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La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es la enfermedad hepatica mas

frecuente en las mujeres relacionada con el embarazo. Por lo general se
desarrolla durante el tercer trimestre del embarazo y se presenta con prurito,
niveles elevados de acidos biliares totales séricos y/o aminotransferasas
hepaticas. Rapidamente los sintomas clinicos se resuelven después del parto,
sin embargo, existe un alto riesgo de que la enfermedad recurra en embarazos
subsiguientes. La CIE esta asociada con un riesgo elevado de complicaciones
perinatales (parto prematuro, distrés respiratorio y muerte fetal subita). Los
niveles elevados de hormonas gestacionales y la predisposicion genética son
factores importantes para el desarrollo de la CIE (mutaciones en las proteinas
de transporte hepatobiliares como la 3-MDR3 o en la bomba exportadora de
sales biliares), juegan un rol importante. El sintoma clinico principal es el
prurito, junto con las alteraciones del hepatograma vy la elevacion de los
acidos hiliares totales. Concentraciones de acidos biliares totales séricos por
encima de los 40 micromol/l definen a la colestasis como una CIE severa, la
cual se asocia con mayor riesgo de complicaciones fetales. El objetivo del
tratamiento es reducir los sintomas clinicos, normalizar la bioguimica materna
y prevenir las complicaciones fetales. El tratamiento farmacologico de la CIE

consiste en la administracion de acido ursodesoxicolico (UDSC) para disminuir
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los niveles de acidos biliares séricos totales y posiblemente aliviar el prurito.

Si el tratamiento falla, el parto prematuro deberia ser considerado.

Palabras clave

Colestasis; embarazo: acidos biliares.

Objetivos

= dentificar la presentacion clinica de una paciente con colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE).
= Describir la metodologia para llegar al diagnostico y tratamiento de la CIE.

= Explicar las estrategias del equipo interdisciplinario de salud para mejorar
la atencion y asi poder avanzar en la deteccion y el tratamiento de la CIE y

poder mejorar los resultados.

Introduccion

La CIE es el trastorno hepatico mas comun en el embarazo que se
presenta a finales del segundo y comienzos del tercer trimestre, y se
asocia con mayor riesgo de resultados obstetricos adversos, que incluyen
la muerte subita fetal, el sindrome de distress respiratorio, liquido

amniotico meconial y la asfixia fetal.

Tambien se la conoce como colestasis obstetrica y se caracteriza por
prurito y elevacion de los acidos biliares sericos y alteracion de otras
pruebas del hepatograma. Su etiologia y fisiopatologia aun no se

comprenden por completo.
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La etiologia de la CIE es poco conocida y se cree que es multifactorial.
Existen posibles mecanismos de suceptibilidad genetica, factores
hormonales y ambientales. Existiria una estrecha relacion entre las
propiedades colestasicas de las hormonas reproductivas en mujeres
geneticamente susceptibles y la CIE. La evidencia que sostiene la
susceptibilidad genetica como hipotesis radica en que la enfermedad se
ha observado mas en patrones familiares, parientes de ler grado y mayor

riesgo de recurrencia de la enfermedad en embarazos posteriores.

Estudios actuales muestran evidencia de que existen mutaciones
genéticas (ABCB4) que codifican proteinas traslocadoras canaliculares

hepatobiliares llamadas multirresistencia 3 (MDR3).

El rol de las hormonas reproductivas en el desarrollo de la CIE tambien
ha sido demostrado por muchos estudios. Los niveles mas elevados de
estrogeno circulante que tipicamente ocurren hacia el final del segundo
trimestre  pueden inducir colestasis en mujeres genéticamente
predispuestas. El papel de la progesterona seria parcial, pero existen
estudios que demuestran que los metabolitos sulfatados de la
progesterona serian agonistas parciales de los receptores de acidos
biliares por lo que alterarian su funcionamiento vy, de este modo,

perturbarian el sistema de transporte hepatobiliar.

Los factores estacionales y ambientales también se han correlacionado
con la CIE. La CIE es mas prevalente en mujeres con niveles bajos de
selenio y vitamina D, y seria mas frecuente en algunos paises durante los

meses de invierno cuando sus niveles estan disminuidos.
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Fisiopatologia

La susceptibilidad genetica y las hormonas reproductivas, especialmente
los estrogenos, son los principales factores que contribuyen al desarrollo
de la CIE.

El estrogeno reduce la expresion de los receptores de acidos biliares
hepaticos nucleares y de las proteinas de transporte de los canaliculos
biliares hepaticos en mujeres genéeticamente susceptibles, causando
deterioro de la homeostasis de los acidos biliares hepaticos con el

consiguiente aumento del nivel de acidos biliares sericos.

Epidemiologia

La CIE es la enfermedad hepatica mas comun relacionada con el
embarazo. La incidencia y prevalencia varian segun el origen étnico vy la
distribucion geografica. La Incidencia de la CIE esta entre el 0,2-2 % de los
embarazos. Es mas frecuente en America del Sur y en el norte de Europa.
Existe una incidencia mas alta de CIE en mujeres con antecedentes previos
de CIE, enfermedad hepatica cronica, hepatitis C cronica, embarazo
multiple y edad materna avanzada. La tasa de recurrencia de la CIE en

embarazos posteriores es elevada pudiendo llegar al 60-70 %.

La CIE se presenta de manera clasica desde finales del segundo

trimestre hasta principios del tercer trimestre. El sintoma mas comun es el
prurito intenso generalizado, que comienza generalmente después de la
semana 30, y se manifiesta principalmente en as palmas de las manos y

las plantas de los pies y suele empeorar por la noche. Otros sintomas son
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las nauseas, hiporexia, astenia, dolor en hipocondrio derecho, coluria y
acolia. La ictericia clinicamente manifiesta es rara y suele presentarse en
15-25 % de las pacientes despues de 1-4 semanas del inicio del prurito. El
examen fisico no tiene nada de particular salvo las lesiones por rascado
en la piel. El prurito puede preceder a la aparicion de las anomalias

bioguimicas.

El diagnostico de CIE se realiza a traves de la presencia de prurito

durante el tercer trimestre con acidos biliares sericos totales elevados de
la madre y excluyendo otros diagnosticos, que pueden ocasionar sintomas

similares y anomalias de laboratorio.

El marcador mas sensible (91 %) y especifico (93 %) es el acido biliar
sérico total usando un valor de corte de 10 micromoles/L. El riesgo de
complicaciones fetales se eleva en la colestasis grave con niveles de
acidos biliares por encima de 40 micromoles/L. La muestra de sangre para
dosaje de acidos biliares deben realizarse en ayunas ya que el estado

post-prandial las puede elevar y dar como resultado un falso positivo.

Otras alteraciones que pueden aparecer en el hepatograma son:
elevacion de la TGP (alaninoaminotransferasa) vy la TGO
(aspartatoaminotransferasa), pero no suelen superar el doble de su valor
normal. La FAL (fosfatasa alcalina) puede elevarse hasta cuatro veces su
nivel normal, pero tiene poca importancia en el diagnostico de la CIE. La
bilirrubina se eleva en hasta el 25 % de [0S casos, pero rara vez supera los
6 mg/dl. El tiempo de protrombina puede estar prolongado debido a
déficit de vitamina K (disminucion de vitaminas liposolubles), pero la

hemorragia post-parto es rara.
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La autotaxina es una enzima sérica que convierte la lisofosfatidilcolina
en acido lisofosfatidico, que es pruritogenica, esta aumentada
notablemente en pacientes con CIE en comparacion con embarazadas
controles, por lo que se la considera un marcador de diagnostico
altamente sensible, especifico y solido de la CIE. El embarazo y la
anticoncepcion oral aumentan la autotaxina serica en un grado mucho
menor que la CIE. La autotaxina sérica se puede utilizar como una prueba
util para excluir otras causas de prurito y niveles elevados de acidos

biliares.

Una vez confirmado el diagnostico de CIE debe iniciarse el tratamiento
tan pronto como sea posible para disminuir el riesgo de morbi-mortalidad

perinatal y aliviar los sintomas maternos.

El farmaco de eleccion para el tratamiento de la CIE es el acido
ursodesoxicolico (AUSC), cuya dosis inicial no esta bien establecida, pero
seria razonable iniciar con 300 mg 2 veces al dia, y se puede aumentar a
300 mg 3 veces por dia hasta el parto. En la mayoria de los casos los
sintomas maternos se aliviaran y los niveles de acidos biliares disminuiran
dentro de las 2-3 semanas de iniciado el tratamiento. Si los sintomas no
mejoran y Los niveles de acidos biliares persisten elevados, la dosis puede
incrementarse cada 1-2 semanas hasta una dosis maxima de 21 mg/kg/dia.
El AUSC, en general, es bien tolerado por las pacientes, y algunos de sus
efectos adversos incluyen nauseas, vomitos y diarrea. No tiene ningun
impacto perjudicial sobre el feto. En un meta-analisis, las pacientes con
CIE que recibieron AUSC tuvieron mejores resultados que las que

recibieron algun farmaco alternativo: mejor resolucion del prurito, mejoria
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en las pruebas de funcion hepatica y en los niveles de acidos biliares, y
menor incidencia de parto prematuro, sufrimiento fetal, sindrome de
dificultad respiratoria y necesidad de ingreso a unidades de cuidados

Intensivos neonatales.

Para las pacientes que no mejoran y se comportan como refractarias al
tratamiento con AUSC, existen otros farmacos alternativos como la
rifampicina y la colestiramina. Un antihistaminico como la clorfeniramina
puede utilizarse para aliviar el prurito pero no afecta los niveles de acidos
biliares. La colestiramina es una resina de intercambio anionico que
disminuye la absorcion ileal de acidos biliares, aumentando su excresion

fecal.

Manejo preparto de la CIE

En pacientes con CIE, no hay evidencia de que la realizacion de pruebas
fetales preparto regulares sean utiles para identificar fetos con riesgo de
muerte ni de otros resultados perinatales adversos. Sin embargo, en la
actualidad, y reuniendo toda la evidencia disponible, se recomienda

utilizar perfiles biofisicos semanales para detectar compromiso fetal.

La mayoria de los autores abogan por el parto precoz electivo en
pacientes con CIE para reducir el riesgo de muerte fetal subita. El momento
del parto depende de equilibrar el riesgo de muerte fetal en
contraposicion a los riesgos potenciales de prematuridad. Las
concentraciones elevadas de acidos biliares por encima de 100 micromol/L

son altamente predictivas de muerte fetal en embarazos Unicos.

El Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) de Londres
recomienda la induccion del trabajo de parto despues de la 37+0 semanas

de gestacion, mientras que el Colegio Americano de Obstetras vy
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Ginecologos (ACOG) lo recomienda entre las 36+0-37+0 semanas de

embarazo.

Se debe considerar el parto antes de la semana 37 de gestacion en

mujeres con CIE si presenta una de las siguientes situaciones:

= Los sintomas y signos maternos no mejoran con el tratamiento
farmacologico y se necesitan dosis crecientes de AUSC.

= Historia previa de muerte fetal intrauterina antes de las 37
semanas secundaria a CIE.

= Concentracion total de acidos biliares séricos de mas de 100

micromol/L.

La CIE no es una indicacion absoluta de parto por cesarea. La
terminacion del embarazo, via del parto, se indicara de acuerdo a las
condiciones obstetricas y clinicas de la paciente. El prurito suele
desaparecer en los primeros 2-3 dias después del parto y las

concentraciones de acidos biliares sericos se normalizaran con el tiempo.

La CIE no es una contraindicacion para la lactancia y las madres con

antecedentes de CIE pueden amamantar a sus bebes.

A las 4-6 semanas del parto se deben monitorear los niveles de acidos
biliares sericos y las pruebas de funcion hepatica para asegurar la
resolucion. Aquellas mujeres que persisten con alteracion de las pruebas
de funcion hepatica despues de 6-8 semanas requieren ser re-evaluadas

para descartar otras etiologias.
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Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de la CIE se clasifica en dos grupos:
condiciones que causan prurito y condiciones que causan deterioro de la

funcion hepatica.

Condiciones que causan prurito

= Penfigoide gestacional
= Prurito gravidico

= Prarigo en el embarazo
= Dermatitis atopica

= Reacciones alergicas

Condiciones que causan deterioro de la funcion hepatica

= Sindrome HELLP (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas,
plaguetopenia)

= Higado graso agudo del embarazo

= Hepatitis viral

= Cirrosis biliar primaria

= Dano hepatico inducido por farmacos

Pronostico

El pronostico materno es benigno en la CIE ya que los sintomas y las
alteraciones bioguimicas se resuelven rapidamente después del parto. En
un estudio de cohorte, se encontro que las mujeres con antecedentes de
CIE tuvieron una alta tasa de trastornos hepatobiliares mas adelante en el

transcurso de su vida junto con hepatitis C, hepatitis cronica o cirrosis, y
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calculos biliares o colangitis en comparacion con mujeres de la poblacion

general.

Los ninos nacidos de mujeres con antecedentes de CIE tendrian un
mayor riesgo de desarrollar un indice de masa corporal (BMI) elevado v

dislipemia a la edad de 16 anos.

La tasa de recurrencia de la CIE en embarazos posteriores es alta (60-

70 %), como ya se menciono en parrafos anteriores.

La CIE causa un riesgo significativo para el feto y se la considera un
factor de riesgo importante para la muerte fetal repentina y se la asocia
con mayor riesgo de resultados obstetricos adversos. Los acidos biliares
maternos atraviesan la placenta y se acumulan en el feto y en el liquido

amniotico pudiendo ocasionar multiples complicaciones.

En un meta-analisis (Ovapia y cols.), que incluyo veintitrés estudios que
compararon los resultados perinatales de mujeres con CIE (n=5.557) versus
controles sanos (n=165.136) muestra una marcada evidencia de la
asociacion de la CIE con un aumento de las complicaciones fetales, las

cuales se enumeran a continuacion:

= Muerte intrauterina subita (OR 146 [IC 95 % 0,73-2,89]) siendo ésta
no estadisticamente significativa

= Liquido amniotico meconial (OR 2,60 [IC 95 % 1,62-4,16])

= Parto prematuro espontaneo (OR 3,47 [IC 95 % 3,06-3,95])

= Nacimiento prematuro iatrogénico (OR 3,65 [IC 95 % 1,94-6,85])

= Admision en Unidades de Cuidados Intensivos neonatales (OR 2,12
[1C 95 % 1,48-3,03])

Los acidos biliares al atravesar la placenta se acumulan en el feto y en

el liquido amniotico pudiendo causar complicaciones. El trabajo de parto
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prematuro puede ocurrir entre las mujeres con CIE y su causa se
desconoce, pero probablemente estée relacionada con la acumulacion de
acidos biliares en el miometrio uterino que aumentaria la actividad

contractil uterina.

La muerte subita fetal es la complicacion mas preocupante de la CIE, y
su causa aun no se comprende del todo, pudiendo estar relacionada a los
efectos toxicos de los acidos biliares en el corazon fetal, los cuales
provocarian arritmias y vasoespasmo corionico, o que privaria de sangre
oxigenada materna al feto ocasionando asfixia. El riesgo de muerte fetal
esta directamente relacionado al incremento de los niveles de acidos

biliares séricos por encima de los 100 microml/L.

Los casos no complicados de CIE pueden ser manejados por un
ginecologo-obstetra; sin embargo, siempre se debe considerar la consulta
con un especialista en medicina materno-fetal y con un gastroenterologo,
principalmente en aquellas pacientes con una CIE complicada y con otras
enfermedades hepaticas cronicas preexistentes. Tambien puede
consultarse con un genetista para el analisis de la secuencia genomica

cuando existe la sospecha de un agrupamiento familiar de la enfermedad.

Educacion de la paciente y conclusiones

En pacientes con antecedentes de CIE, la administracion de estrogenos
exogenos puede provocar colestasis. Los anticonceptivos orales que
contienen estrogenos deben evitarse en estas pacientes, si fuera posible, o
usarse en la dosis mas pequena. Debido al elevado riesgo de recurrencia
de la enfermedad, las pacientes deben ser monitoreadas con cautela en

embarazos posteriores.
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El prurito a finales del segundo y durante el tercer trimestre es el
sintoma cardinal de la CIE junto con un nivel elevado de acidos biliares

Sericos.

La encefalopatia u otros sintomas de insuficiencia hepatica son muy
raros en la CIE y, la presencia de estos, deben impulsar a la investigacion

en busqueda de una etiologia distinta a la CIE.

Las pildoras anticonceptivas orales combinadas pueden causar
colestasis en algunas pacientes en el postparto. Una alternativa
anticonceptiva no hormonal deberia de ser considerada en tales pacientes.
La Food and Drugs Administration (FDA) considera la utilizacion de los
anticonceptivos combinados en pacientes con antecedentes previos de CIE

debido a que los beneficios superan a los riesgos.

El tratamiento de la CIE debe realizarse en el marco de un equipo
multidisciplinario de salud, el cual deberia incluir a un obstetra, un
especialista en medicina materno-fetal, un gastroenterologo, un

anestesista y un equipo de enfermeria especializado.

Se debe realizar un perfil biofisico semanal para el control de la salud
fetal en pacientes con CIE con niveles elevados de acidos biliares totales

(mas de 100 micromol/L).

Considerar el parto entre las semanas 36-37 para evitar complicaciones
fetales en una paciente con niveles de acidos biliares totales muy elevados

y otros factores de riesgo, como se menciono anteriormente.

Una vez diagnosticada la enfermedad, tanto el obstetra como la
enfermera deben vigilar de cerca a la paciente para asegurarse de que la
CIE no esté empeorando, y el enfoque de un equipo multidisciplinario es
mandatario para el manejo de la paciente si se desean obtener mejores

resultados perinatales.
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