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El higado graso agudo del embarazo es de etiologia
desconocida, con alta mortalidad materna y fetal. En Cali
los primeros informes los sefialaron GOomez & Zunigal,
pero la enfermedad se conocié por las descripciones de
Stander & Caden2 en 1934. Posteriormente, Sheehan? en
1940 presentd varios casos, que catalogé como atrofia
aguda amarilla obstétrica; desde entonces s6lo se han
informado en la literaura médica mundial unos 200 casos.
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En la década de 1970 las tasas de mortalidad materna y fe-
tal oscilaban alrededor de 85%. En la actualidad el pronés-
tico es mejor, debido al diagndstico precoz y a las medidas
terapéuticas que han disminuido la mortalidad a cifras cer-

canas a 30%%*®.

Se presentan 3 casos de esta entidad, estudiados en el

Hospital Universitario del Valle (HUV), Cal, Colombia,
entre enero de 1985 y diciembre de 1988.

Caso 1. MA, paciente de raza negra, G1 PO, de 19 afios.
Ingres en febrero 13 de 1985 al HUV, remitida desde un
hospital periférico, donde 24 horas antes habia tenido
parto con feto muerto y hemorragia genital que requirid
transfusiones. Al ingreso estaba estuporosa, deshldratada
con ictericia en piel y mucosas, TA 90/40; FC 124 x

FR 30 x '. Al dia siguiente, y después de haber recibido
expansores de plasma y transfusiones de sangre completa,



la paciente continud andrica, comenzé a presentar sangra-
do digestivo y su estado de conciencia progreso hacia el
coma. Durante el tercer dia de hospitalizaciéon estuvo
hipotensa, en coma profundo y oligurica. Fallecid en
febrero 15 de 1985.

La biopsia hepatica postmortem confirmd el diagndstico
de higado graso agudo del embarazo.

Caso 2. DB, paciente de 30 afios, raza mestiza, G8 P6
Al, con embarazo de 34 semanas de gestacion, consulta
el 21 de octubre de 1986 por cuadro de 8 dias de evolucion
de fiebre, dolor abdominal y vomito; 4 dias antes de su
ingreso la notan ictérica. Su embarazo habia transcurrido
en forma normal y no referia antecedentes de ictericia
previa, alcoholismo o de exposicién a agentes hepatotd-
X1C0s. A su ingreso estaba ictérica, Ta 110/70; FC 78 x
FR 18 x ' T 37.3° C. No tenia hepatomegalia ni
alteraciones en su esfera mental. La monitoria fetal y el
estudio del liquido amnidtico mostraron signos de
sufrimiento fetal; 1a paciente se llevé a cesarea en octubre
23 de 1986 y se obtuvo un recién nacido de sexo mascu-
lino, muy ictérico y con depresion cardio-respiratoria.

El nifio fallecid 3 dias después con cuadro de dificultad
respiratoria. La paciente evoluciond satisfactoriamente.
La biopsia hepatica percutinea tomada a los 7 dias
confirmo el diagndstico de higado graso del embarazo,
mediante las coloraciones especiales con aceite rojo.

Caso 3. MP, sefiora de 38 aiios, G4 A2 Cl, de raza
mestiza, llegé al HUV en junio 11 de 1988, con embara-
z0 de 34 semanas de gestacion, por historia de 20 dias de
edemas que progresaron hasta el anasarca; 8 dias antes de

su entrada se habia puesto ictérica y presentaba dolor

abdominal y vomito. A su ingreso estaba edematizada,
estuporosa, TA 90/50; FC 108 x ; FR 26 x '; T 36.8° C,
habia oliguria y como se observaron signos de sufri-
miento fetal, se llevé a cesdrea. Se obtuvo un feto muerto
de sexo masculino. La paciente evoluciond rdpidamente
hacia el deterioro, presentd sangrado gastrointestinal,
entro en coma profundo, sangraba con facilidad en los
sitios de venopuncién y fallecid, pues su funcién renal no
se recuperd.

Las coloraciones de aceite rojo en la biopsia hepdtica
confirmaron el diagndstico de higado graso agudo del
embarazo (Figura 1).

RESULTADOS

La edad de las pacientes oscilé entre los 19 y 38 afios,
con promedio de 29. Dos eran mestizas y la tercera de raza
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negra. Iniciaron los sintomas al final del dltimo trimestre
del embarazo (semana 34). Todas presentaron ictericia,
dolor abdominal y vémito. En ninguna se encontrd hepa-
tomegalia. En 2 hubo sangrado digestivo y didtesis
hemorrigica. No habia antecedentes de alcoholismo,
hepatitis, uso de hepatotoxicos, ictericia, hipertensién o
empleo de tetraciclina durante el embarazo o antes. Una de
ellas era primigravida, mientras las otras eran multi-
gravidas, con historia de abortos previos. La terminacion
del embarazo fue por cesarea en 2 pacientes. Con muerte
fetal en los 3 casos, s6lo una madre sobrevivid. El pro-
medio de duracién de la enfermedad fue 10 dias, con
fluctuaciones entre 7 y 14 dias. La paciente que sobre-
vivid no tuvo didtesis ni hemorragia digestiva y su
cesarea fue mas precoz, pues se hizo a las 48 horas del
ingreso (Cuadro 1).

Cuadro 1
Higado Graso del Embarazo.
Datos Comparativos en Tres Mujeres.

HUYV, Cali.

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 19 30 38
Raza Negra Mestiza Mestiza
Semanas de gestacion
al micio de los
sintomas - 36 34 34
GPA G1P0 G8P6A1 G4POC1A2
HTA previa No No No
HTA durante el
embarazo No No No
Ictericia previa No No No
Alcoholismo No No No
Ictericia Si Si Si
Fiebre No Si No
Hepatomegalia No No No
Dolor abdominal Si Si Si
Vémito Si Si Si
Sangrado digestivo Sk No Si
Didtesis hemorrigica Si No Si
Sexo del feto o
recién nacido Masculino Masculino Masculino
Terminacién del
embarazo Parto Cesarea Cesarea
Muerte materna Si No Si
Muerte fetal Si Si Si
Duracion de la
enfermedad 10 dias 10 dias 10 dias

En las pacientes los hallazgos de laboratorio fueron muy
similares (Cuadro 2). En los 3 casos las cifras de bilirru-

- bina superaron los valores normales a lo largo de toda la
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Cuadro 2
Higado Graso del Embarazo.
Cuadro Comparativo de Hallazgos de

Laboratorio.
HUV, Cali.

Pruebaz2 Caso 1 Caso 2 Caso 3
Bilirrubina total (mg%) 4.5-3.7 8.5-10.5-050  15.8-28.7
Bilirrubina directa (mg%) 1.5-2.7 5.9-5.2-0.15 0.3-14.6
SGOT N= 0-32 unidades 87-115 750-200-27 209-292
SGPT N= 0.56 unidades 3045 349-193-25 127-92
Fosfatasa alcalina N = 92 unidades 53-108 529-400-101 435-142
Glicemia (mg%) 54-15-106 28-17
Colesterol (mg%) 86 63-72 93
Proteinas totales (mg%) 3.8-3.6 4-2.0 4.1
Albiimina (g%) 1.95-1.9 1.5-16 1.8
Total protrombina N = 12" 18 24-19 36-22
Creatinina sérica (mg%) 2.2-5.0 1.1-12 3.2-6.5
Leucocitos (mm3) 25,000 26,800 29,800
Cayados (%) 16 8 10
Neutréfilos (%) 63 80 84
Hemoglobina (g %) 10.2 11.0 12.0
Plaquetas (unidades x mm3) 35,000 82,000 78,000

2 Los casos 1 y 3 tienen solamente dos valores: inicial y final; el caso 2 tiene tres
valores: inicial, maximo y final.

enfermedad y en uno alcanzé 28 mg%. La cifra mas baja
se presentd en la primera paciente con un valor de 4.5
mg%. No hubo diferencia significativa en los valores de
bilirrubina directa e indirecta. Las aminotransferasas
estuvieron elevadas en las 3 mujeres. El valor méas bajo
fue de 30 unidades y el mayor de 750 umdades. La
fosfatasa alcalina siempre estuvo elevada; el valor
promedio fue 252 unidades para las 3 pacientes (valor
normal hasta 92).

La hipoalbuminemia y la hipoglicemia fueron constantes
en todos los casos. Ninguna de las enfermas tuvo niveles
de albimina sérica mayores de 2.0 g%. La glicemia en
yna alcanz6 cifras tan bajas como 15 mg%. El colesterol
estaba bajo en los 3 casos, con un promedio de 78 mg%.
El tiempo de protrombina se prolongé en todas; fue
mayor de 1.5 veces su valor normal en los 3 casos. La
creatinina sérica fue normal en la paciente que sobrevivid
y elevada en las otras 2. Las cifras mas altas fueron 6.5
mg%. En los 3 casos el hemograma mostré gran
leucocitosis con neutrofilia; el recuento de globulos
blancos fue mayor de 25,000 c€lulas por mm3 en todas
las pacientes. El nivel de hemoglobina en las 3, a su
ingreso al hospital, fue mayor de 10 g%. Después, estos
niveles cayeron debido a complicaciones (sobre todo
hemorragias digestivas).

El recuento de plaquetas fue bajo en las pacientes. El pro-
medio fue de 65,000 mm3. El AgHBs, el monotest, los
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titulos para toxoplasma, el VRDL en sangre y la prueba
directa de Coombs fueron negativos en las 3. En las en-
fermas 2 y 3 los marcadores seroldgicos para virus de la
hepatitis A (IgM) fueron negativos. También fueron
negativos el fendmeno LE y los anticuerpos antinuclea-
res. La forma de obtencion de la muestra hepatica en 2
casos fue por autopsia, mientras que en la mujer que
sobrevivid se realizaron biopsias con aguja y a cielo
abierto. En los 3 casos se practicO coloracion de aceite
r0jo, que fue positiva.

La degeneracion grasa microvesicular, en los casos 1 y 2,
fuc marcada y en el segundo caso fue menor. En los casos
1 y 3 habia colestasis severa. En el segundo caso estaba
ausente. En las 3 pacientes habia infiltrado inflamatorio
cronico periportal, y en la primera llam¢é la atencion el
hecho de haber ademads, polimorfonucleares neutréfilos.
Ninguna presentd necrosis.

En cuanto a la cantidad de hepatocitos normales en la
primera paciente eran €scasos, sobre todo eran peripor-
tales, en el segundo caso la mayoria fue normal y en ¢l
tercero habia cantidad moderada de hepatocitos normales.
En los casos 1 y 3 habia congestion sinusoidal, que
estaba ausente en el segundo caso. En los 3 se conservo
la arquitectura lobular.

DISCUSION

El inicio de los sintomas hacia el final del tercer trimestre
del embarazo coincide con los informes previos de esta
entidad’. Las manifestaciones del comienzo, como dolor
abdominal, vomito e ictericia, son hallazgos frecuentes.
El dolor casi siempre es de tipo célico y se localiza en el
hipocondrio derecho, pero en ocasiones €s quemante y
puede semejar una esofagitis por reflujod. Aunque esta

entidad es mds frecuente en primigravidas con feto de sexo
masculino®’, hay varios casos en la literatura que se han
presentado en multiparas, como sucedid con una de las
pacientes, que habia tenido 7 embarazos previoss. La icte-
ricia, 1a hematemesis, el sangrado facil en sitios de veno-
puncién y el compromiso en la esfera mental, que puede
llegar hasta el coma, son caracteristicas de esta entidad,
cuando evoluciona con rapidez hacia una falla hepética
severa’9. De las pacientes, la tnica que sobrevivid no
tuvo manifestaciones de sangrado ni didtesis hemorragica
y su esfera mental no se altero.

Cuando este cuadro no se presenta, €l prondstico, tanto
para la madre como para ¢l feto, es mejor®9. El diagnosti-
CO temprano, que permita como tratamiento la termina-
cionrapida del embarazo, €s 1a medida terapéutica aceptada
en los informes mas recientes de esta entidad. S1 no se



Figura 1.Coloracion de aceite rojo en la biopsia hepatica.

reconoce en forma precoz, evoluciona hacia una falla
hepatica severa, con alta probabilidad de muerte materna y
fetal, como sucediO con 2 de estas enfermas.

Los examenes de laboratorio representan una ayuda muy
importante en el diagnostico. Si bien es cierto que la
presencia de ictericia, dolor abdominal, vémito y fiebre
durante el tercer trimestre del embarazo, plantean varias
posibilidades diagndsticas®10, los hallazgos de laboratorio
son impertantes, no so0lo para evaluar el comportamiento
de la entidad, sino que permiten obtener parametros para
excluir otras enfermedades que pueden tener un curso
clinico muy semejante. Se debe efectuar un detenido
Interrogatorio con respecto a uso de drogas y alcohol;
hacer estudios seroldgicos para descartar hepatitis viral y
mononucleosis y estudios ultrasonogrificos de la via
biliar para descartar patologia a ese nivel.

La toxemia puede presentar un cuadro clinico muy
semejante a la falla hepatica severa que se ve en el higado
graso del embarazo. Algunos autores!! sugieren que el
rango del compromiso hepético en la toxemia se extiende
hasta los limites del higado graso del embarazo, y que las
2 entidades pueden coexistir o estar fisiopatologicamente
relacionadas.

Las aminotransferasas estan moderadamente.altas y, en la
gran mayoria de las pacientes, no alcanzan valores
superiores a las 500 unidades”8. Este hallazgo es de gran
utilidad, s1 se tiene en cuenta que las hepatitis virales
cursan casi siempre con cifras de aminotransferasas
mucho mas elevadas. Los 3 casos presentados tuvieron
comportamiento muy similar a la serie de Pockros et als.
Los niveles séricos de fosfatasa alcalina, durante el tercer
trimestre del embarazo, normalmente se encuentran
elevados, debido a la alta produccién placentaria durante
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este periodo. En los casos de Cali, tales niveles fueron
cercanos a las 400 unidades, valor muy aproximado a los
que dan otros autores. La hipoglicemia, que en uno de los
casos presentd valores tan bajos como 15 mg%, también
se ha descrito en otras series.7:8,

La coagulacion intravascular diseminada es una complica-
cion dramatica por las manifestaciones clinicas que genera
y por el prondstico tan pobre que representa. La hemo-
rragia gastrointestinal, l1a falla renal aguda, la hemorragia
postparto y el sangrado facil por los sitios de venopun-
cién fueron las manifestaciones de las 2 pacientes que
fallecieron. En ellas el recuento de plaquetas y las pruebas
de coagulacion estaban alteradas. En otras series, el PTT
(tiempo parcial de romboplastina), el tiempo de protrom-
bina, el fibrindgeno, los productos de degradacién del
fibrindgeno y el recuento de plaquetas, también apoyaron
el diagnostico final de coagulacion intravascular disemi-
nadad. Las pacientes del HUV presentaron gran leucoci-
tosis con cifras superiores a 25,000 células por mms.
Este hallazgo también es descrito por otros autores,
aunque las cifras en sus pacientes son inferiores a las que
s€ vieron aqui.

El estudio histolégico en los 3 casos llenaba los criterios
descritos previamente para hacer el diagnéstico de higado
graso del embarazo. Estos criterios son: degeneracion
grasa microvesicular y coloracién positiva para grasa, en
este caso aceite r0jo’-19.11, En la paciente que sobrevivid,
la degeneracion grasa microvesicular fue menos marcada,
y habia mdas hepatocitos normales que en las otras 2
sefioras. En las 3 se vio infiltrado inflamatorio periportal,
que también se ha descrito antes y es un hallazgo inespeci-
fico, porque se puede encontrar en otras entidades como
proceso reactivo’ (Figura 2).

Figura 2. Se observan microvesiculas periféricas
citoplasmaticas con micleo central.

133



Llama la atencidn que en 2 casos la colestasis fue
marcada, dato que coincide con informes previos!!l. En
cambio, en la mujer que sobrevivi0 no habia colestasis.
Hay que tener en cuenta que su evolucion fue corta y la
colestasis es un proceso que s¢ ve tardiamente. En
ninguna se vio necrosis que, aunque ya ha sido descrita,
no es un hallazgo constante?.10.11, Dos de las pacientes
presentaban congestién sinusoidal, hallazgo inespecifico
ausente en la que sobrevivid. En las 3 se conservo el
patron lobular, como es clasico en esta entidad!2.

Los factores mas importantes del tratamiento €x1toso €n
el higado graso del embarazo son su reconocimiento tem-
prano y un diagnoéstico correctol. Las pacientes se deben
hospitalizar y se les debe sostener las funciones vitales.
Hay que administrar liquidos endovenosos con electrolitos
apropiados, antidcidos o bloqueadores de la histamina; ad-
ministracion vigorosa de glucosa, que se debe continuar
por varios dias debido a que la hipoglicemia puede per-
sistir por varias semanas; transfusiones de sangre, plasma
fresco congelado o concentrados de factores de coagulacion
en caso de hemorragias y diatesis. Si aparece la encetalo-
patia hepatica, se debe tratar con restriccion de proteinas,
administracién oral de antibidticos, lactulosa y enemas
evacuantes. En algunos casos se indica la nutricion paren-
teral.

Cuando no hay contraindicacion, se debe hacer una biop-
sia hepdtica y si las coloraciones con aceite rojo son
diagndsticas de higado graso agudo del embarazo, se debe
pensar en poner término al embarazo inmediatamente.
Respecto a esta medida, la literatura enfatiza la prontitud
con que hay que llevarla a cabo. Asi, Kaplan’ dividio las
pacientes con esta entidad en 2 grupos: a) tempranos, b)
tardios. El grupo de casos tempranos incluyé mujeres sin
evidencia de falla hepatica y cuyas pruebas de coagulacion
fueron normales; en ellas la biopsia hepatica confirm¢ el
diagndstico. La conducta fue terminacion inmediata del
embarazo. Los casos tardios fueron aquellos con evidencia
de falla hepatica severa y con anormalidades en la
coagulacion. Por esta razon la biopsia hepatica esta
obviamente contraindicada. El diagndstico se establece
por la clinica y la conducta es también terminacion del
embarazo en forma inmediata. Asimismo, se enfatiza que
la terminacion del embarazo tan pronto sea posible, esta
plenamente justificadalo.

Como recomendacion en pacientes en el tercer trimestre
del embarazo, en quienes se presenten niveles altos de
aminotransferasas no explicables por otra razon, se debe
sospechar 1a entidad y s1 hay demostracion clinica y/o
patoldgica, proceder a la terminacidon del embarazo. Res-
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pecto a la posibilidad de nuevos embarazos en madres que
han sobrevivido al cuadro, dada la severidad de la condi-
cidn en muchas ocasiones se han evitado embarazos pos-
teriores. Sin embargo, no se han descrito recurrencias en

13 pacientes que hicieron nuevos embarazos después de
haber sufrido 1a entidad!2.

SUMMARY

Acute fatty liver of pregnancy is a rare disease which 1is
difficult to diagnose and treat. The maternal and child
prognosis is related to an early diagnosis. When this 1s
not made, the course followed 1s toward a severe hepatic
failure. There are very few reported cases in Colombia,
among them 3 previously described in 1970 in this
hospital. Three patients studied at the Hospital Universi-
tario del Valle in Cali, Colombia, between January 1985
and December 1988, are presented. The clinical and
pathological characteristics of these patients are very
similar to those found in other cases. Early diagnosis and
termination of pregnancy are the therapeutic measures
accepted in recent reports in the literature.
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