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SINTOMA DE PRESENTACION:

Una mujer de 26 afios primigravida, fue traida al hospital
con sangramiento gastrointestinal masivo e ictericia.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD ACTUAL

Esta paciente estuvo bien hasta dos semanas y media an-
tes del internamiento cuando se le produjeron sintomas de
infeccion del aparato respiratorio alto, que fueron seguidas
por dolor de cabeza, anorexia, nduseas y vomitos, consultd
un médico quien le recetd Amoxicilina, tomd dos dosis pe-
ro continuaron los voOmitos, fue llevada a un hospital donde
se le administraron fluidos endovenosos, pero gcontinuo vo-
mitando y le aparecio ictericia,

Tiempo de protrombina fue 19 segundos con un control
de 13, la Bilirrubina total fue de 7.8 mg. o/o, la SGOT fue
de 248 u,, la SGPT 273 u. y la Fostatasa alcalina 625 u. Un
estudio de ultrasonido abdominal mostré que no habia evi-
dencias de calculos en las vesicula o dilatacion de los con-
ductos biliares. Se le inyectd Vitamina K diariamente, pero
el tiempo de protrombina se prolongd a 22 segundos con un
control de 13. La paciente entonces comenzo6 a tener dolo-
res de parto comenzo a vomitar un material como borra de
café y fue trasladada a este hospital.

Historia pasada.

La paciente trabajaba como secretaria, tomaba pequefas
cantidades de cerveza, consumia una dieta balanceada y ha-
bia aumentado 7.7 kilos durante su embarazo, su madre ha-
bia sufrido una colecistectomia. Tenia dos hermanas de 18
y 27 afos respectivamente, No habia historia de ingestion
de Tetraciclina, Acetaminofén o Fenotiazinas; la paciente no
habia tenido escalofrios, fiebres, erupciones, artralgias, infec-
ciones del aparato urinario, hipertension, edemas, exposicion
a personas con ictericia o a toxinas hepaticas, no habia histo-
ria familiar de ictericia durante el embarazo.

Examen fisico.

Paciente marcadamente ictérica y sin embargo parecia
moderadamente enferma.

Signos vitales, P/A 130/70 mm. de Hg. pulso 90 por mi-
nuto, respiraciones 20 por minuto y temperatura 36.9°C,En
la piel tenia dos arafias telangiectasicas que se observaban en
la parte superior del tronco y una en una mano, no tenia
erupcion, petequias, equimosis, edema periférico o linfadeno-
patias. Corazon y pulmones estaban normales.

Examen del abdomen reveld un Gtero firme y palpable 2
cm. debajo del apéndice xifoides, el borde del higado fue per-
cutido a nivel costal derecho y no era doloroso. Tenia hema-
tomas en los labios mayores y grandes codgulos salian por la
vagina, Un tacto rectal demostré que tenia heces impactadas,
el examen neurologico fue negativo, no habia asterixis.

Datos de laboratorio.

La orina fue + positiva para proteinas, densidad de 1013,
examen de sedimento 30 globulos rojos por campo. Hemogra-
ma; hematocrito 41.5 o/o, glébulos blancos 13,400, 72 o/o
neutrofilos, 1 o/o bandas, 15 o/o linfocitos, 1 o/o eosinofilos
y 1 metamielocito. Al extendido se encontraron ocasional-
mente cuerpos de Howell-Jolly y habian células crenadasy en
forma de lagrimas.

Conteo de plaquetas 112,000, tiempo de protrombina 16.4
seg. con un control de 11.1 seg. el tiempo parcial de trombo-
plastina 51.5 seg., examen de materia fecales para sangre ocul-
ta, positivo 1 +, nitrégeno uréico 30 mg, o/o, creatinina 3.9
mag. o/o, glucosa 35 mg. o/o, calcio 9.3 mg. o/o, acido Grico
10 mg. o/o, bilirrubina directa 10.5 mg. o/o, bilirrubina total
16.3 mg. o/o, fibrindbgeno 100 mg. o/o, amonia 126 ug. o/o,
y proteina total 6.7 g. o/o (albGmina 2.7 g. y globulina4.0g.),
sodio 133. mmol., potasio 3.4, cloro 93 y dioxido de carbono
20mmol./L. SGOT 74 u./ml. deshidrogenasa lactica 365 u/ml,
creatinina fosfokinasa 22 m u/ml. amilasa 2 w/ml., fosfatasa
alcalina 211 U, I/L.

Una prueba para productos de desdoblamiento de la fibri-
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na positiva a titulo de 1 en 32, Pruebas para antigenos B de
superficie y anticuerpos fueron negativas. Una radiografia del
torax fue normal. En una prueba de orina el sodio fue 2 mmol,
el potasio 44 y la osmolaridad 316mmol/L,un cultivo de ori-
na y dos cultivos de sangre fueron negativos. A la paciente se
le administraron infusiones de glucosa concentrada y plasma
fresco.
6 horas después de llegar al hospital dio a luz un nifio por

via vaginal, la placenta fue expulsada poco después completa-
mente,

Se obtuvieron muestras para cultivos de sangre y orina,y se
le administrd a la paciente una terapia con anti-acidos, lactulo-
sa, cimetidina, heparina, cloranfenicol, penicilina y glucosa
concentrada. Sangre y coagulos continuaron saliendo por la
vagina y se presento asterixis, el hematocrito cayd a 19.7 o/o
y el conteo de plaquetas a 33 mil. Durante las primeras 24 ho-
ras en el hospital el volumen de orina fue de 693 ml. y las
pérdidas vaginales de sangre estimadas en 5,100 ml. Transfu-
siones de paquetes celulares, plasma fresco y plaquetas fueron
administradas,

Al segundo dia de hospitalizacion las contracciones ute-
rinas ocurrian cada hora con la expulsion de aproximada-
mente 800 cc. de sangre en cada oportunidad. La paciente
estaba alerta excepto por periodos intermitentes de orienta-
cidn que mejoraban después de infusion de glucosa concen-
trada, el volumen urinario era de aproximadamente 50mi/h.
y permanecio a ese nivel o por encima en los dias subsiguien-
tes, la temperatura se elevd a 38.1°C. el hematocrito fue 29.
7 o/o, glébulos blancos 9,400 y las plaquetas 108 mil. Tiem-
po de protrombina 15.4 seg. con un control de 11.8. El tiem-
po parcial de tromboplastina fue de 58.6 seg., el nitrogeno
uréico 27 mg. o/o, la creatinina 3.5 mg., la glucosa 164 mg.
y las proteinas 3.5 g., (albimina 1.8 y globulina 1.7 g. 0/0),
SGOT 19 u/ml. y la LDH 206 u/ml., Vit.K, paquetes de glo-
bulos rojos, plasma fresco, plaquetas y crioprecipitados fue-
ron administrados. La heparina fue suspendida.

Al tercer dia la paciente continud igual, se le hizo dilata-
cion y curetaje, el Gtero estaba atonico y contenia algunos
coagulos no se encontraron productos retenidos de la con-
cepcion. Esa noche la temperatura subio a 40°C. la paciente
continud vomitando un material que daba positivo para san-
gre oculta, aunque el sangramiento vaginal disminuyo, lue-
go del curetaje. Radiografia del torax, normal de nuevo, Se
suspendio la Penicilina y se continuo la paciente con oxacili-
na, Cloranfenicol y Tobramicina. La paciente mejoré duran-
te los préximos dias, su sangramiento vaginal disminuyoy su
nifo que estaba progresando bien la visito.

Permanecio estable unos dias pero el 9no. de su interna-
miento sufrid una recaida, tornandose confusa y agitada vy
vomitando sangre fresca, la temperatura era de 38.6°C.se ob-
servaron petequias en los brazos, se inicid una terapia con
Gentamicina y Clindamicina y se pas6 un tubo nasogéstrico
blando por donde se administraban antiacidos cada hora; el
sangramiento gastrointestinal se torno masivo y el hemato-
crito bajo a 17 o/o; se introdujo un tubo endotraqueal y ba-
jo anestesia ligera, se le hizo una angiografia percutanea se-
lectiva a través de la arteria celiaca gastroduodenal y géstrica
izquierda, no se encontro sitio de sangramiento, se hizo una
infusion con vasopresina a la arteria gastrica izquierda y se
produjo una marcada disminucion en la pérdida de sangre.

Al dia siguiente la paciente estaba estuporosa y reque-
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ria ventilacion asistida. Se encontré6 moteado de la piel ex-

tensamente distribuido y se suspendio la Vasopresina, inme-

diatamente la hemorragia gastrointestinal alta se tornd masi-

va y la presion arterial cay6 a 80mmHag. la sistblica. Apare-

ci6 sangramiento en todos los sitios de inyecciones en la piel,
una radiografia del térax mostrd ahora una opacidad homo-

génea, difusa a través de ambos pulmones, se volvié de nue-

vo a infundir la vasopresina, sin embargo el sangramiento ma-
sivo difuso gastro-intestinal continud y la paciente murid el
dia 11 de su internamiento.

DISCUSION CLINICA

Estamos ante una enfermedad catastrofica en el 3er. Tri-
mestre del embarazo, después de una prefiez sin complicacio-
nes en una mujer joven, presumiblemente sana. Después de
una infeccion respiratoria alta como sindrome prodrémico,
de un dolor de cabeza de importancia incierta, aparecid ano-
rexia, nduseas con vomitos, ictericia, insuficiencia hepatica,
hipoglicemia severa, sangramiento gastro-intestinal recurren-
te masivo, coagulacion intravascular diseminada e insuficien-
cia renal.

El nacimiento espontaneo de un nifio vivo no afecto fa-
vorablemente el curso de la enfermedad, la cual estaba sefia-
lada por fiebre persistente; aparecid trombocitopenia severa,
hemorragia gastrointestinal masiva, efectos de la vasopresina,
hipotensién severa, y el sindrome de distres respiratorio del
adulto actuando en conjunto ademéas de una posible sepsis
fueron las causas inmediatas de muerte.

Se informé que después de muerta la paciente se recibie-
ron cultivos positivos'de orina y sangre para klebsiella, resis-
tente a la Gentamicina, Tobramicina y Cloranfenicol. En el
8vo. dia de su internamiento los antibioticos fueron suspen-
didos y entonces estos cultivos resultaron positivos, aunque
sus resultados vinieron a estar disponibles muy tarde.

Vamos a considerar algunos cuadros catastroficos que pue-
den ocurrir en un embarazo y producir un cuadro clinico pa-
recido al que se ha descrito en este caso.

La toxemia no aparenta ser el problema en vista de que la
sefiora no tenia hipertension, proteinuria y edema en el cur-
so de su embarazo.

El sindrome urémico hemolitico que puede verse ocasio-
nalmente en adultos, asi como la poliarteritis nudosay otro
tipo de vasculitis que podrian dar una insuficiencia hepatica
fulminante en ocasiones, también van a ser descartados por
no ajustarse al cuadro de la paciente.

En algunas partes del mundo hepatitis viral aguda parti-
cularmente en el 3er. trimestre del embarazo estd asociada
con una frecuencia alta de insuficiencia hepatica fulminante
y un riesgo aumentado de nacimientos prematuros; estas aso-
ciaciones son raras en U.S. A,

La mayoria de los episodios de hepatitis durante el emba-
razo son benignos y éste contin(ia sin problemas. A pesar de
los sintomas respiratorios podromicos y la presencia de una
insuficiencia hepatica fulminante yo voy a descartar la hepa-
titis viral aguda como causa de su problema; el aumento de
las transaminasas fue ligero y rapidamente cayeron a niveles
normales,

Otra consideracion posible es el desorden hepatico mas
serio que puede ocurrir en mujeres embarazadas simulauna
hepatitis viral fulminante clinicamente, pero difiere de ella
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en la naturaleza histopatologica. Este desorden primeramen-
te descrito por Stander y Caddem en 1934 es ahora |lamada
degeneracion grasa aguda del embarazo.

En 1940 Sheeham coleccioné un nimero de estos casos
y la identificé como una entidad distinta que llamo atrofia
aguda amarilla obstétrica.

Esta es una enfermedad rara, menos de 100 casos han
sido reportados, afecta primariamente primigravidasy no o-
curre si la paciente sobrevive, La enfermedad comienza nor-
malmente en el 3er. trimestre del embarazo con dolor de ca-
beza, dolor epigastrico y abdominal, nduseas, vomitos y he-
matemesis prominente; la fiebre es rara al comienzo.

Este caso cae dentro de la sintomatologia descrita por
Sheeham incluyendo la muerte en los proximos 15 dias; las
mujeres que sobreviven tienen biopsia hepaticas normales y
los nifios que nacen vivos y sobreviven no se afectan, si exis-
tiera alguna duda con el diagnostico en este caso se debia ha-

ber hecho una tomografia axial computarizada del higado
la cual hubiera demostrado una atenuacién o porcion de ate-
nuacion baja como ocurre en todos los tipos de higado gra-
so y ésto hubiera sido posible demostrarlo en esta paciente.
Me parece que el patologo mostrara un higado palido en el
cual los hepatocitos estan llenos de vacuolas maltiples pe-
quedias, los Ilamados cambios microvesiculares y que tendran
un nicleo central; tinciones para lipidos de tejidos tomados
hace poco tiempo indicarian que las vacuolas tienen un con-
tenido grande de triglicéridos, también se han identificado
acidos grasos libres en el higado.

La causa del cuadro de degeneracion grasa aguda del hi-
gado en el embarazo es un enigma, un cuadro similar se ha
producido con la administracion intravenosa de grandes do-
sis de tetraciclina en mujeres embarazadas, pero la ocurrencia
de este cuadro en mujeres que no estan embarazadas sugiere
que los dos sindromes son diferentes aunque tengan caracte-
risticas clinicas y patologicas similares.

La ausencia de datos de que la enfermedad sea familiar y
los reportes que hay de embarazos normales subsecuentes en
las mujeres que sobreviven son evidencias contrarias a que es
un problema genético o que es un defecto metabdlico.

El sindrome de Reye es otro desorden que comparte mu-
chas de las caracteristicas con la degeneracion grasa aguda del
higado del embarazo. Esta caracterizado por un cuadro pro-
dromico viral, seguido de vomitos, encefalopatia y ocasional-
mente insuficiencia renal y coagulacion intravascular disemi-
nada, asi como varios de los sintomas que presentd esta mu-
jer. Sm embargo que la enfermedad ocurriera a los 26 afios
seria raro aunque no esta limitada a pacientes de edad pedia-
trica; en esta enfermedad asi como en la degeneracion grasa
aguda del embarazo hay acumulaciones de triglicéridos en el
higado y tejidos extrahepaticos, ambos desordenes estan ca-
racterizados por evidencia de dafio hepatico, encefalopatias,
niveles elevados de amonia y actividad reducida de las enzi-
mas hepaticas mitocondricas encargadas del ciclo de la urea
y las lesiones son iguales histologicamente; estudios recientes
ultraestructurales han indicado un patrén similar en las alte-
raciones de mitocondrias. Sin embargo si el sindrome de Re-
ye ocurriera incidentalmente en un embarazo uno puede an-
ticiparlo distribuido en cada trimestre en vez de limitarse al
3er. trimestre, también el grado de ictericia en esta paciente
seria extremo para un caso de sindrome de Reye, por tanto
vo lo voy a descartar como diagnostico en este caso.
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La coagulacion intravascular diseminada de esta pacien-
te la voy a asociar a la presencia de septicemia y la trombo-
citopenia, ademas del cuadro de coagulacion intravascular di-
seminada, puede deberse, a que cuando se produce un cua-
dro de insuficiencia hepatica fulminante, puede asociarse és-
to a un defecto adquirido en las plaquetas, caracterizado por
anormalidades ultraestructurales, las cuales producen defec-
tos en su agregacion, tanto con el ADP como con el colage-
no.

El cuadro del sindrome del distres respiratorio del adulto,
ésto es, fallo respiratorio debido a un edema pulmonar de
origen extracardiaco, lo cual yo asumo estuvo presente ter-
minalmente en esta paciente ha sido asociado con cuadros
de insuficiencia hepatica fulminante en aproximadamente la
tercera parte de los pacientes incluyendo aquellos que tienen
la degeneracion aguda grasa del higado del embarazo.

El pronostico tan malo de la enfermedad asi como su
rareza han frustrado la aparicion de una teraoia efectiva, de
estudios epidemiologicos y la investigacion de su causa. Ex-
cepto por que se reconoce que esta asociado con la adminis-
tracion endovenosa de Tetraciclina, ha habido poco progre-
so en este desorden en las Gltimas cuatro décadas desde que
fuera descrito por primera vez por Sheeham.

Diagnéstico clinico:
Degeneracion grasa aguda del higado del embarazo.

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA:

En la autopsia el sangramiento gastro-intestinal se encon-
tro originado en el estomago donde la mucosa presentaba nu-
merosas erosiones caracteristica de la llamada gastritis erosi-
va, este nombre es cuestionable ya que su patogénesis secom-
prende muy mal y hay poca evidencia morfologicade infla-
macién, también se encontrd una bronconeumonia aguda y
una cistitis aguda, y los cultivos post-morten de pulmones,
vejiga y sangre resultaron positivos para Klebsiella, Tanto los
pulmones como la vejiga podian haber sido el origen de la
sepsis.

El Gnico otro sitio de sangramiento interno fue el retrope-
ritbneo en el tejido alrededor del pancreas y también dentro
del pancreas aunque no habia pancreatitis. El hallazgo de la
hemorragia en este sitio es interesante ya que la pancreatitis

Fig. No.1:
Corte del higado mostrando superficie palida y ligeramente
edematizada. Las partes oscuras son infartos.
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Fig. No.2:
Hepatocitos edematizados con vacuolas pequenias de lipidos
(X 375). Los nlcleos no estan desplazados.

ha sido reportada en muchos pacientes con higado graso del
embarazo y en pocos de hepatitis viral fulminante en los cua-
les frecuentemente hay una tendencia severa hemorragica.
Quizas la pancreatitis en estos casos es desatada por sangra-
miento espontaneo en el area pancreatica.

Como era de esperarse el higado estaba difusamente dege-
nerado en grasa. (Fig.No.1). Peso un poquito sobre 2kg. Es-
ta pequena hipertrofia contrasta con la disminucion en peso
que ha caracterizado los higados de la mayoria de los casos
de degeneracion grasa aguda del embarazo; parte de la razon
para la ganancia en peso en este caso puede haber sido la pre-
sencia de infartos hinchados, subcapsulares en el lobulo dere-
cho resultado de las infusiones pre-terminales de vasopresina;
estos infartos no fueron lo bastante grande para contribuir
mucho al fallo hepatico.

El examen microscopico (Fig.No.2) revelo cambios dege-
nerativos de grasa microvesiculares, la caracteristica anatomo-
patologico de la enfermedad. Las células hepaticas afectadas
tenian un nicleo central con nucleolos prominentes como se
ha observado en otros casos, el citoplasma estaba hinchado y
parcial o totalmente lleno de vesiculas claras, pequefias, las
cuales con una tincion apropiada probaron que contenian |i-
pidos; también habia colestasia en los canaliculos biliares vy
en las células hepaticas afectadas.

Los cambios grasos no estaban completamente desarrolla-
dos como ha sido en la mayoria de los casos reportados en
los cuales las vacuolas han llenado completamente el higado
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excepto por algunas dreas periportales. Esta diferencia asi co-
mo la ausencia de encogimiento del higado sugiere que la le-
sion era mas ligera en este caso o que la grasa habia comenza-
do a desaparecer al tiempo que la paciente sucumbio de la
hemorragia recurrente y la sepsis.

El riesgo de sangramiento abdominal ha prevenido que se
hagan biopsias durante las fases agudas en la mayoria de los
pacientes con esta enfermedad y no hay datos para corréla-
cionarla con el curso clinico, sin embargo biopsias durante el
periodo de recuperacion han mostrado como la grasa desapa-
rece progresivamente de las areas periportales hacia la zona
central, en contraste con la distribucion en grupos de la gra-.
sa en este caso, El nimero de casos reportado con biopsia sin
embargo es muy pequefio para distinguir entre un caso con
una lesion benigna o un caso que se esté recuperando y de
nuevo sefialamos la necesidad para estudiar todos los pacien-
tes afectados en el futuro con esta enfermedad de manerasis-
tematica.

El resto de los hallazgos a la autopsia fueron de poca
importancia a no ser la ausencia de edema cerebral o de de-
posicion de lipidos en los tibulos renales sugiriendo de nue-
vo que la enfermedad era menos severa o que se iniciaba una
fase de recuperacion. En cuanto al sindrome de Reye los
cambios hepaticos son similares pero el edema cerebral es un
hallazgo constante, asi como los depositos de grasa en el mio-
cardio y la pancreatitis no ha sido asociado con él,

Clinicamente el sindrome de Reye sigue con frecuencia a
infecciones, la ictericia es menos severa, la hipoglicemia es
frecuente y grande, la leucocitosis es menos comin y el recu-
peramiento en los casos que no son fatales es mas rapido que
en los casos de degeneracion aguda grasa del higado del em-
barazo.

La placenta en este caso estaba normal.

Finalmente debemos decir que se ha sugerido que pacien-
tes con la degeneracion grasa aguda del embarazo debieran
ser sometidos a operacion cesarea para terminar el embarazo
tan pronto como se identifica la enfermedad. Sin embargo la
eficacia de esta medida no ha sido demostrada; en esta pa-
ciente la cesarea no se considerd, ya que llegd al hospital en
trabajo de parto y dio a luz poca horas después, ademds su
coagulopatia no podia haberse corregido a tiempo para ha-
cer la operacion de manera segura,

Diagnostico Anatomopatologico.

1.— Degeneracion grasa aguda del higado del embarazo.

2.— Gastritis erosiva.

3.— Infartos hepaticos probablemente producidos por la
administracion de vasopresina,

4.— Bronconeumonia y cistitis producida por Klebsiella,



