaquetas antes del
parto o cesarea si 40.000-50.000




ENFERMEDADES HEPATICAS EN EN
EMBARAZO

COLESTASIS GRAVIDICA

2-3 TRIMESTRE

PRURITO/CURSO BENIGNO

UDCA:15 MG/KG

INDUCCION PARTO: 37 S

ESTEATOSIS AGUDA
* 3 TRIMESTRE

MASIVA

INFILTRACION HEPATICA

e CUADRO INESPECIFICO
HIPERTENSION ARTERIAL * 20 % MORTALIDAD

HELLP

Clasificacion de Tennessee

o AST =70 U,

= LDH > 600 UI/1.

* Plaguetas < 100.000 /1.

Clasificacion Mississippi

LDH = 600 IU/L y:

* Clase I: plaguetas: < 50.000 pfl y AST >70 IU/1.

EMBARAZO * INDUCCION PARTO
PROTEINURIA
HTA
EDEMAS
TOXEMIA GRAVIDICA = CONVULSIONES/COMA
PREECLAMSIA ECLAMSIA

* Clase lI: plaguetas: 50-100.000 p/i
y AST > 70 1U/I.

* Clase lll: plaguetas: 100-150.000 w/l
y AST > 40 1U/I.



HIPEREMESIS GRAVIDICA

BAJA FRECUENCIA DIETA ABSOLUTA
PRIMER TRIMESTRE REPOSICION
AUTOLIMITADO ANTIEMETICOS

BT<4 TRAN <200 * VITB

RETINITIS HEMORRAGICA



COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL
EMBARAZO

o Enfermedad hepatica mas frecuente en las embarazas (0,3-5,6%)
o Factores de riesgo:

* Historia de colestasis con toma de anticonceptivos, historia familiar,
asociada al VHC, esteatosis y colelitiasis.

o Complicaciones:

» Distres fetal , prematuridad, muerte intrautero
o Tratamiento:

» Acido ursodesoxicélico 10-15mg/kg.

» Dexametasona solo si es necesario para la maduracion pulmonar
previa a la semana 37.

INDUCCION DEL PARTO A PARTIR DE LA SEMANA 37



ESTEATOSIS AGUDA EN EMBARAZO

Table 1

*20% Dg postnatal s e s s e g T
» EMERGENCIA OBSTETRICA: I —
« Causa frecuente de FALLO HEPATICO e o Mg -

Onset of preeclampsia (%) 70-80 50

* tMORTALIDAD materna (7-18%) y fetal (9-23%) e t— .

Thrombocytopenia encephalopathy

{50.000 platelets) hypoglycemia, DIC
° 1/20000 E b Amenarransferases Mild increase (may FOO-SOD UM typically
m arazos be up to 10-20 fold)
Adirabin <5 mg/dL unless >5mgldL

- p— -~ N N ~ Y £ massive pecrosis
L] I‘ ‘;‘\( I (_) R I‘“S D l‘l R I [‘1 S(' (_): Liver imaging Hepatic infarcrs, Fatty infiltration

hematomas, rupture

* Nuliparidad i i i S 3

* Fetos masculinos s oy ) - s

* Embarazo gemelar e b 4.1 e
e Preeclampsia PP ety cleraid Fver e o et AP ool oy e

of pregnancy; DIC, disseminated intravascular coagulation

e —
e Carencia 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de los acidos grasos de
cadena larga (LCHAD)




ESTEATOSIS AGUDA EN EMBARAZO

Table 5. Swansea diagnostic criteria for acute | [smehelp [Higadogasodelembaran
fatty liver of pregnancy’ Tiempo  3ertrimestre o post parto 3er trimestre
aparicidn
The presence of >6 features from the following must Tamafo | Hepatomegal Higat tamalio omnal o equeo
be present for diagnosis of acute fatty liver of pregnancy Higado
Nausea/vomiting
Severe abdominal pain usually RUQ) Plaqueta enia precoz y marcada <50.000  Plaquetopenia tardia < 10.000
Polydipsia/polyuria LDH LDH elevada asoc aumento bilirrubinay LD normal o baja
Elncepz(a,lg?at?;y descenso haptoglobina (anemia hemolitica
Hyegggtglyceln:ig " migroangiopatica)
Elovated uric acid Bilirrubina  Aumento tardio Aumento precoz
Leukocytosis Glicemialj  Normal Hipoglicemia
E:eva:eg AST, AL,T Frotis Fragmentos de GR fragmentados Eritrocitos nucleados
B0 TN sangre W (equistocitos )
Renal impairment erferic
Coagulopathy REIRIES
Ascites on ultrasonography Clinica  Ganancia de pesoy edemas (50%), Perdida de peso, astenia marcada,
Steatosis in hepatocytes on liver biopsy nauseas vomitos , cefaleas, dolor nauseas, vomitos, dolor abdominal
abdominal epigastrio o hipocondrio
Abbreviations: ALT, alanne ammnotransferase; AST, aspartate aminotrans- derecho

ferase; RUQ right upper quadrant
“From Ch'ng CL ot al' Knght ot 8 and Joshi ot al "



ESTEATOSIS AGUDA EN EMBARAZO

El higado graso agudo del embarazo es una entidad
infrecuente pero mortal

Fundamental diagnostico y tratamiento precoz (finalizacion
el embarazo) ya que disminuyen la mortalidad materno-
fetal

Principalmente esta relacionado con alteraciones

hereditarias de la oxidacion de acidos grasos en la
mitocondria de la madre o el feto, pudiéndose detectar
estas alteraciones con estudios genéticos

El tratamiento es terminar el embarazo y depende de la
capacidad y experiencia del medico actuante en la
indicacion precoz de este tratamiento dado que es una
situacion que ponen en riesgo la vida de la madre y el feto




TOXEMIA EMBARAZO

Predisposion genética + desequilibrio en PROTACICLINAS Y

TROMBOXANOS

HIPOPERFUSIO

|

Estrés
oxidativo

Trofoblasto no Dilatacion
invade el Arterias
revestimiento Espirales

uterino

TEndotelina
tTromboxano
TAngiotensina I1

"\.

|Oxido nitrico
| Prostaciclina

ANEMIA

HEMOLITICA

g PROTEINURIA

AFECTACION

Isquemia hepatica HEPATICA

* [ 1squemia SNC- ECLAMPSIA




PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA

HTA de novo

ECLAMPSIA
Convulsiones.
coma

PROTEINURIA (>300mg/d) + afectacion de uno a

mas Organos:

AFECTACION
RENAL

e

AFECTACION
HEPATICA

5%

PRIMIPARAS
HISTORIA PREVIA
GESTACION MULTIPLE
EDADES EXTREMAS

AFECTACION

HEMATOLOGICA

Rotura capsula hepatica

Hematoma

ANTIHIPERTENSIVOS:

0.5%

* LABETALOL ev
* HIDRALAZINA ev
* NIGEDIPINO vo

« AJUSTE COAGULACION

* PROFILAXIS CRISIS CONVULSIVAS:
 SULFATO DE MAGNESIO

* HEMODIALISIS [ Si fracaso renal

No contraindicados en lactancia



HELLP

o Factores de riesgo:
= Multipara, madre anosa.

idencia del 10-20%.

v" H = hembolisis.

v" EL = elevated liver enzimes. » TRIADA TIPICA
v" LP = low platelets



HELLP

* 4-12 % TOXEMIA GRAVIDICA
* RECURRENCIA 4-27%

* CLINICA SIMILAR A LA TOXEMIA GRAVIDICA

HIPERTENSION Y PROTEINURIA AUSENTES EN 12-18%

o Factores de riesgo:
= Multipara, madre afiosa.

v" H = hemolisis.

v EL = elevated liver enzimes. » TRIADA TIPICA
v' LP = low platelets



Clasificacion de Tennessee

* AST =70 UI/L.

* LDH > 600 UI/I.

* Plaguetas < 100.000 p/I.

Clasificacion Mississippi

LDH > 600 IU/L y:

* (Clase I: plaquetas: < 50.000 p/l y AST =70 1U/I.
* (Clase lI: plaguetas: 50-100.000 p/I

y AST > 70 1U/I.
* (Clase lll; plaguetas: 100-150.000 p/I
y AST > 40 IU/.
CLASE HELLP CLASIFICACION CE NISSISSIP CLASFICACION DE TENNESSEE

FLACUETAS <50 00diml ASTo ALT2 TOLIL LOHAA00 | PLAGUETAS <100 000imI AST oALT2 70
UL UL LDH=60 UL

PLAQUETAS, S0000-100 00 AST oALT= 70 UL
LORS800 UL

PLAGUETAS, 100 000- 150 000/ml AST o ALT= 40 UIL

e HOARLICA
PREECLAMPSIASEVERA + UINO DE L0
PAGLIRCORLETD HaLEA SIGLIENTES HALLAZGOS: ELLP, EL,LP

HELLP

Complicaciones: Desprendimiento de placenta 16%
Fallo renal agudo 8%
Hematoma subcapsular 1%
Edema pulmonar 6%

Desprendimiento de retina 1%
CID 21%

SEMANA 34

INDUCCION EMBARAZO
ACELERAR MADUREZ FETAL

MANEJO EN UCI



» Clase I-ll, edad gestacional > o igual 36 S - Cesarea

» Clase I-ll <34 S -24-48 h UCI - Corticoides

» Clase lll = gestacion a término, control estrecho

“ Hb igual o > 8g/dl = Transfusion hematies

< Solo si sangrado activo o < 20.000 - Transfusion plag




TABLA 4. Diagnostico de las enfermedades hepdlicas en el embarazo segin sintomas y edad geslacional

Sintomas

Nauseas y vomitos

Dolor en cuadrante
superior derecho
del abdomen

Prurito

Ictericia

Enfermedades propias
del embarazo (trimestre)

Hiperemesis gravidica (1.2)
Preeclampsia/eclampsia (2.2 0 3.9)
Sindrome HELLP (2.2 0 3.9)
Esteatosis aguda del embarazo (3.%)

Preeclampsia/eclampsia (2.2 0 3.9)
Sindrome HELLP (2.2 0 3.9)
Esteatosis aguda del embarazo (3.9)
Hematoma hepatico/ruptura (3.9
Sindrome de Budd-Chiari (3.2)

Colestasis intrahepatica (2.2 0 3.2)

Hiperemesis gravidica (1.2)
Colestasis intrahepatica (2.2 0 3.2)
Preeclampsia/eclampsia (2.2 0 3.9)
Sindrome HELLP (2.2 0 3.9)
Esteatosis aguda del embarazo (3.2)

Enfermedades no asociadas
con el embarazo

Enfermedad del tracto biliar
Hepatitis aguda viral
Hepatotoxicidad por farmacos

Enfermedad del tracto biliar
Hepatitis aguda viral
Tumaores hepaticos

Higado de estasis

Cirrosis biliar primaria
Hepatotoxicidad por farmacos

Coledocolitiasis

Hepatitis viral aguda
Hepatotoxicidad por farmacos
Exacerbacion de enfermedades
previas al embarazo



ENFERMEDADES HEPATICAS EN EL
EMBARAZO

Eeoprafia l l

Normal Colédoco latade 08

—T |

Nauseas,  Anlecedentes de
Farmacos i . Coledocolifiasis Solida
vimitos  colestasis {nrurito)

vy . v

Hepatls  ineremesi® 7 Colestass Hipercogenic
toxica raidca raidc 0 variable
¥
Angloma
Hierpasia nodular ¢— TN
Adenoma

* No slempre se detecta una colestasis Hegatocarcinoma

Ecografia Oclusion de venas s
l hepéticas Budd-Chiari
Marcadores virales
Hoskios ——  Normal ——>  Firmacos
Hepatitis viral Gestacion > 20 semana Hepatitis
Dolor hipocondrio derecho
nauseas, vomitos
No aumentada
l Jresion arteriz Aumentada
|
Insuficiencia l l l
hepdtica Proteinuria (- Proteinuria (+) Hemolisis
v Edemas (-) Edemas (+ Trombopenia
Aumento LDH

Virus l

Hipertension
asociada al
A embarazo
Esteatosis

aguda grave*

HELLP
(209% sin HTA)

* Se puede asociar a preeclampsia






