HIGADO GRASO AGUDO DEL
EMBARAZO. TRES PRIMEROS CASOS EN
EL HOSPITAL MATERNO INFANTIL

INTRODUCCION

AuUn cuando la Metamorfosis Grasa
del Higado asociada con falla hepa-
tica, falla renal y toxemia, de curso
fatal para la madre y el feto, fué
descrita por Stander y Cadden en una
paciente primigestante en 1934, (21)
fué Sheehan en 1940, quién describié
primero la histologia hepéatica caracte-
ristica diferenciandola de otras enti-
dades (17) y es a él a quien debemos,
no solo la descripcién microscépica
mas completa, sino también la mejor
caracterizacion del cuadro clinico y los
hallazgos de laboratorio.

Sheehan la denominé ‘‘Atrofia Ama-
rilla Aguda Obstétrica’”’, luego se
conocié como ‘‘Metamorfosis Grasa
Aguda del Higado”, pero el término
“Higado Graso Agudo del Emba-
razo’’ ideado por Moore en 1956, (15)
es el favorito.
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La entidad produce un sindrome de
disfuciéon hepatica aguda que resuelve
como respuesta al parto y guarda
relacién con pre-eclampsia y C.1.D. No
es frecuente —se han reportado menos
de 100 casos en inglés en 40 afios—,
pero es la causa mas comin de falla
hepatica fulminante a término. (16) Es
probable que en buen ndimero de
pacientes no se halla diagnosticado o
lo fué erréneamente. En 1951 se
encontré6 una frecuencia de 1 por
69.000 embarazos, Riely encontré 10
casos en 10 afios (16) y Sukeman, (20)
publicé 7 casos vistos en 10 afios en
Venezuela.

Este trabajo presenta los tres pri-
meros casos de Higado Graso Agudo
del Embarazo estudiados en el Hos-
pital Materno Infantil de Bogota y
revisa los hallazgos clinicos, de
laboratorio y de anatomia patolégica
comparandolos con los de otras series.
Se resumen también algunas de las
hipdtesis etiopatogénicas y las pautas
de manejo de la entidad.

MATERIAL Y METODOS

Presentacion de Casos

Primer Caso. F.O., H. C. No. 475758.
Paciente de 34 afios de edad, G6 P2
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A2, con embarazo de 34 semanas por
amenorrea, que ingres6 al H. M. I. el
13-111-83 por vémito, astenia, adina-
mina, dolor abdominal e ictericia. La
enfermedad comenzé 4 dias antes del
ingreso con ictericia en escleras,
vomito postprandial en ‘‘cuncho de
café’’, fiebre, escalofrio, adinamia,
astenia, coluria, estrefiimiento y aco-
lia. En la revisién por sistemas refirié
intolerancia al alimento graso durante
todo el embarazo, epigastralgia tipo
ardor y hematemesis en una ocasién.

Antecedentes: G5 P2 A2; Menarquia:
14 afos; Ciclos: 30 X 5; F.U.R.:
14-VII-82; Planificacién: durante 8
afios con anovulatorios, sin complica-
ciones. Habia ingerido Bonadoxina*
(Meclicina), Buscapina®* (Hioscina bu-
tilbromuro) y 6-Copin* (Clorofenotia-
zinilscopina) no formulados, por vé-
mitos en el primer trimestre de éste
embarazo .

El examen mostré una paciente
conciente, orientada, hidratada, afe-
bril e ictérica en piel y mucosas. T.A.:
100/60; F.C.: 100X’; F.R.: 20X’;
cardio-pulmonar normal; higado de 14
cm de tamafio por percusién, con
borde doloroso, no descendido,
Murphy (-), bazo no percutible, dolor a
la palpacién epigastrica y equimosis
pequeiias en piel abdominal. A.U.:
24 cm; fetocardia negativa; edema
GII1/1V de miembros inferiores. T.V.:
vagina eutérmica, cuello borrado 100%
y dilatado 5 cm, en presentacién
cefalica, membranas integras; hemo-
rragia genital moderada. Una hora y
45 minutos después éste examen, la
paciente se encuentra en dilatacién
completa y la amniotomia deja
observar liquido ictérico. Se produce
parto en OIA de mortinato sexo
Masculino, de 1100 g de peso y 38 cm

de talla e inmediatamente después
ocurre el alumbramiento observan-
dose los cotiledones amarillos. Al dia
siguiente (14-II1-83) se encuentra en
buen estado general, afebril, con
epigastralgia, F.C.: 100X’, F.R.: 20X’
itero a 8 cm sobre el pubis y loquios
normales; el resto del examen abdo-
minal no era anormal.

El 15-111-84 se observa excitacién
sicomotora y lenguaje incoherente; al
examen se encuentra ictérica, pulso
débil, ruidos cardiacos velados, T.A.:
0/0 y deshidratada. Presenta bradi-
cardia, respiracién jadeante y paro
cardiorrespiratorio irreversible. Los
examenes de laboratorio se muestran
en la Tabla correspondiente.

La Autopsia (A-9-83) mostrd externa-
mente ictericia, petequias y equimosis
abdominales, edema de MMII y
equimosis en los sitios de venopun-
cién; al abrir las cavidades se observé
ictericia de fascias y tegumentos,
pleuritis con adherencias fibrosas
entre las hojas pleurales y con el
diafragma. En el eséfago material
negruzco abundante; estémago con
material mucoso en ‘‘cuncho de café”
y congestién mucosa sin dlceras. En el
intestino petequias mucosas y conges-
tion. El higado pes6 810 g, era
pequefio, algo blando y amarillo en la
superficie y al corte; en la vesicula se
encontré escasa bilis oscura; los
rifiones pesaron 85 y 80 gs. y tenian
cicatrices de pielonefritis crénica. El
cerebro no se explor6 y los demas
dérganos eran macroscépicamente nor-
males.

El estudio microscépico del higado
mostré un masivo agrandamiento de
los hepatocitos en las zonas centrales
y mediales de los lobulillos, con



HIGADO GRASO AGUDO DEL EMBARAZO

23

citoplasma claro, finamente vacuolar
y nicleo central vesicular bien conser-
vado; sélamente se conserva una
delgada zona de hepatocitos normales
alrededor de los espacios porta. La
reaccién inflamatoria era minima
consistiendo de algin PMN en los
espacios porta. Se observd pigmento
ocre en células de Kupffer, en algunos
hepatocitos y en algunos colangiolos.
La infiltracién grasa de pequeiias
gotas en el hepatocito, se demostréd
con Sudéan y a la luz polarizada.

En el bazo se observé hipercelularidad
en los sinusoides de la pulpa esplénica
y deplecién de linfocitos en los
foliculos linfoides. En los rifiones era
prominente el pigmento ocre dentro de
las células del tdbulos colectores y
distales, habia isquemia glomerular y
vacuolizaciéon de algunas células de los
tubilos colectores de un rifién. Los
demas 6rganos no mostraban altera-
ciones.

Segundo Caso. C.M., H.C. No.
485196. Primigestante de 23 afios de
edad, en la 36° semana de gestacién,
remitida al H. M. 1. por un Centro de
Salud al cual habfa consultado por
contracciones uterinas, ictericia, fie-
bre, cefalea, apigastralgia, fosfenos,
edema de MMII y ausencia de
movimientos fetales; al examen le
encontraron: T.A.: 150/110; F.C.:
78X’, ictérica y, al T.V. el cérvix no
tenia modificaciones de trabajo de
parto. El 21-X1-83 ingresa al H. M. L.
donde refiere dolor dorsal, edema
palpebral y de miembros inferiores de
8 dias de evolucién que luego se
generaliz6; epigastralgia, cefalea ma-
lestar general, episodios febriles no
cuantificados e ictericia mucocuténea
de 7 dias de evolucién acompaifiada de
coluria e intolerancia a los alimentos.

Antecedentes: G1 PO; Menarquia: 16
afios; Ciclos: 30 X 5-8; F.U.R.:
17-111-83, control prenatal desde julio
de 1983 (sin datos del mismo). Referia

alergia a la penicilina.
Al examen: T.A.: 150/120; F.C.:
84X’; FR.: 24X’, afebril, ictérica;

cardiopulmonar normal; edema de
pared abdominal y miembros inferio-
res; abdomen no doloroso, higado no
palpable; A.U.: 22 cm. Al T.V.: cuello
largo, cerrado, hemorragia genital
escasa. Nueve horas después del
ingreso: T.A.: 150/130; F.C.: 90X’;
F.R.: 20X’, conciente, lucida, hay
dolor en el rea hepética sin hepatome-
galia e hiperreflexia. La ronitoria
externa mostré: linea basal 140X,
variabilidad 1 a 3, no aceleraciones ni
reactividad a los estimulos externos y
presencia de desaceleraciones tem-
pranas pequefias. Se inici6 Zuspan y
se practicéd cesérea por inminencia de
muerte fetal, obteniéndose R.N. mas-
culino, Apgar 8/10, peso 2400 g y talla
47 cm. Se observé liquido amniético y
estado de las membranas de color
verde-amarillentos; la vesicula biliar
estaba tensa, sin célculos y el higado
era de consistencia y tamafio nor-
males. No hubo complicaciones opera-
torias. Al dia siguiente: asintomatica,
T.A.: 170/110 y, aparte de hiperre-
flexia, el postoperatorio era normal.
Posteriormente empeora el estado
general, presenta hipotension (TA:
100/60) y se observa oliguria severa.
El 23-X1-83: T.A.: 100/60, F.C.:
100X’, con epigastralgia; estd con-
ciente pero se observa inquietud y el
balance de liquidos registra una
diuresis de 200 cm /24 hs. El
24-X1-84: T.A.: 70/40, F.C.: 80X’,
refiere dolor generalizado, se observa
en mal estado, obnubilada, con
distensién abdominal, disminucién de
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ruidos intestinales y aparicién de
petequias en la pared abdominal, sin
evidencia de hemorragia por otros
sitios. Se observan signos de shock y
fallece aproximadamente a las 51
horas del postoperatorio. Los exame-
nes de laboratorio se muestran en la
tabla.

La autopsia (A-90-83) se practicd dos
horas y media después del falleci-
miento, encontrandose externamente:
ictericia generalizada, anasarca, pete-
quias en piel abdominal y de MMSS y
herida en buen estado. Al abrir las
cavidades se hallaron 500 cm de
liquido ictérico en térax y 1.500 cm
de liquido ascitico con tinte ictérico.
Congestién en a traquea; es6fago con
ulceras superficiales en el tercio distal;
higado de 1100 gs de peso, consisten-
cia ligeramente aumentada, leve tinte
ictérico en la superficie y, al corte,
aspecto de ‘‘nuéz moscada”. Los
rifiones pesaron 300 g y llamaban la
atenciéon por el color amarillo opaco
uniforme en la superficie y al corte.
Los demas drganos no mostraban
cambios importantes.

Los hallazgos microscopicos fueron
los del Higado Graso Agudo del
Embarazo y, en el rifién, se observé
—como en el caso anterior— fino
pigmento de tipo biliar en las células
tubulares renales. También se encon-
traron glomérulos exangues como
signo de toxemia gravidica.

Tercer Caso. D.G. de C., H. C. No.
489003. Primigestante de 22 afios, con
embarazo de 38 semanas, remitida al
H. M. 1., el 15-111-84 con historia de
evolucién de quince dias de vémito
incohercible e hipertension arterial,
estrefiimiento de diez dias de evolu-
cién y, desde cuatro dias antes del

ingreso, ictericia y coluria acompa-
nadas de cefalea pulsatil, fosfenos y
edema palpebral y de MMII. Como
tratamiento habia recibido: dieta
hiposédica, kestomatin* (Dimetil -
polisiloxano), Milanta* (Hidréxido de
aluminio, hidréxido de magnesio y
metil-polisilano), 6 ampollas de Prim-
peran* y una de Plasil* (Metoclopra-
mida). En la revisiéon por sistemas
refiri6 epigastralgia de 7 meses de
evolucién, intolerancia a las grasas y
dolor abdominal tipo célico.

Antecedentes patoldgicos y familia-
res: negativos. Gineco-obstétricos:
Menarquia: 13 afios; Ciclos: 28 X 3;
G1 PO; G1 PO; F.U.R.: 29-VI-83.

Al examen de ingreso: buen estado
general, T.A.: 110/80; F.C.: 80X/,
tinte ictérico en escleras; edema de
pared abdominal; sin hepato ni
esplenomegalia; puntos renales dolo-
rosos. A.U.: 32 cm, fetocardia: 120X’,
T.V.: cuello corto, permeable a un
dedo, membranas integras, vértice,
estacion -2. Edema G I1/1V de MMII.
El 16-I11-84 se encuentra alerta,
orientada, T.A.: 130/90, F.C.: 80X’,
F.R.: 20X’, T°: 36.4°C; ictérica, con
disuria y coluria. Se iniciaron alfa-me-
til-dopa y apresolina. La monitoria
maternofetal externa mostr6: linea
basal: 130X’, variabilidad: 5 a 15 y
aceleraciones postcontracciones uteri-
nas (espontaneas). La ecograffa mos-
tré feto dnico con DBP de 9.8 cm y
actividad cardiaca positiva. El
17-111-84 refiere vémito (color ‘‘choco-
late” segin las notas de enfermeria),
nauseas, visién borrosa, contintia con
contracciones uterinas y ocurre rup-
tura precoz de membranas; T.A.:
110/70, F.C.: 134X’, Te°: 36.4°C,
Fetocardia: 128X’; el resto del
examen es similar al del ingreso. Se
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inicia infusién con ocitécicos; la
dilatacion progresa normalmente y, a
las 18:40 hs ocurre el parto en OIA de
un R.N. sexo masculino, peso 2900 g,
talla 48, Apgar 5/10, que se recupera
posteriormente.

El 18-I11-84 se anota hiperbilirrubi-
nemia directa y dolor a la palpacién en
la zona hepatica. Al dia siguiente, la
T.A.: 100/60, no hay cambios en la
ictericia y se observa diuresis escasa y
edema bipalpebral; enfermeria anota a
las 19:00 hs escasa respuesta a las
preguntas y somnolencia. El 20-111-84
a las 8:00 hs esta en mal estado
general, somnolienta, letargica, obe-
dece lentamente érdenes sencillas; no
hay cambios en la ictericia ni en los
edemas. Se inicia Sulfaguanidina y
enemas. 7 horas después presenta
vémito tipo ‘“‘cuncho de café”’, esta
febril (38°C), taquicardica y sin
mejoria del estado de conciencia. A las
16:00 hs es valorada por medicina
interna encontrandose: T.A.: 130/80,
F.C.: 100X’, mal estado general, como
superficial, no responde érdenes ver-
bales, localiza el dolor; no hay
visceromegalias abdominales y, al
evacuar la vejiga, se obtiene 320 cm
de orina colurica. Los otros datos del
examen no son diferentes a los
referidos en evoluciones anteriores. Se
sugiere manejo con sonda vesical a
permanencia, P.V.C., prueba de mani-
tol para descartar insufiencia prerre-
nal, ampicilina lavado gastrico, ene-
mas evacuadores, vitamina K, cimeti-
dina y transfusién y se solicitan
examenes de laboratorio. Se practica
venodiseccién y se inicia la prueba de
manitol durante la cual fallece la
paciente (a las 17:30 hs), aproximada-
mente 71 hs después del parto. Los
examenes de laboratorio se consignan
en el cuadro.

En la autopsia (A-20-84) se encontrd
mascroscopicamente: ictericia genera-
lizada y severa en piel y escleras;
distensién abdominal y equimosis en
la mano derecha. En la cavidad
abdominal se hallaron 800 c¢cm de
liquido de color amarillo y las asas
intestinales dilatadas. Al abrir el
torax se observaron adherencias entre
las pleuras visceral y parietal, en la
pared posterior toracica, en ambos
lados; los pulmones pesaron 160 g,
subcrepitantes y, al corte, la traquea y
el parénquima presentaban conges-
tion; en el tejido subpleural habia
hemorragias puntiformes y conges-
tion. En el estomago se encontraron
multiples dlceras agudas (de estrés),
la mayor de las cuales media 1.2 cm de
diametro. El higado peso 780 g, su
capsula era lisa y brillante y estaba
disminuido de peso y tamaiio; al corte
presentaba color pardo homogéneo y
consistencia firme. Los rifiones pe-
saron 200 g. Macroscépicamente, los
demas érganos eran normales.

La microscopia mostré6 congestion
pleural y escasas hemorragias peque-
fias en el parénquima pulmonar.
Congestion en el esdéfago y, en el
estémago, multiples ulceraciones de la
mucosa. En el higado aumento el
tamaiio de los hepatocitos en las zonas
centrales y medias de los lobulillos
hepaticos, el citoplasma clarc y con
finas vacuolas y el nucleo central, sin
alteraciones. Se observa una zona
periférica donde los hepatocitos estan
bien conservados y pigmento ocre en
macréfagos de Kupffer y en colangio-
los. Los deméas é6rganos eran micros-
cépicamente normales. (Fotografias
No. 1y 2).
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Fotografia 1A. Tercer Caso (Con menor aumento, H-E) El corte muestra un érea centr
maés clara, que corresponde a los hepatocitos centrales y mediozonales del lo-
bulillo en los cuales se depositaron los lipidos. Las 4reas periféricas, mds
obscuras, corresponden a las zonas periportales del lobulillo, bien conserva-
das. Hay minimo infiltrado linfocitario. (Cortesia del Dr. Manuel Bustaman-
te, Profesor de Patologia, Facultad de Medicina U. N. de Colombia-Hospital

Materno Infantil).
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Fotografia 1B. Tercer Caso (Con menor aumento, H-E) El corte muestra un érea central
maés clara, que corresponde a los hepatocitos centrales y mediozonales del lo-
bulillo en los cuales se depositaron los lipidos. Las &reas periféricas, més
obscuras, corresponden a las zonas periportales del lobulillo, bien conserva-
das por lo que aparecen més eosinofilicas. Hay minimo infiltrado linfocita-
rio. (Cortesia del Dr. Manuel Bustamante, Profesor de Patologia, Facultad

de Medicina U. N. de Colombia - Hospital Materno Infantil).
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Fotografia 2B. (Trcer Caso, con

Fot‘ograﬁa 2A. (Tercer Caso, con mayor aumento, H-E). El

o . ol o

corte muestra los hepatocitos
aumentados de tamafio, con citoplasma claro, de aspecto espumoso por la
presencia de multiples vacuolas grasas muy finas y con nicleo central, vesi-
cular y bien conservado. Los bordes celulares son nitidos y no hay necrosis.
Esta alteracién ocurre en los hepatocitos centrales y mediozonales del lobuli-
llo hepético. (Cortesia del Dr. Manuel Bustamante, Profesor de Patologia,
, Facultad de Medicina, U. N. de Colombia - Hospital Materno Infantil).

mayor aumento, H-E). El corte muestra los hepatocitos
aumentados de tamaiio, con citoplasma claro y de aspecto espumoso por la
presencia de miltiples vacuolas grasas muy finas; el ntcleo es central vesi-
cular y bien conservado. Los bordes celulares son nitidos y no hay necrosis.
Esta alteracién ocurre en los hepatocitos centrales y mediozonales de lobuli-
llo hepético. Hay escaso pigmento ocre. (Cortesfa del Dr. Manuel Busta-
mante, Profesor de Patologia, Facultad de Medicina, U. N. de Colombia -
Hospital Materno Infantil).
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Las tablas siguientes consignan sucesivamente los sintomas, hallazgos cli
nicos, examenes de laboratorio y resultados de anatomia patologica de las
tres pacientes presentadas.

TABLA No. 1. CARACTERISTICAS GENENERALES DE LAS PACIENTES

Caso 1° 20 3°
Edad (afios) 34 23 22
Paridad G5P2 G1 G1
Edad Gesta-

cional (sem) 34 36 38

TABLA No. 2. SINTOMATOLOGIA

Caso 1° 90 3o
Epigastralgia + + *
Intolerancia a los alimentos + + +
Dolor abdominal + +
Vémito + +
Estrefiimiento + +
Cefalea + +
Fosfenos + +
Malestar general +

Dolor dorsal | +

Hematemesis +

Astenia y adinamia +
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TABLA No. 3. SIGNOS

ot
°
)
°

Caso

30

Ictericia

Coluria

+

Higado normal

1+ |+ |+

Fiebre, escalofrio

Edema palpebral

Edema de MMI1

Albuminuria

Hipertension

+ |+ [H]+]+[+]+

Hiper-reflexia

Equimosis +

Acolia

+

TABLA No. 4. EVOLUCION

-
(-]

Caso 2°

30

Ictericia

+ +

Voémito (en cuncho de café)

Hipoglicemia

SD

Depresion de la conciencia

Disminucién de la funcién renal

Shock

+ |+ |+ |+

Muerte materna

|+ |+ |+ H]H |+ ]+

Muerte fetal

TABLA No. 5. RESULTADO FETAL

Caso 1° 2°

Sexo M M

Apgar 0 8

Peso (kg) 1.1 2.4

Tipo de parto E

Abreviaturas: SD: Sin dato. E: Espontéaneo. C: Cesarea. I: Inducido.
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TABLA No. 6. LABORATORIO

Caso 1° 2° 3°
Leucocitos 10.200 13.600 33.700
Neutrofilos 75% 71% 7%
V.S.G. mm/h 29
Proteinas T. g% 4.1 43 5.5
Albimina g% 1.9 2.7 3.2
Glicemia mg% 90—30 60 100
Bilirrubinas T.mg% 10 6.7 5.8—11.5
Bilirrubina Directa 10 6.1 4.3—10.5
Fosfatasa Alcalina 246U/ml 79U/L

TSGO'U/L 37 43
TSGP U/L 47 80
Tiempo de Pro-

trombina 20" 19” 34"

++++++++++++

++++++++++++++

+++++++

Actividad de Pro-

trombina 42.5% 37.3% 15.9%
Tiempo de cefalina 1'5” 1'41”.
Plaquetas 126.000 156.060
BUN mg% 51—64 21 18.5
Creatinina mg% 5.1—6.0 2.2 2.5
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TABLA No. 7. HALLAZGOS PATOLOGICOS MACROSCOPICOS

L rales

CASO 1° 2° 3°
A.EXAMEN EXTERNO
Ictericia + + +
Petequias + +
Equimosis +
Edema de MMII + +
Anasarca +
B. CAVIDADES
Liquido ascitico (cc) 1500 800
Liquido en térax 500
Adherencias pleurales + +
Pleuritis +
C.ORGANOS
Congestién (traquea-esé-
fago-estomago-int) + + +
Peso del higado (g) 810 1100 780
Pigmentacién amarillas
del higado + +
P_’igmentacién amarilla del
rifién +
Uleseas Te}'cio distal de De 9strés en
esofago estomago
Petequias en intestino +
Hemorragias subpleu- N
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TABLA No. 8. HALLAZGOS PATOLOGICOS MICROSCOPICOS

CASO 1° 2° 3°

Aumento de los hepatocitos + + +

Vacuolizacién grasa central +

y mediozonal ® ¥

Preservacion periportal + + +

Reaccion inflamatorio en el L.

lobulillo hepatico Minima No. No.

Pigmento en Células de

Kupffer + +

Pigmento en colangiolos + +

Pigmento en hepatocitos +

Pigmento biliar en tibulos

renales + +

Isquemia glomerular + %

Histologia pancreatica Normal Normal Normal

HIGADO GRASO AGUDO DEL
EMBARAZO

Cuadro Clinico

Corresponde clasicamente al descrito
por Sheehan: (18) la enfermedad
comienza alrededor de la 33° a 37°
semanas de gestacion pero, ocasional-
mente, se presenta tan temprano como
en la 30° semana. Ocurre cominmente
en el primero o segundo embarazo, en
madres cuyas edades varian amplia-

mente entre los 16 y los 42 afios, con
un promedio de 28 afios en los casos
publicados. (20) La fase preictérica se
caracteriza por vomito severo y
persistente, aumento de la frecuencia
del pulso y debilidad. El vémito puede
estar precedido por uno o dos dias de
sed intensa. Después de una a tres
semanas, se desarrolla ictericia leve,
frecuentemente asociada con dolor
epigastrico, retroesternal o dorsal, que
puede ser tipo quemadura subesternal
severo o puede ser mas pronunciado
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en el cuadrante superior derecho. En
los dos o tres dias siguientes pasa la
paciente al coma, esta inquieta y
agresiva y se intensifica la ictericia.
La icterica es clinicamente obstruc-
tiva, acompaifiandose de coluria in-
tensa, heces hipo- o acélicas y
prurito. (20)

El vomito puede ser de tipo ‘““cuncho
de café”. Ocurre luego el parto prema-
turo; generalmente un mortinato,
después del cual se profundiza el
coma, se presenta hematemesis, dete-
rioro de la madre y muerte por
hipoglicemia, shock, acidodis metabé-
lica y falla hepatica y/o renal entre 12
y 60 horas postparto. (18). La muerte
materna puede ocurrir tan temprana-
mente como en el primer dia de la
enfermedad o tan tardiamente como
48 dias postparto (20). La incidencia
de fetos gemelares es 10% y en los
embarazos afectados predominan los
fetos masculinos. (9)

Ademas de las manifestaciones hepa-
ticas, ocurre compromiso del pancreas
{(pancreatitis aguda y pancreatitis
hemorragica), rifiéon, Sistemia Ner-
vioso Central y tracto gastrointes-
tinal, con hemorragia del tracto gas-
trointestinal alto en el 60% de las
pacientes, aproximadamente. Se re-
porté un caso con sindrome de
Mallory-Weiss (7) y la presencia de
enteropatia perdedora de proteinas en
otra paciente con la enfermedad. (10).
Estos datos sugieren que la enferme-
dad es multisistémica y que las
complicaciones extrahepaticas influ-
yen considerablemente sobre el pro-
néstico.

Usualmente se presenta edema, hiper-
tensién minima y proteinuria y hay
incidencia alta de problemas hemorra-

gicos debidos a trombocitopenia,
defectos en la sintesis de protrombina
y coagulapatia de consumo. Es comin
la hemorragia uterina postparto exce-
siva o del tracto gastrointestinal
relacionada con diversos grados de
severidad de la coagulapatia.

Al examen fisico se encuentra edema,
hipertension leve, ictericia —es comin
pero puede no detectarse— y se puede
hallar hipersensibilidad epigastrica o
en el cuadrante superior derecho. El
higado generalmente no es palpable.
Puede haber asterixis y hemorragia en
los sitios de punciéon asi como,
hemangiomas aracniformes; éstos son
comunes en el embarazo y, en poca
cantidad, no implican dafio hepatico.
Se ha descrito ascitis cuya etiologia es
multifactorial (hipoproteinemia, hiper-
tension portal, etc.). El espectro
clinico varia desde algunas pacientes
con solo leve ictericia y sin coma,
pasando por otras con coagulopatia
predominantemente y enfermedad he-
patica leve, hasta otras con las formas
severas de la enfermedad. (16)

El modo mas comin de muerte ha sido
el coma, cominmente atribuido a falla
hepatica, falla renal o shock. Pero ha
ocurrido la muerte sin el curso de falla
hepética severa y, en muchos casos, es
extremadamente rapido el coma
—antes del comienzo de hipotensiéon o
falla renal— por lo que se sugiere que
en estos casos el coma resulta de
hipoglicemia severa como complica-
cion del Higado Graso Agudo. (2)

Laboratorio

Los hallazgos de laboratorio incluyen:
(18) elevacién del nivel de tirea en la
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sangre alrededor de 70 a 100 mg% en
el momento de aparicién de la
ictericia, probablemente por vémito y
deshidratacién; elevacién despropor-
cionada del écido trico, plasmatico
hasta alrededor de 15 mg%, bilirru-
bina alrededor de 4 mg%, fosfatasa
alcalina elevada aproximadamente a
17 U Bodansky, y transaminasas
dentro de lo normal 0 moderadamente
aumentadas —usualmente por debajo
de 500 U—. Posteriormente, la
bilirrubina asciende a 7u 8 mg% y el
acido drico puede alcanzar 20 mg%.
Ocurre azotemia y acidosis, son
comunes hipoproteinemia, hipoglice-
mia, hipokalemia y poder disminufdo
de combinacién del CO

Se ha demostrado C.I.D. en algunos
pacientes; Cano y col. (6) fueron los
primeros en documentar la asociacién
del Higado Graso Agudo del Emba-
razo y C.I.D., en una paciente de 31
afios con hipofibrinogenemia, trombo-
citopenia, prolongacién marcada del
tiempo de protrombina, del tiempo
parcial de tromboplastina y del tiempo
de trombina, deplecién persistente de
los factores V, VII y VIII y resultados
positivos de la prueba de protemina.
En otras pacientes los estudios fueron
consistentes pero no diagnésticos de
C.I.D.

Usualmente hay leucocitosis (mayor
de 15.000/mm ) con neutrofilia y
disminucién del recuento de plaque-
tas. El parcial de orina no muestra
variaciones grandes respecto a lo
normal; puede haber disminucién de
la densidad urinaria, proteinuria,
cilindruria y cetonuria. Los hallazgos
maés importantes son los descritos en
la quimica sanguinea.

Patologia
Hallazgos Macroscdpicos.

En la autopsia frecuentemente hay
ulceracién de la mucosa en la parte
distal del eséfago e incluso se han
descrito multiples tlceras de estrés;
(6) el higado es pequefio pero mayor
que en la atrofia amarilla aguda
verdadera y al corte tiene color
amarillo oro con puntos pardo-rojizos
que indican el sitio de los tractos
porta. La vesicula contiene una
moderada cantidad de bilis y los
conductos biliares son patentes. (18)
Se observa pancreatitis hemorragica
en un cuarto de los casos. La
hemorragia gastrointestinal proviene
de hemorragias petequiales difusas del
tracto gastrointestinal, dlceras gastri-
cas inflamadas o esofagitis erosiva.

Histopatologia

Desde el punto de vista histopatolé-
gico, se encuentran los hepatocitos de
la parte central y mediozonal del
lobulillo, aumentados de volumen y de
aspecto espumoso como resultado del
acimulo de gotas muy finas de grasa
en el citoplasma; los nucleos estan
localizados en el centro de la célula,
son saludables —conservados—,
grandes y leptocromaticos. Las célu-
las hepaticas periportales permanecen
normales, bien conservadas y no
contienen grasa ni bilis. Esparcidas
alrededor de la parte central de un
l6bulo, hay pequefias areas que
contienen unos pocos linfocitos o
monocitos y células son pigmento
amarillo; en éstos sitios el tejido
parece vacfo. Los monocitos y células
pigmentadas pueden acumularse bajo
el endotelio de la vena central. Los
tractos porta usualmente son norma-
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les; unos pocos pueden tener infiltra-
cion linfocitaria y polimorfonuclear

ligera. (18)

Asi pues, los hepatocitos hinchados,
finamente vacuolados por la presencia
de grasa en las zonas central y media
del lobulillo, la ausencia de necrosis y
la preservacién del tejido alrededor de
las triadas porta son los rasgos
distintivos de ésta enfermedad. Con
frecuencia hay pigmento biliar intrace-
lular y trombos biliares intracanalicu-
lares. En el citoplasma de las células
de los tubtlos proximales renales
puede haber vacuolas grasas finas y,
ocasionalmente, muestran aumento de
volumen y muerte celular. En dos de
nuestros casos observamos fino pig-
mento biliar en las células tubulares
renales y en uno de ellos (el segundo)
exanguinidad del ovillo glomerular
como signo de toxemia.

Microscopta Electrénica.

La microscopia electrénica muestra
pequefias gotas osmofilas a lo largo de
la célula hepéatica pero, méas llamativo
alin, un cambio quistico marcado y
vesiculacién del reticulo endoplasma-
tico liso, dando a algunas de las
células las hepaticas una apariencia de
panal. (8) Una biopsia hepética
tomada a una paciente en el 12° dia
del comienzo de los sintomas, mostré
numerosas mitocondrias pleomérficas
(anormalmente grandes anguladas y
con proyecciones semejantes a pseudé-
podos) que contenian inclusiones cris-
talinas laminares; en el citoplasma se
encontraron pequefias gotas libres de
grasa y dentro de los fagosomas. El
reticulo endoplasmaético rugoso era
normal pero el liso tenfa dilatacién
minima. La biopsia de la misma
paciente tomada 52 semanas después

mostrd aun grasa libre e intra-fagosé-
mica, las mitocondrias eran menos
pleomoérficas pero contenian todavia
abundantes inclusiones cristalinas. En
otra paciente la primera biopsia se
tomo el dia 21° de la enfermedad y,
aunque los hallazgos fueron similares
inicialmente, la mejoria ocurrié mas
rapido: alas 44 semanas. (22)

Histoquimica.

Eisele y colaboradores, (10) demostra-
ron un marcado aumento de los écidos
grasos libres en el Higado Graso
Agudo del Embarazo, en contraste
con el Higado Graso Nutricional,
Obesidad, Esteatosis Nutricional,
Diabetes y Alcoholismo en los cuéles
aumentan los triglicéridos. Igual-
mente, observaron valores bajos de
colesterol libre y de fosfolipidos. (10)

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la enfermedad se
desconoce; aqui se presentan algunas
de las hipétesis que tratan de explicar
la etiopatogenia o la fisiopatologia de
la misma siguiendo un érden cronolé-
gico de aparicién:

Antibidticos

Ya en 1961, Sheehan, (18) adelantaba
que la enfermedad no se podia atribuir
a “drogas modernas’’ pues se conocia
desde 25 afios atrds. El cuadro es
semejante al producido por la inges-
tion de Tetraciclinas, (14) pero no se
puede documentar su ingestién en la
mayoria de las pacientes. Durante el
embarazo la mujer es particularmente
sensible a éste tipo de antibiéticos lo
cual, aparte de las implicaciones
fetales, los contraindican.
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Defecto en la Adenosilmetionina

La acumulacién de lipidos en el
hepatocito se explica corrientemente
en términos de un defecto en la
Adenosilmetionina e inhibicién del
paso donador de Metilos en la sintesis
proteica; como el lipido sale del higado
en forma de Lipoproteina, la sintesis
proteica defectuosa produciria dismi-
nucién de la lipoproteina privando al
hepatocito del medio de transporte
lipidico, con su consiguiente almace-
namiento. (8) En animales experimen-
tales se encuentra un cuadro histolé-
gico similar administrando Etionina
(Antagonista de la Metionina) y en la
deficiencia de Colina.

Infeccidn

Otros mecanismos mencionados in-
cluyen la posibilidad de un virus no
detectado o de una toxina; la falla
metabdlica se precipitaria por el estrés
agudo actuando sobre un higado
susceptible copado por las demandas
del embarazo. Esta hipdtesis no ha
sido demostrada.

Desnutricién

Se evoca un estado de desnutricién
parcial o selectivo bien sea generado o
agravado por el embarazo. En el
momento, la desnutricién puede ser un
factor de riesgo.

Substancia Vasoactiva

La liberaciéon de una substancia
vasoactiva presora fué sugerida para
tratar de explicar los hallazgos en
una paciente con Higado Graso,
deplesion del volumen intravascular,
vasoconstriccion periférica intensa,
hipoperfusion renal, pancreatitis

aguda y lesiones isquémicas multiples
en el intestino delgado y el grueso.
(12) Esta sustancia tampoco se ha
identificado.

Coagulaciéon Intravascular Disemi-
nada

LaC. I. D. también se menciona como
mecanismo fisiopatolégico; Hatfield
(7) la consideré secundaria al vasoes-
pasmo pero Cano (6) cree que la C. 1.
D. pudo contribuir a la falla renal de
su paciente dado que se ha relacionado
el aumento de productos de degrada-
cién de la fibrina de la Coagulacién
Intravascular Diseminada con la
lesion renal.

Inhibicién de la Glicélisis y la
Gluconeogénesis.

Los acidos grasos intervienen en la
regulacion del metabolismo de la
glucosa: La disminucién de la oxida-
cién de Acidos Grasos causa inhibi-
cién del metabolismo catabdlico de la
glucosa; los acidos grasos aumenta-
dos causan inhibicién de las enzimas
de la glicélisis y gluconeogénesis. En
el Higado Graso Agudo del Embara-
zo, el aumento de acidos grasos libres
podria ser responsable potencial de la
hipoglicemia y la encefalopatia que se
observan en la clinica y de la lesién
celular hepatica observada en la
histologia y explicaria la marcada
difuncién hepéatica en presencia de
lesiones .morfolégicas relativamente
benignas. (10)

Reduccién de la Relacién Aminodcidos
Ramificados| Aminodcidos Aromd-
ticos.

Se ha sugerido que una reduccién de la
relacion Aminoacidos Ramificados/-
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Aminoacidos Aromaticos puede tener
importancia etiolégica en el coma
hepatico, facilitando el desarrollo de
niveles altos de aminoacidos aromati-
cos cerebrales; se piensa que niveles
altos de Fenilalanina en el cerebro
inhiben la Tirosinade-carboxilasa, in-
terfiriendo asi el paso de tirosina a
catecolaminas. El exceso de tirosina
resultante pasa a octopamina —pre-
sunto falso neurotransmisor— que,
junto con niveles bajos de catecolami-
nas produce encefalopatia hepatica.
Sinembargo, se requieren mas estu-
dios acerca de ésta hipotesis antes de
aceptarla como causa inequivoca de la
encefalopatia hepatica ya que han
surgido, entre otros, dos problemas:
(20) No se produjo encefalopatia
hepatica infundiendo la Octopamina
directamente en el cerebro de ratas
hasta elevar los niveles 20.000 veces y
no se ha demostrado que Triptofano y
Fenilalanina produzcan directamente
el estado de coma.

Defecto del Metabolismo de la Ribo-
flavina

Los sintomas del Higado Graso
Agudo del Embarazo también se
encontraron en una paciente con
defecto del metabolismo de riboflavina
y mejoraron al administrar ésta
substancia; al progresar el embarazo
podria ocurrir deficiencia de ribofla-
vina con la que se relacionarian
algunos casos de la enfermedad. (11)

Viraje hacia el Sindrome de Reye

Bynum, (5) teniendo en cuenta la
apariencia histolégica similar del
Higado Graso Agudo del Embarazo y
el Sindrome de Reye y la evidencia que
éste sindrome ocurre después de un
reto metabdlico (por ejemplo una
enfermedad viral severa) en indivi-

duos con deficiencia de la enzima
Ornitina-trans-carbamilasa, la cual
habia estado clinicamente silenciosa
antes del reto, especuld que el estrés
metabodlico del embarazo —o del
embarazo mas una enfermedad viral
intercurrente— podria “virar’’ una
mujer con deficiencia enzimatica no
reconocida previamente, hacia un
Sindrome de Reye que se manifiesta
como falla hepatica aguda en el
embarazo con higado graso. De ser
cierto, agregd, estas pacientes respon-
derian favorablemente a la infusion
parenteral de Ornitina o Citrulina que
dan beneficio moderado en algunos
nifios con Sindrome de Reye. (5)

Anormalidad de las Enzimas del Ciclo
de la Urea.

Las pacientes con Higado Graso
Agudo del Embarazo y con Sindrome
de Reye tienen anormalidades en la
actividad de las enzimas Ornitina-
trans-carbamilasa y Carbamilfosfato-
sintetasa del ciclo de la drea,
consistentes en niveles inferiores a los
normales. Estas alteraciones son
transitorias pero mas duraderas en el
Higado Graso Agudo del Embarazo
donde se normalizaron a las 44 y 52
semanas en las dos pacientes estudia-
das por Weber y colaboradores (22) La
capacidad reducida para metabolizar
el amonio por via de la sintesis de la
urea, acoplada a un estado hipercata-
bélico, es un elemento probable
causante de hiperamonemia y encefa-
lopatia en el Sindrome de Reye. (19)
También se encontré hipoaminoaci-
demia mas marcada para Serina,
Valina y Leucina en pacientes con
Higado Graso Agudo del Embarazo
en contraste con la hiperaminoaci-
demia que caracteriza al Sindrome de
Reye. (22)
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial se debe
establecer clinicamente con las enfer-
medades hepaticas que complican el
embarazo pero se pueden presentar en
no embarazadas y las enfermedades
que se asocian {quiza etiolégicamente)
con embarazo: (16,20)

Enfermedades que Complican el Em-
barazo y Causan Ictericia.

a. Hepatitis viral (causa més comun
de ictericia en la mujer embaraza-
da).

b. Hepatistis viral fulminante.

c. Hepatitis toxica (Acetaminofén).

d. Coledocolitiasis, colangitis, obs-
truccién biliar extrahepatica.

e. Anemias hemoliticas.

f. Sepsis.

g. Sindrome de Reye.

h. Enfermedad hepatica pre-existente.

Enfermedades Hepdticas Asociadas
Directamente con Embarazo.

a. Pre-eclampsia.

b. Ruptura aguda del higado.

c. Colestasis recurrente beningna del
embarazo.

d. Hiperemesis gravidica.

e. Budd-Chiari (es mas comun en
embarazadas).

La distincion entre toxemia e Higado
Graso Agudo del Embarazo no es neta
y la hemorragia cerebral, edema
cerebral, C. I. D., y falla hepatorrenal
se pueden observar en ambas; la
ictericia y la hiperuricemia son
frecuentes en ambas enfermedades
pero el reconocimiento de las dos
entidades tiene implicaciones pronés-
ticas muy diferentes. (9) Ademas, las
pacientes con Higado Graso Agudo

pueden presentar proteinuria, hiper-
tensién y edema periférico semejan-
dose a la toxemia.

Por otro lado, se han descrito
pacientes con hipertensién inducida
por el embarazo, complicada por
enfermedad hepatica aguda y C. I. D,
diferente del Higado Graso Agudo del
Embarazo y cuya histopatologia
muestra una hepatitis no especifica.
(13)

Desde el punto de vista histopatolé-
gico, el diagnéstico diferencial se debe
establecer con el sindrome de Reye y
la administraciéon de tetraciclinas (14)
y valproato de sodio que pueden dar
un cuadro clinico e histolégico similar
en mujeres embarazadas y no embara-
zadas.

Manejo

No hay tratamiento especifico; se han
empleado corticosteroides, agentes
lipotrépicos (como el Cloruro de
Colina), complejo B parenteral y
factor citrovorum, sin que pueda
concluirse de manera definitiva sobre
su valor. (8) La terapia se basa en una
meta crucial: Terminacién inmediata
del embarazo lo cual mejora el
prondstico materno y fetal. (16)

Se deben instituir las medidas de
soporte para la falla hepatica con
especial énfasis en la correccién de la
hipoglicemia la cual debe anticiparse y
tratarse enérgicamente. (2) El manejo
del coma hepético incluye: enemas de
sulfato de magnesio, uso de antibié-
ticos de escasa o nula absorcién
intestinal (Neomicina o Kanamicina),
dieta hipoprotéica e hiperglicida,
tipos especiales de alimentacién pa-
renteral para falla hepética y, final-
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mente, los bloqueantes de falsos
neurotransmisores como Bromocrip-
tina y L-Dopa, soluciones de aminoéci-
dos o sales de ornitina.

Se debe monitorizar continuamente:
signos vitales, P. V. C. o presién en
cuiia de la arteria pulmonar, diuresis,
liquidos administrados y eliminados,
estado hidroelectrolitico, acido basico
y de quimica sanguinea continuamen-
te. Estableciendo las medidas de
soporte indispensable.

Otras medidas terapéuticas incluyen
el manejo de la Coagulopatia y se han
mencionado la hemodiélisis y exangui-
notransfusidon (12) e incluso la admi-
nistracién de riboflavina cuando esté
indicada. (11)

PRONOSTICO

Se ha reportado supervivencia mater-
na entre el 15 y el 23.6% de pacientes;
(20) 1a recuperacién histolégica se
logré alrededor del tercer mes y ocurre
de la periferia al centro del lobulillo
hepitico. A pesar de las complicacio-
nes tardias, las pacientes que se
recuperan de la enfermedad regresan a
la normalidad completa. (8) No se ha
registrado recurrencia del higado
graso agudo del embarazo en emba-
razos posteriores y hay datos que
indican que los embarazos futuros en
madres sobrevivientes no conllevan el
riesgo de enfermedad recurrente. (3)
La mortalidad fetal y neonatal esté
alrededor del 85%; la supervivencia
fetal puede mejorar con la terminacién
inmediata del embarazo pues la
enfermedad ocurre cuando el feto es
viable. (2)

El pronéstico depende de la prontitud
del diagnéstico reconociendo el amplio

espectro clinico de la enfermedad y del
establecimiento temprano de las me-
didas terapéuticas.

Debe recordarse que el diagndstico es
basicamente clinico pues los desérde-
nes de la coagulacién contraindican la
biopsia hepatica; en éste sentido,
algunos autores han considerado que
la tomografia computarizada tiene
una fineza comparable a las técnicas
histolégicas y bioquimicas y puede
permitir el diagnéstico y monitoriza-
cién de la depuracion del higado de la
grasa depositada. (4) En obstetricia
ésta técnica solo podria aplicarse a
pacientes desembarazadas o con 6bito
cuando no existe el riesgo de la
irradiacion fetal.

COMENTARIOS

La historia clinica de la primera y de la
tercera paciente es caracteristica de la
enfermedad y aquella tiene ademéas un
antecedente de hiperemesis en el
primer trimestre del embarazo, enti-
dad asociada —quiza etiol6gicamente
con la gestacién y que también puede
producir ictericia. (16) Estudiando los
sintomas (tabla No. 2) y signos (tabla
No. 3) puede observarse la similitud
con la Pre-eclampsia especialmente en
el segundo y el tercer casos y con la
hepatitis en el primero. La histopato-
logia confirmé la toxemia en el
segundo caso. Fueron constantes: la
epigastralgia, intolerancia a los ali-
mentos (en particular a las grasas),
coluria y, en el examen fisico, la
ictericia con palpacién hepética
normal.

En la evolucién postparto (tabla No.
4) se observé ictericia, falla renal,
alteracién de la conciencia hasta el
coma y mauerte. Solo el tercer caso
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presenté elevaciéon de la temperatura
previamente al coma como se ha
descrito; (18) en los demas casos la
curva térmica permanecio en valores
subnormales alcanzando hasta 35° C.
La muerte de las pacientes ocurrid
entre las 36 y 71 horas postparto
encontrandose entre los limites de
frecuencia reportados por Sheehan.
(18)

Los hallazgos de laboratorio (tabla
No. 7) concuerdan con los reportados
en la literatura, la leucocitosis con
desviacién a la izquierda es mas
importante la tercera paciente. Hay
hiproteinemia, hipoalbuminemia en
las dos primeras pacientes, hipoglice-
mia, hiperbilirrubinemia a expensas
de la bilirrubina directa, aumento de la
fosfatasa alcalina y trastornos de la
coagulacién, sin que podamos docu-
mentar C. I. D. por no contar con P.
D. F. Las trans-aminasas permane-
cieron dentro de lo normal en las dos
pacientes a quienes se les valoraron.

La sintomatologia, hipertensién, ede-
ma proteinuria y el hallazgo de
glomérulos exangues a la microscopia
de luz, configuran un cuadro de
toxemia gravidica asociada en la
segunda paciente; éstas dos entidades
probablemente guardan intima rela-
cién. Cabe destacar los hallazgos de la
monitoria externa en la segunda
paciente: marcada disminucién de la
variabilidad, falta de reactividad a
estimulos externos y pequefios DIPs
tempranos, que determinaron la via y
el momento del parto en ésta paciente.
Se observé supervivencia fetal al
tomar la conducta activa de termina-
cién del embarazo por cesarea o por
induccién (Tabla No. 5), como se ha
sugerido en la literatura.

Los hallazgos macroscépicos de
autopsia (tabla No. 7) coinciden en
gran medida con los reportados
previamente en lo que respecta al
tracto gastrointestinal y a la aparien-
cia hepatica. Se encontré ascitis en las
dos ultimas pacientes y adherencias
pleurales en dos casos e hidrotérax en
el otro.

Los hallazgos microscépicos (tabla
No. 8) son los tipicos del Higado
Graso Agudo del Embarazo, habién-
dose observado ademas la presencia
de finos granulos de pigmento ocre de
tipo biliar en las células de los tabulos
colectores y distales renales. Los
glomérulos exangues en la segunda
paciente son hallazgo histolégico de la
toxemia. No encontramos patologia
pancreética asociada.

RESUMEN

Se presentan los tres primeros casos
de Higado Graso Agudo del embarazo
estudiados en el Hospital Materno
Infantil de Bogota; se discuten los
hallazgos clinicos, de laboratorio y
patoldgicos y se resumen los conoci-
mientos sobre la enfermedad inclu-
yendo hipétesis etiopatogénicas y
haciendo énfasis en la necesidad de
considerar ésta posibilidad diagnés-
tica en el estudio de pacientes ictéricas
en el tercer trimestre del embarazo ya
que la institucion de las medidas de
sostén adecuadas y la terminacién del
embarazo pueden mejorar el pronds-
tico materno y fetal.

SUMMARY

We present three cases of acute fatty
liver during pregnancy studied at the
Hospital Materno Infantil of Bogota;
clinical laboratory and pathological
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results are discussed and knowledge
and hypothesis about the disease
entity are resumend, emphasiying the
need to consider this diagnostic option

when studying icteric patients during
the third pregnancy trimester since
instauration of support measures
could contribute to a better prognosis.
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