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INTRODUCCION

El higado graso agudo del embarazo es una
degeneracién grasa intravacuolar del hepatocito
con insuficiencia hepatica que afecta a mujeres
que cursan, generalmente, el tercer trimestre de
la gestacion.

Si no se reconoce o se trata, este trastorno
evoluciona a una insuficiencia hepitica fulminan-
te, con ictericia, encefalopatia, coagulacién intra-
vascular diseminada, hemorragia intestinal y
uterina, insuficiencia renal, sepsis y muerte. Hasta
alrededor de 1975 esta complicacién tenia un muy
mal prondstico, con cifras de muerte materna y
fetal de 85%.

El higado graso agudo del embarazo se descri-
bid por primera vez en 1934 por Stander y poste-
riormente Sheehan en 1940. Es una enfermedad
rara y se estima que tiene una incidencia de 1 por
13.000 partos. Se han descrito alrededor de 150
casos en la literatura. En Chile, se han comunica-
do 14 casos hasta 1982.
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La razén que haya aumentado la prevalencia
de esta complicacion obstétrica es probablemente
por el mayor reconocimiento diagnéstico de ésta,
especialmente en las fases precoces y de formas
menos Severas.

Generalmente se observa en primiparas y en
fetos masculinos o gemelares, sin embargo, puede
suceder en cualquier embarazada. En la mayoria
de los casos se ve después de las 35 semanas, pero
se han reportado tan precoces como a las 24 se-
manas.

CLINICA

Los sintomas del higado graso se presentan
generalmente al término del tercer trimestre del
embarazo (=35 semanas). Las manifestaciones
iniciales no son especificas ¢ incluyen: cefalea, fa-
tiga, decaimiento,nduseas y vomitos. El dolor ab-
dominal es comin pero no siempre c¢std prescentc.
Este puede ser epigéstrico como ardor o queman-
te. Alternativamente puede ser difuso o con irra-
diacién hacia el dorso, lo que puede sugerir
pancreatitis, complicacién que suele acompanar
al higado graso agudo obstétrico. La ictericia, he-
matemesis, hemorragias de sitios de puncién y co-
ma son manifestaciones tardias.
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El examen fisico no ayuda al diagnéstico. Ge-
neralmente estan afebriles, cifras tensionales mo-
deradamente altas y edema periférico que
sugieren preeclampsia, ictericia y encefalopatia al
final y que debieran poner en alerta de inmediato
al médico del diagnéstico de higado graso. El ab-
domen es sensible, no se palpa el higado, aunque
este examen es dificil por el aumento del dtero
gravido.

Como el reconocer este diagnéstico es tan im-
portante, ya que pone en riesgo a la madre y al fe-
to, se deberian medir de inmediato las
transaminasas a cualquier embarazada del tercer
trimestre con los sintomas descritos anteriormen-
te. Si estas enzimas estan clevadas se continuard
el estudio de laboratorio, el recuento de blancos
es caracteristicamente elevado, generalmente so-
bre 15.000. En el frotis periférico se observa trom-
bocitopenia y normoblastos, glébulos rojos
fragmentados y cuerpos de Howell Jolly. La ma-
yor parte de las veces hay evidencia de coagula-
ci6én intravascular diseminada. El recuento de
plaquetas es bajo, el tiempo de protrombina y el
tiempo de tromboplastina est4dn elevados y el nivel
de fibrin6geno es bajo lo normal para el embara-
zo.

El nitr6geno ureico y la creatinina estan eleva-
dos. Los valores de transaminasas oscilan alrede-
dor de 300 U pero no suben de 500 U. Los niveles
de bilirrubina pueden ser normales al principio,
pero subiran si el embarazo no termina. Los nive-
les de amonio estdn generalmente elevados.

Las fosfatasas alcalinas estdn también eleva-
das, pero no son especificas.

El nivel de glicemia est4 generalmente bajo y
se debe evitar una crisis hipoglicémica.

ANATOMIA PATOLOGICA Y FISIOPATOLO-
GIA

Macroscopicamente el higado se ve palido y
pequeino. MicroscOpicamente los hepatocitos, es-
pecialmente los centros lobulillares, estdan péalidos
por la ocupacién citoplasmética de vesiculas de
grasa. No hay necrosis ni inflamacién, a diferencia
de otras patologias hepéticas.

La infiltracién grasa en los hepatocitos se ob-
serva también en otras complicaciones, las intoxi-
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caciones por tetraciclinas, en el sindrome de Re-
ye, degeneracién microvacuolar alcohdélica, toxici-
dad por 4cido valproico, enfermedad de Wolman
e intoxicacién por salicilicos. En el primero no re-
quiere la condicién de embarazo y no cede al
término de éste. La diferencia con el sindrome de
Reye estd a nivel de las mitocondrias, nece-
sitindose microscopio electrénico para la obser-
vacién de éstas. La evolucién clinica también es
diferente.

La fisiopatologia del higado graso agudo no se
conoce. Hay autores que piensan que ésta estaria
relacionada con el papel de las prostaglandinas en
la génesis de la preeclampsia. Durante el embara-
zo normal existiria un balance entre dos potentes
prostaglandinas con acciones antagdnicas: prosta-
ciclina (vasodilatador general y ttero placentario
y antiagregante plaquetario) y tromboxano A2
(vasoconstrictor y agregante plaquetario). En la
preeclampsia habria un desequilibrio entre estos
ecosanoides con mayor produccién de tromboxa-
no y disminucién de prostaciclina.

Esto produce, a nivel de musculatura lisa, un
aumento en la sensibilidad a angiotensina y otras
sustancias presoras con vasoconstriccion, hiper-
tension y disminucién de flujo en todos los
parénquimas, especialmente a nivel renal y ttero
placentario. Por otro lado, a nivel endotelial y pla-
quetario este aumento en la relacién tromboxa-
no/prostaciclina ademdas del probable dano
endotelial, produce agregacién plaquetaria con
mayor liberacién de tromboxano y depésito intra-
vascular de fibrina. La vasoconstriccién y la fibri-
na intravascular producirian un dano del glébulo
rojo con hemdlisis del tipo microangiopatico.
Ademés, esta alteracién a nivel de hepatocitos
produciria las lesiones anteriormente descritas.

Cuando predominan los fenémenos a nivel de
musculo liso con hipertensién e isquemia, la mani-
festacion clinica es la preeclampsia clasica; cuan-
do predominan los fen6menos endotelio-
plaquetarios con agregacion plaquetaria y hemoli-
sis, la manifestacién seria el higado graso agudo.

Este mecanismo fisiopatdlogico basado en un
desequilibrio de prostaciclina y tromboxano esté
en plena investigacion y existen fuertes evidencias
que lo apoyan.
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Otro cuadro clinico que parece tener especial
relacién con el higado graso es el cuadro clinico
denominado "sindrome HELLP" (Hemolisys, Ele-
vated Enzimes Liver, Low Plaquelett): ambos cua-
dros se asocian a preeclampsia, falla hepéatica y
renal, alteraciones de coagulacién, hematomas
subcapsulares hepéticos y ambos curan con la in-
terrupcién del embarazo; diversos autores espe-
culan que la preeclampsia y el higado graso son
los dos extremos de un espectro con una fisiopa-
tologia comin y cuyo punto intermedio es el
sindrome HELLP.

ETIOLOGIA

La causa de higado graso agudo en obstetricia
no se conoce. Claramente no es una enfermedad
infecciosa, tampoco es una complicacién me-
tabdlica, no hay casos familiares y los embarazos
subsecuentes, en las mujeres que han sobrevivido
esta patologia, no han desarrollado esta complica-
cién.

Como sinénimos de esta patologia se han dado
esteatosis perniciosa, metamorfosis grasa aguda
del embarazo y atrofia amarilla aguda del emba-
razo.

CUIDADOS Y TRATAMIENTOS DE LA PA-
CIENTE CON HIGADO GRASO

Esta patologia debe considerarse una emer-
gencia médico-obstétrica y el diagnéstico debe
hacerse lo antes posible para tomar conductas y
tratamientos en forma rapida.

Si se esta en una etapa muy inicial o una forma
menos severa de esta complicacién, con pruebas
de coagulacién cerca de lo normal se puede prac-
ticar una biopsia percutdnea. Esta debe estudiar-
se de inmediato, sin fijar, con tincién especial
para grasa en un trozo congelado. Si se confirma
el diagnéstico se debe ir a la interrupcién del em-
barazo lo antes posible, por la via mas expédita,
ya que el deterioro materno fetal puede ser im-
previsto de un momento o otro. Mientras tanto se
debe monitorizar la glicemia, recuento de plaque-
tas, tiempo de protrombina y tiempo parcial de
tromboplastina, esta monitorizacién se mantendra
aun después del parto.

La funcién hepitica de las madres, general-
mente mejora con el término del embarazo, retor-
nando los valores de las transaminasas a niveles
normales. i

Un higado graso agudo avanzado o en etapas
tardias presenta signos de insuficiencia hepitica
claros y coagulopatia de consumo, por lo que no
se puede efectuar biopsia hepitica. Se debe inte-
rrumpir este embarazo lo antes posible, corrigien-
do a la brevedad, la acidosis, hipoglicemia,
trombocitopenia, etc. La encefalopatia hepética
debe tratarse con enemas de neomicina o en for-
ma oral si hay motilidad intestinal, posteriormente
se dejaran dietas hipoproteicas y ricas en carbohi-
dratos.

Si no se puede distinguir claramente entre
higado graso agudo y hepatitis fulminante, igual
se debe interrumpir el embarazo ya que favore-
cerfa al primero y no agravaria tanto a la madre
del ya mal pronéstico del segundo.

La evolucién postparto depende del compro-
miso a otros 6rganos, coagulopatias, insuficiencia
renal y sepsis, es aqui donde el manejo del trata-
miento intensivo debe ser lo mas cuidadoso.

El reconocimiento precoz de esta patologia,
hecho el diagnéstico, la interrupcién del embara-
zo, més un tratamiento intensivo y agresivo de las
complicaciones, han mejorado las perspectivas de
esta patologia del embarazo. La literatura extran-
jera actual informa cifras de mortalidad materna
tan baja como 23% vy fetal del 18% y podria des-
cender alin mas, si el diagnoéstico se hiciese mas
precoz.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque existen muchas causas de disfuncién
hepética en el embarazo, solamente la hepatitis
fulminante o la alcohélica pueden producir dudas
diagnésticas frente al higado graso agudo. Tanto
la colecistitis, coledocolitiasis o la colangitis no
producen insuficiencia hepética ni coagulopatias.

La hepatitis viral es también frecuente pero
tampoco produce insuficiencia hepatica ni coagu-
lacién intravascular diseminada o signos de pree-
clampsia.

La hepatitis fulminante puede ser dificil de di-
ferenciar de un higado graso, ya que las dos pro-



Higado graso agudo del embarazo 31

ducen un compromiso agudo y rédpido de la fun-
cion hepética. Sin embargo, en la hepatitis viral
fulminante se observa aumento muy marcado de
las transaminasas, generalmente mas de 1.000 U.,
mientras que en higado graso no suben mas de
500 U. Los signos de preeclampsia, como edema ¢
hipertensidn, estin presentes generalmente en
higado graso agudo, a diferencia de la hepatitis
fulminante. Recuento de leucocitos sobre 15.000
es caracteristico del higado graso, al igual que
trombocitopenia, alteraciones infrecuentes en la
hepatitis fulminante. La presencia de normoblas-
tos en sangre periférica y 4cido drico elevado es
también comin en el higado graso, a diferencia de
la hepatitis.

La biopsia hepética es el examen decisivo para
¢l diagnéstico de certeza, pero generalmente es
imposible efectuarla por la coagulopatia.

Otras causas de hepatitis fulminante son las in-
toxicaciones por tetraciclina y por acetaminofe-
nos, que se pueden descartar por la historia.

Puede existir compromiso hepético acom-
panado de preeclampsia, sin embargo la ictericia
no se ve y las transaminasas estdn sélo discreta-
mente elevadas.

La colestasia del embarazo puede ir con icteri-
cia pero nunca con insuficiencia hepatica ni coa-
zulopatias.

Pacientes con lupus eritomatoso diseminado
que se embaracen, pueden hacer un cuadro con-
fuso en el tercer trimestre, pero generalmente no
tienen compromiso hepético severo.

En los ultimos diez anos, en nuestro Servicio,
hemos tenido cinco casos con diagnéstico de higa-
do graso agudo, todas las pacientes multiparas,
sin antecedentes de importancia, cursando emba-
razos entre 31 y 35 semanas. Uno gemelar, del
cual uno de ellos fue mortinato. Cuatro de estas
pacientes evolucionaron en forma grave post-
cesédrea, con insuficiencia hepética, renal, trastor-
nos de coagulacién y sepsis con descenlace fatal
=n dos de ellas. El cuarto caso fue catalogado co-
mo forma leve o menos severa de un higado graso
zzudo, evolucionando favorablemente, apenas in-
rerrumpido su embarazo por cesarea. Uno de los
casos de evolucién grave postoperatorio se emba-
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raz$4 nuevamente, no sufriendo esta temida com-
plicacién durante esta tltima gestacion.

Una consideracién, a quienes han sobrevivido
a esta patologia, en el caso que deseen un nuevo
embarazo, lo mejor es exponerle los hechos: que
es una complicaciéon poco frecuente, potencial-
mente fatal y de causa desconocida, que los casos
que se han reportado con nuevo embarazo (13, de
los cuales hay dos en Chile), no han desarrollado
esta patologia y que son ellas las que deben deci-
dir sobre embarazarse nuevamente o no.
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