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INTRODUCCION

E! higado graso agudo del embarazo (HGAE) es un padecimiento poco frecuente de
etiologfa desconocida y potencialmente fatal que se presenta en el tercer trimestre del
embarazo, y de no tratarse evoluciona a la insuficiencia hepatica fulminante con sus

complicaciones como coagulacién intravascular diseminada, sangrado de tubo digestivo
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incontrolable, hemorragia uterina y muerte. Kaplan (1) reporté 145 casos entre los afios de
1934 a 1985 cn la literatura mundial con una mortalidad .aproximada del 85%, que
recientemente ha disminuido a un 14% gracias al diagnéstico y tratamiento tempranos (1,3).
En nuestro pajs se desconoce la frecuencia del HGAE y solo se han reportado 12 casos

incluyendo el nuestro.
Incidencia

ElI HGAE fue reportado inicialmente en 1934 por Stander y Cadden y posteriormente por
Sheehan en 1940, este ﬁ.ltimo establecid la diferencia de esta entidad con la hepatitis viral,
algunos autores sefialan que se presenta un caso cada trece mil partos (3). El HGAE por
lo general se presenta después de la semana 35 de la gestacion aunque se han reportado

casos en la semana 30, y con frecuencia se asocia con datos clinicos de toxemia (1,2,8).



Fisiopatologia

La etiologia de! HGAE no se conoce, algunas mujeres que sobrevivieron a la enfermedad
y que se embarazaron de nueva cuenta no se observd que el padecimiento se repitiera. Por
lo general la funci6n hepitica se empieza a normalizar una vez que se interrumpe el
embarazo y las complicaciones como hipoglucemia y coagulopatia pueden persistir por dias
o semanas después del parto (1). El examen macroscopico del higado muestra al orgdno
pdlido y pequeiio. Al examen microscopico se observa esteatosis microvesicular, distrii)uci_én
centrolobulillar y zonal mediajlos hepatocitos estan aumentados de volumen, tienen
citoplasma de aspecto espumoso, conservan el niicleo en la porcion central y obliteran los
sinusoides. Reportes recientes mencionan que la esteatosis puede ser panlobulillar y en
algunos casos la Gnica alteracion de los hepatacitos es degeneracion globoide; la magnitud

de la esteatosis no ticne relacién con el prondstico (3). Con regularidad existen hepatocitos

con esteatosis macro ,y con fi ia hay necrosis de escasas células hepéticas,

proliferacién de células de Kupffer y moderada cantidad de bilis en‘ canaliculos y
hepatocitos; en ocasiones se observa infiltracion de linfocitos y células plasmaticas en el
parenquima (1,3,4,5). La infiltracién grasa microvesicular se presenta tambien en el
sindrome de Reye y en la toxicidad hepética por tetraciclinas, sin embargo la etiologia de

estas patologias es diferente, asi como el curso clinico.



Presentaci6n Clinica y de Laboratorio

Los sintomas del HGAE se presentan al final del tercer trimestre del embarazo, a menudo
en la semana 35 de gestacion. Al principio los signos y sintomas son inespecificos e incluyen
cefalea, astenia, adinamia, fiebre, nausea y vomito, el dolor abdominal se presenta en un
90% de los casos, es de localizacién epigdstrica de tipo ardoroso y que puede hacer
sospechar al clinico de un cuadro de esofagitis que es comiin en estas etapas del embarazo;
el dolor abdominal puede tener una irradiacién al cuadrante superior derecho o ser difuso.
La presencia de dolor en la regién lumbar puede sugerir pancreatitis que es una
complicacién reconocida en el HGAE. Se presenta también ictericia progresiva,

gingivorragia, equimasis, hematemesis, convulsiones y coma.

Al fisico las paci por lo general se encuentran

sin fiebre, con hipertensién arterial sistémica leve y discreto edema periférico que puede
hacer sospechar de un cuadro de toxemia. Las pacientes con estadios avanzados del
padecimiento presentan ictericia y encefalopatia hepdtica que deben alertar al médico de

la posibilidad de este padecimiento. La distensién abdominal es comién pero inespecifica,

el higado por lo general no es palpable, el hematocrito se ra normal o discr

bajo, el recuento de celulas blancas es elevado a menudo por arriba de 15000, el frotis de
sangre periférica muestra trombacitopenia y eritrocitos nucleados, el TP Y TPT se
encuentran prolongados. Los productos de degradacion de la fibrina se encuentran

presentes. La urea y la creatinina en sangre pueden encontrarse elevados asi como el acido
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tirico. Las aminotransferasas estin elevadas alrededor de las 300 U/Ly raramente por arriba
de las 500 U/L al inicio de la enfermedad con incremento paulatino en el curso de la misma;
el amonio sanguineo est4 incrementado, Ja fosfatasa alcalina también se encuentra elevada,
pero esta Gltima no es significativa ya que durante el tercer trimestre del embarazo se
incrementa debido a la presencia de una isoenzima placentaria. Con frecuencia se presenta

hipoglucemia.

Estudios de Gabinete

El ultrasonido de abdomen puede ser (til para descartar enfermedad de las vias biliares y
ayuda en ¢l diagnéstico de HGAE en donde se observa disminucion de la ecogenicidad del
parénquima hepético y aumento de la refrigencia; el inconveniente de este estudio es que
el resultado depende en gran parte de la experiencia del operador. La tomografia axial
computarizada de abdomen demuestra una disminucién de la densidad del parénquima

hepético compatible con infiltracién grasa (14,15).

Diagnéstico Diferencial

Aunque existen muchas causas de disfuncién hepitica en el embarazo, solo la hepatitis

fulminante o la alcohdlica poseen caracteristicas clinicas similares al HGAE.



La colecistitis aguda, coledocolitiasis y la colangitis pueden ocurrir durante e} embarazo pero
no se asocian a coma hepdtico o coaguiopatia; el ultrasonido abdominal puede detectar

calculos en la vesicula o vias biliares, como ya se menciond.

La hepatitis viral es probablemente la causa mas comiin de disfuncién hepética en el
embarazo, por lo general no se asocia con insuficiencia hepética ni coagulaci6n intravascular
. disemninada; la hepatitis viral se diagn6stica por pruebas serol6gicas apropiadas y por lo

general la transaminasemia es mucho mas acentuada.

La hepatitis fulminante puede ser dificil de distinguir del HGAE; en ambos casos su
presentacion es sibita y con progresién a la insuficiencia hepatica aguda, sin embargo la
hepatitis viral fulminante est4 asociada a una elevacion importante de aminotransferasas por
arriba de las 1000 U/L a diferencia del HGAE que por lo general no rebasa las 500 U/L.
Los signos de toxemia estan ausentes en los casos de hepatitis fulminante; la biopsia
percutdnea de higado ayuda a distinguir entre estas entidades pero por lo general este
procedimienta es dificil de realizar por la coagulopatia subyacente; el recuento de células
blancas en sangre periferica esta elevada y se observa trombocitopenia; otra caracteristica

presente en las pacientes con HGAE son los niveles elevados de acido frico.



Otras causas de insuficiencia hepitica fulminante como la producida por toxicidad con
tetraciclina y sobredosis de acetominofen pueden ser identificadas con una cuidadosa historia

clinica y medicién de los niveles en sangre de estas drogas.

La hepatitis alcoh6lica es muy rara durante él embarazo pero puede ser un diagn&stico
dificil en caso de presentarse. En ésta, el higado estd crecido a diferencia del HGAE en
donde este ¢s pequefio y no se palpa; ¢l recuento de células blancas puede estar elevado y
las plaquetas bajas en ambos padecimientos, asi como el patrén de las enzimas hepéticas
son similalles; una cuidadosa historia clinica y la determinacion de alcohol en sangre pueden

ayudar en el diagnéstico.

El HGAE puede acompaiiarse de signos de toxemia, sin embargo en ésta tltima Ia ictericia
es rara, los niveles de aminotransferasas estin elevados en los casos en que la toxemia es
severa y los niveles estan por arriba de las 300 U/L; sin embargo el espectro de la toxemia
en relacion a la insuficiencia hepética es amplio y los reportes en la literatura sugieren que
el HGAE puede quedar incluido en esos confines. Ademds, el HGAE y/o cualquier
alteracion hepética de toxemia debe ser considerada importante cuando se presenta durante -

el tercer trimestre del embarazo (8).



En la colestasis del embarazo no”se ha observado falla hepética ni coagulopatia, Las
pacientes con lupus eritematoso sistemico (LES) y embarazo pueden causar confusién con
el diagnéstico durante el tercer trimestre, sin embargo raramente tienen enfermedad
hepética prave y el diagn6stico se basa en la historia clinica y en los estudios de laboratorio

incluyendo serologia especifica para LES.

La ruptura hepatica aguda es extremadamente rara y suele ocurrir en multiparas toxémicas

®)

‘Tratamiento

La enfermedad hepitica que se presenta en el tercer trimestre del embarazo debe ser
considerada como una emergencia médica y el diagndstico debe ser establecido tan pronto
como sea posible, cuando a historia clinica, el examen fisico y los examenes de laboratorio
y gabinete sugieren la posibilidad de un HGAE este deberd manejarse como tal. En el
diagnéstico temprano del HGAE no existe coagulopatia importante, por lo que se podra
realizar biopsia hepética, y si esta es compatible con HGAE e! embarazo deberd
interrumpirse de acuerdo a la indicacion obstetrica tan pronto como sea posible y debido
a que la condicién de las pacientes con esta enfermedad puede deterjorarse sibitamente y
evolucionar a una insuficiencia hepatica fulminante, ademéds de que el tratamiento médico

por si solo no ha demostrado efectividad para disminuir la morbilidad y mortalidad materno
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fetal. Con la interrupcién del embarazo la funcién hepdtica mejora y se revierten las
alteraciones hematol6gicas y metabdlicas, asi mismo disminuye el riesgo para el producto

de Ia concepeidn (la funcidn hepdtica en el neonato se encuentra normal).

El tratamiento para estadios avanzados del HGAE cuando ya existen datos de insuficiencia
hepitica fulminante y/o coagulopatia es en primer lugar la interrupcion del embarazo el cual
debera realizarse tan pronto como sea posible, ya que de esto dependen la vida de la madre
y el feto. Entre las medidas de sosten destacan: 1) Un adecuado aporte de liquidos y
electrolitos. 2} Nutricion mediante soluciones glucosadas al 20% con un aporte aproximado
de 2000 calorias al dia y una vez estabilizada la paciente y de no existir contraindicacion se
podra iniciar dieta enteral con un bajo aporte proteico. 3) Correccién de las alteraciones
de la coagulacion mediante plasma fresco congelado, concentrados plaquetarios y globulares,
asi como vitamina K. 4) Tratamiento oportuno de las complicaciones como sangrado de
tubo digestivo, pancreatitis, insuficiencia renal, encefalopatia hepatica y sepsis cuando estas
se presenten. 5) Control prenatal para las pacientes que sobreviven al evento, ya que no
existen estudios que aseguren totalmente que el cuadro de HGAE no se repetird con

embarazos subsecuentes.



REPORTE DEL CASO

Mujer de 30 afios de edad, en Ia semana 35 de gestacién de su tercer embarazo, fue
admitida para vigilancia obstétrica en su hospital de ginecobstetricia debido a nausea,
vémito, dolor abdominal e ictericia progresiva de una semana de evolucin. La paciente no
contaba con antecedentes de consumo de aleohol, enfermedad hepética previa o ingesta de

drogas hepatotéxicas.

Al examen fisico se encontré con presion arterial de 110/70mmHg, temperatura de 36.5C,
pulso 95/min, ictericia y contracciones uterinas presentes, la frecuencia cardiaca fetal fue de
148/min y no se encontraron signos de toxemia o sufrimiento fetal, los reportes de
laboratorio a su ingreso mostraron hematocrito de 38% leucocitos 7600/mm3, TP 19
segundos y TPT 45 segundos, plaquetas 285 000/mm3, urea de 211 mg/d|, creatinina de 2.5
mg/dl, glucosa de 65mg/dl, TGO 47U/, TGP 53 U/L, deshidrogenasa lactica (DHL) 270
U/L albumina 3g/dl, acido urico 5 mg/dl, no se detecté proteinuria al examen general de
orina. Se ingreso con diagnostico de probable hepatitis viral, iniciandose el tratamiento con
liquidos intravenososly glucosa. Se indujo parto por via vaginal con anestesia local, no se
reportaron complicaciones. La paciente fue enviada a nuestro hospital para una evaluacién
integral 48 horas después del parto debido a alteraciones en el estado de alerta e ictericia
persistente. A su ingreso se encontrd con asterixis y con datos de encefalopatia hepética

grado II (Trey), su pulso de 100/min, presién arterial de 110/70, y temperatura de 36C, se
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encontrd con discreto edema periférico y equimosis en sitios de puncion, la auscultacion del
torax y los ruidos cardiacos fueron normales. El abdomen se encontré distendido y el borde
hepiético a dos centimetros por debajo del reborde costal derecho; no se palpd el bazo y el
fondo uterino se encontré por debajo de la cicatriz umbilical bien contrafdo, se observé
sangrado transvaginal discreto sin evidencia de infeccion pélvica, no se encontraron signos

de enfermedad hepatica crénica.

El ultrasonido abdominal reporté hepatomegalia con ecogenicidad normal, se descartd
enfermedad de vias biliares. El laboratorio reportd hematocrito del 33%, leucacitos -
14900mm3, en el frotis de sangre periferica se observaron eritrocitos nucleados, el TP de 35
segundos y TPT de 68 segundos, plaquetas de 100,000mm3, glucosa de 76mgrdl, urea 20
mg/dl, creatinina 2mg/dl, bilirrubina directa 3.6mg/dl, bilirrubina indirecta de 2.5 mg/d},
TGO437 UL, TGP 315 U/L, DHL 862 U/L, gases en sangre arterial con pH de 7.20,
PaCO2 24mmHg, PaO2 86mmHg,HCO3 ImEq/L, Sat 02 95%

Fue admitida a la Unidad de Cuidados intensivos (UCI) en donde se observé oliguria, se
instal6 un cateter venoso central y se inici6 instilacién endovenosa de soluciones cristaloides

y plasma como expansor de volumen.

Se observo pregresion de la encefalopatia hepitica a un grado I1l y anuria con prolongacién
del TPy TPT. Se instalé una cénula endotraqueal para proteccion de la via aerea y apoyo

mecinico ventilatorio, se continuo con aporte de plasma, crioprecipitados y paquete
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globuim'; la TAC de craneo fue normal. Después de 48 horas de tratamiento médico
intensivo su condici6n se deteriord, y se incremento la demanda de volumen para mantener
una estabilidad hemodindmica adecuada, se document6 hipoglucemia, falla renal aguda y
coma hepético. La serologia para hepatitis A y B fue negativa. La TAC de abdomen
documentd que la densidad del parenquima hepitico fue menor a la del ‘bazo con una
densidad de -+ 6 a 17 U Hounsfield (normal de 50-70 UH) y crecimiento generalizado del
pancreas (fig.l y 2). Setentay dos horas después de su ingreso fue sometida a laparatomia
exploradora en donde se encontré 2000 ml de Iiquido serohemético libre en cavidad,
pancreatitis edematosa con necrosis peripancredtica, el Gtero se encontré con datos de

sepsis. La ascitis fue drenada, se realizd histerectomia y el abdomen fue empaquetado.

Después de la cirugfa fa paciente continué con deterioro e inestabifidad hemodinimica
franca. Fue tratada con antibidticos de amplio espectro; los cultivos en sangre fueron
nepgativos, un cateter de flotacion fue instalado para monitoreo hemodinimico estrecho, se
inicié hemodialisis e inotrdpicos, sus variables hemodindmicas se muestran en e} cuadro I
Una segunda cirugfa abdominal se efectud siete dias después de la admision para
debridacién del tejido peripancredtico y biopsia hepitica la cual mostr6 infiltracion grasa
microvesicular con colestasis intensa (Fig.3). Presenté cuadros frecuentes de hipoglucemia
que se trataron con soluciones glucosadas hipertdnicas, la paciente fue sometida a
plasmaféresis en cuatro ocasiones debido a hiperbilirrubinemia extrema de 54mg/dl y coma
hepdtico(con la intencién de disminuir los mediadores de la encefalopatia hepdtica). Su

estado clinico mejord y fue retirada de la asistencia mecénica ventilatoria quince dias
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después, la encefalopatia hepatica fue revertida con flumazenil (Fig.4 y 5), se transfirié a
haspitalizacion de cirugia y su evolucion fue satisfactoria con recuperacién completa, fue
egresada a los 60 dias de estancia hospitalaria. La evolucion subsecuente fue satisfactoria

salvo una hipoacusia bilateral que fue atribuida al uso de drogas ototéxicas.




—
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Fig.l. : TAC de Abdomen con contraste oral-en donde se puede obscr\'ar
hu,ado aulmnlado dc. tanmno y con umpnrnnu dlSmInLlCIUH dg su dt,nﬁld«ld

(flecha) de +6 a7 UH que conlr sta; u)n ln dLllSldﬂd dLl h:uu




Fig.2 : Mismo estudio en donde se observa al pancreas con disminucion en la

densidad y aumentado de tamafo en forma generalizada (flecha). .



TABLA 1.

VARIABLES RESPIRATORIAS Y HEMODINAMICAS

Variable Media Raogo’

PaO? torr 13 (71-241)
PO?  torr 38 (32-45)
SavO* % 7 (68-85)
pH, 75 (7.47-157)
PAM  mmHg 9 (66-103)
PACP mmHg 13 (9-15)
-RVS  din/sec.cm’ 860 (647-1344)
GC  L/min 8.2 (4- 6)
Ca0* Vol % 13 (9-15)
E®* % 23 (17-33)
DO®*  mimin.m2 614 (325-912)
VO  miminm2 131 (100-172)

Pa0?= Presién arterial de oxigeno. PvO?=Presion venosa de oxigeno.SatvO2= Saturacion venosa de
ox:gcuo pH.-pH ar(cnal PAM = Presion arterial media. PAcP =Presion en cuiia puimonar. RVS=

GC= Gasto Card

CaQ?= C ido arterial de oxigeno.

EO?=Extraccion de oxigeno. DO*=Apoarte de Oxigeno. VO?= Consumo de Oxfgeno,
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Fig.3. Biopsia de tligado, resultado histopatologico: Iligado graso agudo det
embarazo con colestasis intensa, Fibrosis perivenular y vacuolacién nuclear

intensa,
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Fig.4. Trazo clectroencefalografico (17/12/91) que presenta actividad lenta

difusa de.origen corticosubcortical (encefalopatfa grado I).



Fig.5s. EEG (24/12/91) Anormalidad minima corticosubeortical difusa

inespecifica paroxistica (encefalopatfa grado I).
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DISCUSION

El HGAE tradicionalmente se ha considerado como una entidad rara en ‘nuestro medio ya
que no se conoce su frecuencia en nuestra poblacidn, pero reportes nacionales en los
altimos siéte afios documentan 12 casos (incluyendo el nuestro) (2,3), fo que contrasta con
los 145 casos reportados en la literatura médica internacional hasta el aiio de 1985 desde la

descripci6n original por Stander y Cadden en 1934 (1).

Nuestro caso ejemplifica la presentacion tipica de HGAE con progresién a insuficiencia
hepatica fulminante y falla multiorgdnica. A diferencia de lo descrito en la literatura, este
caso muestra la presentacién de complicaciones mayores de falla hepdtica a pesar de una
interrupcion relativamente temmprana del embarazo (9), lo cual contrasta con los reportes
que refieren mejoria de la funcion hepitica después de la interrupcién del embarazo,
nosotros pensamos que en algunos casos las complicaciones de la falla hepatica pueden
presentarse independientemente del manejo obstétrico (parto), las causas de esta situacién
se desconocen, pero creemos que la sepsis intercurrente agrava la funcién hepética ya
afectada y que finalmente evoluciona a una insuficiencia hepatica fulminante, otros factores

asociados deben ser identificados.

La pancreatitis es una complicacién frecuente de pacientes criticos incluyendo aquellos

pacientes con falla hepatica fulminante (10,12), su fisiopatologia aun no se determina, pero
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existe evidencia que la hipoxia juega un papel importante ya que activa enzimas proteoliticas
del pancreas. Para hacer el diagnostico temprano el médico deberd sospechar ésta entidad
cuando se presente un deterioro sibito e inexplicable del estado hemodindmico aunado a

un incremento en la demanda de liquido e inotropicos en estos pacientes.

Las variables hemodindmicas invasivas fueron similares a las observadas en la falla hepatica
fulminante por otras causas y se caracterizaron por un perfil hiperdindmico el cual incluye

un alto gasto, cardiaco y resistencias vasculares sistemicas disminuidas (13).

En este caso la evaluacién por ultrasonido de la glandula hepética no revelé anormalidad
en su ecogenicidad, pero la TAC de abdomen mostré que el higado, tuvo una densidad
disminuida con un valor de +6 a 17UH, lo cual indica infiltracién grasa (14,15), esta
disparidad entre la TAC de abdomen y el ultrasonido puede atribuirse a! operador de quien

depende el resultado (16). La resc i gnetica nuclear parece ser mejor que la TAC

en la evaluaci6n de la infiltracién grasa microvesicular del higado (16,17).

En este caso se esperaba una recuperaci6n espontanea de la funcién hepatica después de
fa interrupci6n del embarazo en donde no se presentaron complicaciones, sin embargo su
evolucion fue hacia la insuficiencia hepatica fulminante, por lo que sugerimos que estas
pacientes deben ingresar en forma temprana a la UCI para monitoreo estrecho de la madre
y el feto e identificar y tratar en forma temprana las complicaciones, debido a que

desconocemos hasta el momento que pacientes evolucionaran en forma desfavorable y
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debido a la poca frecuencia del padecimiento es dificil determinar en este momento que

pacientes con HGAE pueda tener un curso sin complicaciones.

Los reportes recientes de plasmaféresis en insuficiencia hepitica fulminante son alentadores,

pero este tratamiento en HGAE espera una evaluacién clinica formal (18).

El papel del trasplante de higado en HGAE parece limitado solamente para quienes tienen

una pobre respuesta a los cuidados intensivos.
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