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Alteraciones hepaticas durante el embarazo

Eduardo de Lima, Gustavo Marifio

Dentro del embarazo ocurren cambios en algunas
pruebas hepaticas y éstos pueden considerarse fisiold-
gicos. Hay elevacion de fosfatasa alcalina con ascenso
a2 o 3 veces lo normal en el tercer trimestre, cayendo
rapidamente en las primeras 24 horas después del par-
to; este aumento es secundario principalmente a una
elevacion en la fraccion termoestable de origen pla-
centario, cuyo papel fisiologico no es claro. La fosfatasa
alcalina es producida en forma considerable por las
células trofoblasticas y aparentemente alcanza la circu-
lacion materna a través de una proximidad anatémica
del trofoblasto con la circulacion materna en el espacio
intervelloso.

No es frecuente encontrar elevaciones de las
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aminotransferasas (AST y ALT). En un estudio de 304
mujeres embarazadas sanas se observd una discreta
elevacion en el ultimo trimestre, también en el periodo
del parto o en los primeros dias postparto. La causa de
las elevaciones de dichas enzimas y su base fisiologica,
no han sido demostradas. En cuanto a la gama glutamil
transferasa (GGT) hay informes contradictorios en la
literatura sobre cambios en sus niveles, pero en un
estudio reciente los autores concluyeron que, aunque
puede haber niveles fluctuantes bajos, en general las
cifras no se alteran en forma significativa durante el
embarazo.

Durante el embarazo normal hay un aumento de un
40-50% del volumen minuto cardiaco (4-6); sin em-
bargo, el flujo hepatico no cambia y permanece en su
nivel de 1.5/1 min. Por lo tanto, dicho volumen sangui-
neo hepatico hacia el final de la gestacion, corresponde
a una fraccion menor del volumen minuto cardiaco.
Exceptuando algunos casos, como en el sindrome de
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colestasis del embarazo, los niveles de bilirrubina se
mantienen en cifras normales. Los de estrogenos
plasmaticos influyen sobre los diferentes procesos
metabolicos y al parecer son también responsables de
algunos de los cambios cutdneos observados frecuen-
temente en el embarazo, como el eritema palmar y las
araflas vasculares que se observan en el 60% de los
casos. También es posible que la vasodilataciéon sea
responsable de estos cambios, los cuales regresan a las
4 o 6 semanas del parto.

Las enfermedades hepaticas que ocurren durante el
embarazo pueden dividirse en tres categorias: a) aque-
llas exclusivas del embarazo, b) enfermedades
intercurrentes que a su vez se presentan fuera del em-
barazo como la hepatitis, neoplasias, patologia biliar
de diversas causas, etc. y c¢) enfermedades hepaticas
preexistentes. Dentro del primer grupo deben conside-
rarse la colestasis del embarazo, la hiperemesis
gravidica, el higado graso agudo del embarazo y las
toxemias, las cuales incluyen el sindrome de HELLP.

Trastornos hepaticos exclusivos
del embarazo

1. Colestasis del embarazo

La colestasis del embarazo fue descrita original-
mente como un sindrome en 16 mujeres suecas, con un
cuadro caracterizado por prurito e ictericia leve. Cons-
tituye la causa mas frecuente de alteraciones hepaticas
propias del embarazo y es la segunda causa de ictericia
durante el embarazo después de la hepatitis viral. La
mayor parte de los casos ocurren hacia el final del
tercer trimestre, pero el 25% pueden aparecer mas
tempranamente. Generalmente se inicia como un pru-
rito de intensidad variable con ausencia de ictericia
inicialmente. Hay evidencia de que existe un cuadro
familiar, especialmente en poblaciones en las cuales se
presenta con mayor frecuencia como en Escandinavia
y en Chile. También se ha visto transmisiéon de tipo
mendeliano dominante. E1 70% presentan recurrencias
en embarazos subsiguientes. El estudio sugiere que las
pacientes que desarrollan este sindrome durante el em-
barazo, o cuando reciben anovulatorios orales, presen-
tan alteraciones en el metabolismo del estriol aunque
no hay evidencia clara que demuestre que los cambios
observados tengan relaciéon con la patologia del sin-
drome.

El cuadro puede ser reproducido en pacientes sus-
ceptibles mediante la administracion de estos com-
puestos hormonales. A su vez, estudios en familias han
demostrado que el hombre puede transmitir esta sus-
ceptibilidad a sus hijas. Hay especulacion en cuanto al
mecanismo por el cual los estrogenos pueden producir
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colestasis e incluyen la posibilidad de cambios en la
permeabilidad del epitelio biliar, una disminucién de la
actividad de la sodio-potasio-ATPasa de membrana,
un cambio en la fluidez de la membrana, alteraciones
en el metabolismo de los estréogenos para generar pro-
ductos colestaticos o un cambio en los receptores de
acidos biliares. Cualquiera que sea el mecanismo, éste
acarrea un bloqueo intrahepdatico de transporte y/o en
la excrecion de bilirrubina. Los cambios a nivel de las
pruebas hepaticas mas frecuentemente observados en
este sindrome son idénticos a aquellos que se encuen-
tran en otros procesos obstructivos de la via biliar, ya
sea intra o extrahepaticos.

En algunas ocasiones aparecen discretas alteracio-
nes transitorias de las aminotransferasas hasta 5 a 7
veces los valores normales, pero cuando las superan, el
cuadro puede confundirse con una hepatitis viral. Por
el contrario, la fosfatasa alcalina se eleva hasta 7 a 10
veces el valor normal frecuentemente, con predominio
de la isoenzima hepética. La ictericia generalmente es
leve, con cifras de bilirrubina usualmente por debajo
de 5 mg/dL. La biopsia hepatica muestra generalmente
colestasis leve focal.

El prurito desaparece dentro de las 24-38 horas
después del parto. Por el contrario, los cambios a nivel
de las pruebas de laboratorio y las alteraciones
histologicas se normalizan posteriormente, en los si-
guientes meses. El diagnodstico puede confirmarse me-
diante la determinacion de acidos biliares, los cuales
aumentan entre 10 y 100 veces su valor normal.

En Suecia se ha logrado un seguimiento a largo
plazo hasta de 15 afios, de pacientes con este sindrome
y aparte de una incidencia mayor entre 1.4 y 2.3% de
colelitiasis, el pronodstico para estas pacientes es en
general excelente; sin embargo, ocasionalmente puede
haber casos mds severos en los cuales es frecuente
encontrar hepatomegalia sensible a la palpaciéon y la
presencia de esteatorrea, signo este que se correlaciona
con la severidad. Hay 34 casos publicados, ademas de
hemorragia severa postparto asociada con este sindrome.
El pronoéstico para el feto no ha sido tan bueno como
para la madre; se describe un aumento en la presencia
de partos prematuros y mortinatos con cifras hasta del
11%. La causa del aumento de las complicaciones no
es clara pero puede estar relacionada con la deficiencia
de vitamina K o con un aumento en la sensibilidad del
miometrio en estas pacientes.

La monitoria fetal ha logrado comprobar una alta
incidencia de sufrimiento fetal durante el trabajo de
parto, entre el 19 y el 60% de los casos cuya causa no
es clara, asi como la presencia de meconio en el mo-
mento del nacimiento en el 35%. Este Gltimo aspecto
ha sido atribuido por algunos autores a una estimulacion
de las sales biliares sobre el musculo colonico fetal. Al
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combinar los estudios de Suecia y Finlandia aparece
una tendencia hacia un leve aumento de la mortalidad
fetal (1.7% entre 159 nifios de madres con este sindrome,
comparado con 0.77% de mortalidad entre 199 nifios
nacidos de madres sanas). Dentro del espectro de esta
entidad, algunas pacientes no presentan ictericia; en
ellas solamente se encuentra prurito asociado con la
presencia de colestasis demostrada bioquimicamente;
se reserva el término prurito gravidorum para estos
casos a diferencia del sindrome de ictericia colestatica,
cuando la ictericia es evidente.

Tratamiento. Este se enfoca hacia el manejo de los
sintomas; el prurito puede responder a la administra-
cion de colestiramina, asi como al empleo del
fenobarbital. Otros autores han utilizado hipnoéticos
con algunos resultados, ya que el prurito nocturno
puede ser la manifestacion mas desagradable. En casos
de ictericia y colestasis prolongada, se recomienda la
administracion de vitamina K, especialmente hacia el
término del embarazo. También se ha empleado la S-
adenosil-L-metionina en pocos casos. El compuesto
produce una metilacion de fosfolipidos y al parecer
antagoniza algunos de los efectos colestaticos de los
estrogenos en humanos.

En un estudio pequefio aleatorio, el prurito y las
pruebas hepaticas mejoraron significativamente en seis
mujeres a las cuales se les administraron dosis altas por
via endovenosa de S-adenosil-metionina por periodos
hasta de tres semanas, comparado con 12 pacientes, las
cuales recibieron dosis menores o un placebo. Un in-
forme preliminar de los mismos investigadores sugiere
que la administracién oral de dicho compuesto previno
el desarrollo de anormalidades en las pruebas hepati-
cas en cuatro mujeres con historia de colestasis del
embarazo, a las cuales se les administré un compuesto
estrogénico por via oral. Hay reservas en cuanto al
efecto de la S-adenosil-metionina sobre el feto.

Con relacion al manejo obstétrico, se recomienda
monitoria fetal intensiva incluyendo amniocentesis para
determinacion de meconio e induccion del parto a tér-
mino o con indice de maduraciéon de lecitina/esfin-
gomielina, con lo cual se ha reducido la mortalidad
perinatal al 3.5% en la serie de Fisk.

2. Hiperemesis gravidica

Esta entidad no es considerada una enfermedad he-
patica. pero con frecuencia ocurren alteraciones en
dicha funcién en pacientes severamente afectadas. En
dos estudios publicados en pacientes que requirieron
hospitalizacion por deshidratacion y pérdida de peso,
se presentaron alteraciones en la funciéon hepatica e
ictericia, al menos en 40% de los casos. Los cambios
en la funcion hepatica ocurren después del comienzo
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del cuadro y pueden ser: ictericia, orinas oscuras y
ocasionalmente prurito.. Se observa un aumento mode-
rado en las cifras de aminotransferasas hasta de dos a
tres veces los valores normales, en aproximadamente
50% de los casos. A su vez, la fosfatasa alcalina se
eleva en un nimero menor de pacientes. La excrecion
de BSP, la cual es un indicador muy sensible de ca-
pacidad hepatica para transporte de aniones, se en-
cuentra severamente alterada en pacientes con anoma-
lias en la funcion hepéatica y en hiperemesis, compara-
do con pacientes embarazadas controles. La autopsia
practicada en 19 pacientes que fallecieron como con-
secuencia de una hiperemesis gravidica, seis de las
cuales presentaban ictericia, demostro la presencia de
cantidad excesiva de pigmento en areas cen-
trilobulillares sin necrosis. También se encontraron
depositos de grasa en cantidad moderada en forma de
vacuolas grandes, usualmente en hepatocitos
centrilobulillares en 12 de estas pacientes. En algunos
casos, la biopsia hepatica ha demostrado la presencia
de colestasis, pero la mayor parte de las biopsias son
normales. La etiologia de las alteraciones hepatica en
este sindrome es desconocida, pero puede estar rela-
cionada aparentemente con deshidratacion y defectos
nutricionales. Las anomalias en la funcion hepatica en
general son benignas y sin implicaciones clinicas im-
portantes. En las pacientes que han fallecido con el
sindrome, la causa de la muerte ha sido inaniciéon y
deshidratacién y no falla hepatica. Si se logra controlar
el vomito adecuadamente, las alteraciones hepaticas
mejoran rapidamente, usualmente en el curso de pocos
dias, aunque el cuadro puede aparecer nuevamente en
embarazos posteriores.

Recientemente, Moraly describe un grupo de pa-
cientes con hiperemesis gravidica en las cuales se ob-
servd una relacion directa entre niveles elevados, de
cetonuria y la presencia de alteracion de amino-
transferasas, sugiriendo logicamente un grado mas se-
vero de inanicién y deshidratacién. Los hallazgos re-
fuerzan el concepto de que la inanicion y deshidratacion
son factores importantes en el desarrollo de alteracio-
nes hepaticas en esta entidad.

3. Higado graso agudo en el embarazo

Es una entidad poco frecuente, idiopatica, la cual se
presenta en el tercer trimestre del embarazo con alta
mortalidad materna y fetal. Fue descrita inicialmente
por Stander y Caden y posteriormente por Sheehan en
1940, en seis pacientes. Se han documentado casos en
multiples paises del mundo, incluyendo Colombia.
Hasta la década del 70, la mortalidad tanto materna
como fetal llegaba al 85%. El diagndstico temprano
que conlleva a una terminacion rapida del embarazo ha
logrado una reduccion considerable de mortalidad fetal
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y materna a 23 y 18%, respectivamente. Hasta 1980 se
habian publicado menos de 100 casos con un estimativo
de incidencia de una caso por un millén de embarazos.
Entre los afios 80 y 85 se publicaron 45 casos adiciona-
les en la literatura, con una incidencia de uno por cada
13.628 partos. La causa mas probable del aumento en
la incidencia se debe al hecho de que la enfermedad se
ha reconocido con mucha maés precision que antes. El
cuadro se presenta con mucha mas frecuencia en
primiparas, especialmente en embarazos gemelares con
fetos de sexo femenino; sin embargo, puede ocurrir en
otras circunstancias y hay un caso publicado, el cual se
presentd en el duodécimo embarazo. Su aparicion es
mucho mas comuin después de la semana 33, pero aun
desde la semana 30. El tiempo de aparicion es igual a
los casos de toxemia y como en ella el higado graso se
asocia frecuentemente con edema periférico, hiper-
tensién y proteinuria. La caracteristicas histologica
principal es la infiltracién de hepatocitos cen-
trilobulillares con grasa en forma de microvesiculas, la
cual se hace evidente con la coloracidon de aceite rojo.
El cuadro histolégico es muy semejante al que se en-
cuentra en el sindrome de Reye, en la enfermedad del
vomito de Jamaica, en los casos de hepatotoxicidad por
acido valproico y tetraciclina y en pacientes con defi-
ciencias de cadenas media y larga de acil-CoA
dehidrogenasa. A este grupo de entidades se le ha
denominado esteatosis microvesicular hepatica y ellas
comparten muchos aspectos clinicos y de laboratorio.
Ciertamente, el cuadro no es infeccioso ni hereditario y
tradicionalmente se ha manifestado que la enfermedad
no recurre en embarazos siguientes; sin embargo, re-
cientemente se han publicado dos casos de recurrencia
en embarazos subsiguientes.

Kaplan, clasicamente, ha dividido los pacientes con
esta entidad en dos grupos: temprano y tardio; en el
primer caso no hay alteraciones de la coagulacion,
mientras en el tardio ya se manifiestan y aparecen
signos de falla hepatica. Ademads, recomienda estar
alerta, durante el tercer trimestre, a la aparicion de
sintomas sugestivos y, en dicho caso, solicitar
tempranamente aminotransferasas. Estos sintomas in-
cluyen manifestaciones no especificas, como nauseas,
vomito, en ocasiones dolor abdominal en hipocondrio
derecho o epigastrio, ictericia, sangrado en diferentes
formas y en casos tardios con manifestaciones de
encefalopatia hepatica. Hay un caso descrito de ruptura
hepatica asociada con higado graso agudo del embara-
zo. Frecuentemente hay leucocitosis y trombocitopenia.
Los casos en los cuales no hay alteraciones de los
mecanismos hemostaticos se consideran tempranos y
se recomienda en ellos llevar a cabo una biopsia hepa-
tica para confirmar el diagndstico y proceder rapida-
mente a la interrupcién del embarazo. Asimismo, en
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pacientes en las cuales ya hay alteraciones de la coagu-
laciéon que contraindiquen la biopsia hepatica, se reco-
mienda la misma conducta de terminacién del embara-
zo habiéndose logrado una marcada disminucion en la
mortalidad materno infantil.

Recientemente se ha descrito el empleo de la
tomografia computarizada en el diagnostico de esta
entidad. Los hallazgos a nivel de la tomografia
computarizada secundarios a infiltracién grasa focal,
son especificos. También puede emplearse el ultra-
sonido, pero es menos especifico y menos sensible que
la tomografia computarizada. La concentracion normal
de grasa en el higado, estimada en 5%, aumenta hasta
50% en el higado graso. La tomografia computarizada
puede detectar cambios desde 20%. Por lo tanto, no
permite llegar al diagnostico cuando las cifras de grasa
son inferiores a este nivel. La especificidad de la reso-
nancia para cambios de infiltracién grasa no es muy
alta y se considera inferior a la tomografia com-
putarizada.

Una ventaja muy clara en el empleo de la resonan-
cia magnética es que ésta no representa radiacidon para
la madre y el feto. Ciertamente, el uso de estas técnicas
no invasivas abre una nueva posibilidad diagndstica en
el armamentario para el diagndstico de esta entidad.

Tratamiento. El pilar fundamental del manejo de esta
entidad es la deteccién temprana, con lo cual estd
indicada la interrupciéon del embarazo, tanto en los
casos tempranos como en los tardios; en lo posible con
una adecuada hidrataciéon y correcciéon de trastornos
electroliticos y de coagulacion incluyendo transfusion
de sangre total y plasma para controlar la hemorragia.

Alteraciones hepaticas relacionadas
con la toxemia del embarazo

La preeclampsia es una entidad frecuente, que se
encuentra en 5-10% de todos los embarazos y puede
involucrar multiples 6rganos, entre ellos el higado,
presentandose en éste un espectro de manifestaciones
que van desde necrosis hepatocelular leve, hasta la
ruptura hepatica. Otras alteraciones importantes y que
pueden relacionarse con el compromiso hepatico in-
cluyen la falla renal, coagulopatia, anemia hemolitica
microangiopatica y necrosis isquémica en parches de
muchos tejidos.

El higado se ve involucrado en aproximadamente
50% de las mujeres con preeclampsia y este compro-
miso puede ser la causa de muerte en la quinta parte de
las pacientes con eclampsia. Actualmente, la opinion
de algunos autores es que la preeclampsia se mani-
fiesta en el higado como una de las enfermedades de
infiltracién grasa microvesicular, representando asi una
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de las manifestaciones del espectro de esta entidad que
en el extremo mas severo se denomina higado graso
agudo del embarazo. Una de las pruebas de ello es el
hallazgo reciente de que la densidad de grasa hepato-
celular se correlaciona positivamente con el acido urico
y con la trombocitopenia. Inclusive hay dificultad en el
diagnoéstico diferencial con el higado graso agudo por
ocurrir ambas entidades en el tercer trimestre, mas
frecuentes en embarazos gemelares y en nuliparas.

La intensidad del dafio hepatico se correlaciona
con la alteracion de las pruebas de funcidon hepética.
Estas incluyen elevacion de aminotransferasas mayor
de cinco veces y que puede alcanzar 100 veces su
valor normal y ademds un aumento de fosfatasa
alcalina. Las bilirrubinas generalmente no superan el
nivel de 6 mg/dL.

Histopatologia hepatica

La lesion histopatoldgica del higado en preeclampsia
tiene las siguientes caracteristicas:

1. Depositos de fibrina a lo largo de los sinusoides, en
los tractos portales y arteriolas hepaticas.

2. Hemorragia periporuil y del tracto portal.

3. Necrosis isquémica, usualmente focal, que aumenta
segiin la severidad del cuadro.

En los casos severos llama la atencion las grandes
areas de necrosis y hematomas que se hacen visibles en
el parénquima hepatico o en la regién subcapsular.

Debe resaltarse la ausencia de reaccion inflamatoria.
La presencia de necrosis centrizonal representa usual-
mente un cuadro de choque.

Sindrome de Hellp

Se trata de una entidad que probablemente repre-
sentd el punto medio del espectro del compromiso
hepatico en preeclampsia. Fue descrito por Weinstein
en 1982. Las caracteristicas clinicas tipicas de ella son
la presencia de hemolisis, elevacion de enzimas hepati-
cas y recuento de plaquetas bajo. La elevacion de
bilirrubina es secundaria al proceso de necrosis
hepatocclular; la trombocitopenia es ocasionada por el
dafio del endotelio vascular que ocurre en la
preeclampsia, lo cual precipita depdsito de plaquetas y
fibrina; y la hemolisis en el caso tipico de la pre-
eclampsia severa se debe a anemia hemolitica
microangiopatica. El cuadro clinico de esta entidad
usualmente se presenta antes del embarazo a término,
es decir, menos de 36 semanas y en 90% de los casos
con malestar, dolor epigastrico o en el cuadrante supe-
rior derecho y en la mitad de ellos con nausea y vomi-
to. En algunos pacientes se manifiesta con los sintomas
de un cuadro de tipo viral. La hipertension y proteinuria,
que usualmente son las claves diagnosticas de la
preeclampsia, pueden estar ausentes o ser leves y el
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cuadro se hace manifiesto unicamente por la
sintomatologia descrita antes, por lo cual aun en ausen-
cia de estas dos pistas clinicas (hipertension y
proteinuria) se debe tener un alto indice de sospecha en
pacientes sintomaticas y solicitar las pruebas de labo-
ratorio correspondientes.

El prondstico del sindrome de Hellp afecta mas que
todo al feto, con una mortalidad alta, debida en espe-
cial a insuficiencia placentaria y a hipoxia fetal. La
mortalidad materna en este sindrome es baja (2.4%),
con el manejo adecuado.

Tratamiento. Este involucra un recuento frecuente de
plaquetas y control de las pruebas hepaticas. Ademas,
se debe hacer el manejo propio de la eclampsia o
preeclampsia, que incluye antihipertensivos, sulfato de
magnesio, expansion de volemia y terminacion del
embarazo a la mayor brevedad posible, de acuerdo con
los parametros de madurez fetal. El uso de esteroides
en esta entidad no ha demostrado hasta ahora que
produzca un beneficio claramente determinado.

Hemorragia hepatica

Esta es la complicacién hepatica mas importante
que ocasiona mortalidad a pacientes con preeclampsia
y eclampsia y tipicamente afecta a las multigravidas.
Se ha descrito con mayor frecuencia desde el desarro-
llo de la tomografia computarizada. Cuando se ha prac-
ticado TAC en forma rutinaria a pacientes embaraza-
das con dolor en el cuadrante superior derecho, se ha
encontrado la presencia de hematomas hepaticos en 1-
2% de los casos. En aproximadamente la mitad, el
cuadro conlleva a choque y generalmente esto se debe
a ruptura hacia la cavidad peritoneal. La hemorragia
hepatica es probablemente debida a una necrosis hepa-
tica confluente secundaria a la preeclampsia, ya que se
correlaciona con los hallazgos histologicos tipicos
descritos en higado de preeclampsia en 92% de los
casos.

El diagnoéstico diferencial de este cuadro es con
otras entidades abdominales, tales como el abrupcio de
placenta, la ruptura de un adenoma hepatico, la perfo-
racion de viscera abdominal, infarto intestinal,
pancreatitis con colelitiasis o una colecistitis aguda. El
diagnostico se hace de la manera mas fidedigna con la
tomografia computarizada, la cual es el método mas
especifico y sensible para detectar hematoma y ruptura
hepatica.

Dentro del manejo de estas pacientes se debe hacer
énfasis en el soporte hemodinamico, el cual usualmen-
te es el factor vital en la supervivencia de estos casos.
Cuando se necesitan volimenes grandes de transfusio-
nes, debe sospecharse una ruptura a cavidad y en todos
ellos debe llevarse la paciente a cirugia, mientras que
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cuando el manejo de la volemia es facil y no se sospe-
cha ruptura hacia la cavidad peritoneal, el manejo mé-
dico es suficiente.

En casos de necrosis extensa y hematoma que han
persistido por un periodo prolongado, éstos pueden
servir como nido para la formacién de absceso hepati-
co. En estos casos estd indicado el drenaje e incluir
antibidticos que cubran posibles gérmenes anaerobios.

Enfermedades hepaticas no exclusivas
del embarazo

Hepatitis

Entre las enfermedades hepaticas que pueden coin-
cidir en el embarazo debe considerarse la hepatitis
viral, la cual constituye la causa mas comuan de icteri-
cia durante esta época. La mas frecuente es la hepatitis
A, cuyo virus no es teratogénico; tampoco se han
documentado casos de transmisiéon vertical. Sin em-
bargo, se asocia con aumento en la aparicién de parto
prematuro. A su vez, la mortalidad neonatal también es
alta.

Las manifestaciones clinicas de la hepatitis viral no
se alteran con el embarazo y son semejantes a las de
otras pacientes. En los casos de hepatitis B, la transmi-
sion vertical, o sea aquella que ocurre de madre a nifio
en el momento del parto, es muy alta y aun mayor si la
madre es portadora de antigenos E; en dicha circuns-
tancia alcanza 90%. Por ello recomendamos la deter-
minacion de antigeno de superficie (AgsHB) como
examen de rutina en pacientes embarazadas. Cuando
este antigeno es positivo, el nifio debe recibir
inmunoprofilaxis, idealmente entre las primeras 12 a
24 horas con inmunoglobulina hiperinmune y vacuna
para virus B. La inyeccion de inmunoglobulina hi-
perinmune previene la infeccidn en el nifio en 70% de
los casos, por el contrario, la combinacién de ésta con
la vacuna aumenta esta prevencién hasta 90-95%.

Alcohol

La ingestion de alcohol durante el embarazo puede
acarrear compromiso fetal-, incluyendo el denominado
sindrome alcohodlico fetal. Este cuadro comprende
malformaciones congénitas, tales como anormalidades
faciales, retardo en el crecimiento y también alteracio-
nes en el sistema nervioso central. En algunos casos se
han demostrado cambios en la funcién hepatica. En
cinco nifios estudiados se encontré hepatomegalia y
elevacion de aminotransferasas y fosfatasa alcalina. La
histologia fue anormal en todos los casos con grados
variables de infiltraciéon grasa, degeneracion centrizonal
de hepatocitos, esclerosis perivenular, fibrosis portal y
perisinusoidal y proliferacion de canaliculos biliares.
Uno de los nifios afectados desarroll6 cirrosis hepatica
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y varices esofagicas a los ocho afios de edad.

Las pacientes con enfermedad hepatica crénica
pueden presentar frecuentemente disminuciéon en la
fertilidad. En los casos de hepatopatia alcohdlica es
usual encontrar alteraciones gonadales irreversibles con
amenorrea e infertilidad.

Hepatitis cronica

En siete mujeres con hepatitis cronica persistente
probablemente de origen autoinmune, se llevé a cabo
un seguimiento durante 3 a 8 afios. En los siete casos se
presenté por lo menos un embarazo en cada una de
ellas sin complicaciones hepaticas, con embarazos a
término y partos normales. Asimismo, con la terapia
inmunosupresora se ha logrado una mayor sobrevida
en pacientes con hepatitis croénica activa de origen
autoinmune; algunas de ellas han logrado quedar en
embarazo. En general, estas pacientes con tratamiento
inmunosupresor toleran los embarazos relativamente
bien. Pueden encontrarse, sin embargo, algunas altera-
ciones en las pruebas hepaticas sobre todo de bilirrubina
y fosfatasa alcalina. Estos cambios en general regresan
después del parto. En dos casos se observd una
exacerbacion de la enfermedad hepatica durante el
embarazo, la cual respondié a un incremento en la
dosis de esteroides; otras dos mujeres que no estaban
recibiendo terapia inmunosupresora desarrollaron falla
hepatica y murieron.

Sin embargo, como no hay estudios controlados al
respecto, se desconoce si la evolucion desfavorable en
estos casos representa un efecto nocivo del embarazo
sobre la enfermedad hepatica existente previamente.
Las implicaciones para el feto son mucho mas frecuen-
tes que para la madre. En 42 pacientes con hepatitis
cronica activa se presentaron siete abortos espontaneos
y siete muertes perinatales. Los nifios que sobrevivie-
ron no tuvieron complicaciones posteriores. Al parecer
con el uso de terapia inmunosupresora se cree que
mujeres con hepatitis cronica activa de origen
autoinmune pueden llevar a cabo embarazos y partos
normales en muchos casos.

Cirrosis

Hasta el momento se han publicado solamente dos
casos de embarazos en pacientes con hepatitis cronica
activa y cirrosis secundaria a virus B. En ambos casos
se present6 deterioro de la funcidn hepatica y muerte.
Uno de los nifios naci6 vivo, aunque prematuro; el otro
murié durante la gestacion.

En presencia de cirrosis hepatica no es frecuente
que ocurran embarazos, aunque se han publicado em-
barazos en 115 pacientes con cirrosis de etiologia va-
riable.

Es dificil evaluar el riesgo real de complicaciones
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hepaticas durante el embarazo. Se han encontrado alte-
raciones de fosfatasa alcalina y bilirrubina en 30-40%
de mujeres cirroticas, pero en el 70% de ellas dicho
valor regresé a lo normal después del parto. Se cree
que en parte estas anormalidades observadas reflejan
simplemente los cambios de colestasis que ocurren
durante el embarazo. Sin embargo, la morbi-mortali-
dad materna es alta en pacientes cirréticas (10.5% en
los 115 casos publicados). Es frecuente encontrar icte-
ricia, ascitis, encefalopatia hepatica y hemorragia
posparto. Las muertes maternas son secundarias prin-
cipalmente a hemorragia gastrointestinal por varices
esofagicas. Asimismo, la falla hepatica es responsable
del resto de las muertes, pero al mismo tiempo, la
morbi-mortalidad de pacientes cirrdticas durante el
embarazo puede no ser muy diferente a la observado
normalmente en estas mujeres fuera del embarazo.

La presencia de aborto espontaneo, parto prematuro
y muerte perinatal es mayor en mujeres cirroticas. Los
nifios que sobreviven generalmente tienen buena evo-
lucion posterior. Las mortalidad perinalal y otras com-
plicaciones del feto pueden ser secundarias al menos
parcialmente, a descompensacion hepatica de la madre
con alteraciones metabolicas. La hiperbilirrubina ma-
terna es una causa posible y tedricamente puede produ-
cir kernicterus en el utero. Hay dos casos bien docu-
mentados de hiperbilirrubinemia materna (16 y 33 mg/
dl), en los cuales los niflos nacieron severamente
ictéricos debidos a la transmisiéon placentaria de
bilirrubina no conjugada. Ambos nifios tuvieron sufri-
miento fetal in utero, requirieron multiples exsanguino-
transfusiones después del nacimiento y presentaron
complicaciones variadas durante los primeros dias de
vida. Uno de los nifios presentd manifestaciones
neurolégicas de kernicterus. Ambos nifios evoluciona-
ron bien posteriormente sin alteraciones en la funcion
neurologica. Es recomendable que se lleve a cabo una
monitoria muy cuidadosa en los fetos de madres
cirrdticas y considerar inducciéon temprana del parto
cuando hay signos de sufrimiento fetal y/o la presencia
de hiperbilirrubina materna severa.

Enfermedad de Wilson

En la enfermedad de Wilson la terapia con agentes
quelantes ha mejorado considerablemente la sobrevida
de estas pacientes. Algunas de ellas han logrado emba-
razos a término. Es frecuente encontrar en pacientes
con esta entidad atin no tratada, la presencia de ameno-
rrea, infertilidad y abortos espontaneos, en parte secun-
darios a las altas concentraciones de cobre en los tejidos
y a las alteraciones hepaticas; el tratamiento con los
agentes descritos mejora las posibilidades de fertilidad.
En los casos en que esté presente la cirrosis se observa
un aumento de la morbi-mor talidad materna y fetal.

E. de Lima y col.

Hiperbilirrubinemias familiares

El efecto del embarazo sobre las hiperbilirrubinemias
familiares es variable. En el caso del sindrome de
Gilberto no se observan cambios secundarios al emba-
razo.

Este sindrome se caracteriza por el aumento de
bilirrubina indirecta. Por el contrario, en los sindromes
de Dubin-Johnson y de Rotor el predominio es a ex-
pensas de bilirrubina directa. Los niveles de bilirrubina
aumentan considerablemente, especialmente durante
el tercer trimestre en el sindrome de Dubin-Johnson,
pero no en el de Rotor. Se describe una asociacion
entre abortos y mortinatos en pacientes con el sindrome
de Dubin-Johnson. El embarazo o el empleo de
anovulatorios orales producen frecuentemente un au-
mento de dos a dos y media veces de la cifras de
bilirrubina en pacientes con esta entidad. Sin embargo,
los niveles de acidos biliares permanecen normales. A
pesar de la ictericia, no es frecuente encontrar prurito
durante las alteraciones secundarias a la colestasis en
el sindrome de Dubin-Johnson. La exacerbacion tran-
sitoria del sindrome durante la gestacion al parecer es
secundaria a los efectos colestaticos de los estrégenos
que se agregan a las alteraciones en la excrecion
canalicular de bilirrubina conjugada presentes en esta
entidad.

ABSTRACT

During pregnancy, biochemical evaluation of the
liver is affected in many significant ways. Alkaline
phosphatase increases in the third trimester and rapidly
returns to the normal limits after delivery. This increase
is clearly secondary to the placental isoenzyme. AST
and ALT are usually normal and GGTP doesn't changes
significantly. Hepatic flow remains unchanged and
estrogen levels increase leading to several metabolic
and cutaneous changes, such as hepatic palms and
systemic vasodilatation. Liver diseases that occur during
pregnacy can be classified as follows: a) Entities
exclusive of pregnancy, b) Pregnancy associated
diseases, and c) Previous liver diseases.

The first group included: 1. Cholestasis of pregnancy,
described mainly in Scandinavian and Chilean women
and characterized by pruritus in the third trimester,
biochemical evidence of cholestasis, increased
frequency of cholclitiasis and fetal problems. The entity
usually recurs in other pregnancies or during exposure
to estrogens. Prognosis is good and the patient improves
rapidly after delivery. Several reports have shown that
s-Adenosyl-Methionine can be effective. 2) Hyper-
emesis gravidarum, characterized by protracted
vomiting associated to significant malnutrition. Liver
function tests are usually abnormal and the liver biopsy
shows no specific changes. Prognosis is usually good
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and most of the patients improved spontaneously. 3)
Acute fatty liver, is one of the causes of liver failure
during the third trimester and is associated with a very
high maternal mortality. Clinically the patient presents
with encephalopathy, biochemical evidence of liver
failure and microvesicular fat in the liver. Prognosis is
good if detected early, and the correct treatment is
interruption of pregnancy. 4) Hepatic abnormalities
related to toxemia such as: fibrin deposits along the
hepatic sinusoids, portal and periportal hemorraghes
and in severe cases ischemic necrosis in focal areas.
Spontaneous hepatic rupture and the Hellp syndrome
(hemolysis, liver enzyme abnormalities and low
platelets) have been described.

The second group is associated with the following
entities: 1) Viral hepatitis, the most common cause of
jaundice in pregnancy Hepatitis A being the most
frequent, and associated with prematurity and neonatal
mortality. Vertical transmission doesn't occurs. Hepa-
titis B is also seen, and clearly associated with vertical
transmission in the third trimester. When the mother is
HBeAg positive the risk of transmission is about 90%.
In order to prevent neonatal infection hepatitis B vaccine
and gammaglobulin must be administered to the
newborn in the first 12 hours. Efficacy is more than
90%. Alcohol intake during pregnancy is associated
with the fetal-alcohol syndrome and cirrhosis in gene-
ral is a common cause of infertility in women, usually
causes decompensation with increase frequency of
bleeding varices and ascites. Finally familiar
hyperbilirubinemias are frequently aggravated, with
elevation of bilirubin in the Dubin-Johnson syndrome.
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