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Articulo derevision

Colestasis intrahepatica del embarazo: una revision

Juan Manuel Medina Lomeli,* Rosa Alicia Jauregui Meléndrez,** Néstor Medina Castro,*
Daniela Medina Castro***

La etiopatogenia de la colestasis intrahepatica del embarazo incluye factores genéticos y ambientales. El hecho central de su fisiopatologia
es el incremento de los acidos biliares en la sangre materna y fetal. Las altas concentraciones de esos acidos causan prurito materno y
alta morbilidad y mortalidad perinatal. La confirmacién diagndstica radica en la deteccién de acidos biliares elevados en la sangre materna.
El mejor tratamiento es el acido ursodeoxicolico y, aunque es claro que abate las concentraciones de los acidos biliares y el prurito, no
lo es que disminuya la morbilidad y mortalidad perinatal. Los estudios hoy disponibles para la valoracién del bienestar fetal no son utiles
para predecir el riesgo de muerte del feto, pues parece claro que ésta ocurre debido a la hipoxia fetal aguda subita. La medida mas eficaz
para abatir la tasa de 6bitos en esta afeccion es la interrupcion del embarazo entre las semanas 36 a 37. El objetivo de este escrito es
presentar una revision actualizada de la bibliografia relacionada con esta enfermedad.

Palabras clave: colestasis, intrahepatica, embarazo, 6bito.

The etiology of intrahepatic cholestasis of pregnancy includes genetic and environmental factors. Bile acids elevation in maternal and fetal
blood is the main fact of its physiopathology, causing maternal itching and high perinatal morbidity and mortality. High levels of maternal
blood bile acids are diagnostic. Best treatment is ursodeoxycolic acid and clearly it produces amelioration of bile acid levels and itching,
but it is uncertain if it reduces perinatal morbidity and mortality. As far as fetal death is one of sudden onset, probably due to acute hypoxia,
tests to evaluate and predict fetal condition are useless. Pregnancy interruption at 36-37 gestation weeks is the best strategy for lowering
fetal death incidence. The purpose of this work is to achieve an actualized literature review on this disease.

Key words: intrahepatic, cholestasis, pregnancy, stillbirth.

La pathogénie de la cholestase intrahépatique de la grossesse comprennent des facteurs génétiques et environnementaux. Le fait central
de sa physiopathologie est des acides biliaires dans I'augmentation sang maternel et foetal. Des concentrations élevées de ces acides
causer des démangeaisons taux élevé de morbidité maternelle et périnatale et la mortalité. La confirmation du diagnostic est la détection
des acides biliaires élevés dans le sang maternel. Le meilleur traitement est I'acide ursodésoxycholique, et bien il est clair que les concen-
trations de I'abbé d’acides biliaires et le prurit, il n’est pas de diminuer la morbidité et la mortalité périnatales. Des études sont maintenant
disponibles pour I'évaluation de bien-étre foetal ne sont pas utiles pour prédire le risque de mort foetale, il semble clair que cela se produit
en raison de I'hypoxie foetale aigué soudaine. La mesure la plus efficace pour faire baisser le taux de déces dans cette condition est l'inter-
ruption de grossesse entre les semaines 36 a 37. Le but de cet article est de présenter un bilan actualisé de la littérature sur cette maladie.
Mots-clés: cholestase intrahépatique, la grossesse, la mort.

A patogénese da colestase intra-hepatica da gravidez incluem fatores genéticos e ambientais. O fato central da sua fisiopatologia séo os
acidos biliares aumentados no sangue materno e fetal. Altas concentragdes destes acidos causar prurido morbidade e perinatal elevada
e mortalidade. A confirmagao do diagndstico é a detecgao de acidos biliares elevados no sangue materno. O melhor tratamento é o acido
ursodesoxicolico, e embora seja claro que as concentragdes de Abbe de &cidos biliares e prurido, ndo é para diminuir a morbidade e morta-
lidade perinatal. Estudos ja disponiveis para a avaliagdo de bem-estar fetal ndo séo Uteis para predizer o risco de morte fetal, parece claro
que isso ocorre devido a hipoxia aguda subita fetal. A medida mais eficaz para reduzir a taxa de mortes nessa condic¢ao € a interrupgéo
da gravidez entre as semanas 36 a 37. O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisao atualizada da literatura sobre esta doenca.
Palavras-chave: colestase, intra-hepatica, gravidez, morte.
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a colestasis intrahepatica del embarazo es un

trastorno propio de la gestacion humana que casi

siempre aparece durante el segundo o tercer trimes-
tres. Se caracteriza por prurito y acidos biliares elevados
en la sangre materna e implicar aumento del riesgo de
parto pretérmino, dbito y liquido amniético meconial;
por eso se considera una gestaciéon de alto riesgo. La
tasa de recurrencia en embarazos posteriores es de entre
60 y 70%.! No se asocia con complicaciones maternas,
y el cuadro revierte dos a ocho semanas después de la
terminacion del embarazo, sin dejar alguna secuela en la
madre.? Sin embargo, existe evidencia de que las mujeres
con este trastorno tienen riesgo de enfermedad hepética
en el futuro.®

Su frecuencia es variable en los distintos grupos étnicos
y paises; es tan alta como 13.8% en Chile en 1978,%0 tan
baja como en Estados Unidos y Australia, donde es menor
al 1% en la poblacion caucasica no hispana.® (Cuadro 1)
En México no hay estudios que permitan establecer su
prevalencia; sin embargo, este problema debe investigarse
siempre que exista la sospecha clinica y en los casos de
obitos inexplicables.

Se cita que su presentacion es mas comdn en invierno
en Finlandia, Suecia, Portugal y Chile, asi como en pa-
cientes con embarazo gemelar (20 a 22%), en embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro, respecto de embarazos
espontaneos (2.7 vs 0.7%), en mujeres con antecedentes
de la enfermedad en embarazos previos y en seropositivas
a hepatitis C.?

En México no estamos acostumbrados a pensar en esta
enfermedad. Frente a esta omision, la pregunta es: ¢ cuén-
tos 6bitos, “sin causa aparente”, podrian corresponder a
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Cuadro 1. Prevalencia de la colestasis intrahepatica del embarazo
en diferentes paises.?

Pais Prevalencia (%)
Australia 0.2-1.5

Bolivia 4.3-13.8
Canada 0.07

Chile 4.7-27.6

China 0.05-0.32
Finlandia 0.54-1.1
Francia 0.2-0.53

Italia 0.96-1.0

Estados Unidos 0.32-5.6

colestasis intrahepéatica del embarazo no diagnosticada,
simplemente porque no se piensa en ella y, por lo tanto,
no se investiga? No lo sabemos con certeza, pero el primer
paso para la identificacion temprana y el tratamiento opor-
tuno de la enfermedad radica en que aprendamos a pensar
en ella. Por esto es deseable revisar el tema peridédicamente
para tener informacion actualizada. Para contribuir a esta
finalidad realizamos una revision bibliografica de los
aspectos més relevantes de la enfermedad.

La bilis es una mezcla de fosfolipidos, colesterol, aniones
organicos, acidos biliares, etc. Estos ultimos constituyen el
mayor componente, se sintetizan en el hepatocito y excre-
tan hacia el canaliculo biliar por accién de transportadores
ubicados en la membrana canalicular de la célula. Desde
los canaliculos, los acidos y otros componentes de la bilis
fluyen hacia el cistico y, a través de éste, hacia la vesicula
biliar. Enseguida, la bilis se vierte, a través del colédoco,
hasta el duodeno, donde los &cidos biliares propician la
absorcién de grasas y vitaminas liposolubles.®”’

Los 4cidos biliares se clasifican en primarios y secunda-
rios. Los primarios son el cdlico, que representa 70% del
total, y el quenodeoxicdlico, que constituye el otro 30%.
Estos dos acidos se conjugan con taurina y glicina, que
les confiere una alta liposolubilidad en el intestino. Los
secundarios son el acido deoxicélico y el acido litocdlico,
que resultan del metabolismo bacteriano de los primarios
en el colon. Los acidos biliares se absorben en el intestino
y, a través de la vena porta, llegan al hepatocito donde
éste los captura; se excretan de nuevo hacia el canaliculo
biliar. El proceso de circulacién de estos acidos desde el
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hepatocito hasta el intestino, y desde éste (a través del
sistema porta) de nuevo hasta el hepatocito, se conoce
como circulacion entero-hepatica. Alrededor de 95% de
los &cidos biliares se recuperan del intestino en cada ciclo
de circulacion enterohepatica, y el otro 5%, que se pierden
en el intestino, se reabastecen por medio de su sintesis en
el higado.’

La colestasis se clasifica en extrahepatica, cuando existe
un impedimento mecénico para el drenaje de la bilis en los
grandes ductos del sistema biliar, e intrahepatica, cuando
se encuentra trastornado cualquiera de los mecanismos
implicados en la sintesis de los &cidos biliares dentro del
hepatocito, o en su secrecidn desde éste hacia el sistema
canalicular.

La captura de &cidos biliares en la membrana sinusoidal
del hepatocito, desde el torrente sanguineo, casi siempre a
través de una via sodio dependiente (la via del polipéptido
cotransportador sodio-taurocolato), y en menor medida por
una via sodio independiente mediada por péptidos transpor-
tadores de aniones organicos. Los acidos biliares se secretan
desde el hepatocito hacia el canaliculo biliar a través de la
membrana canalicular, por medio de un transportador de-
pendiente de ATP codificado en el gen ABCB 11, llamado
bomba canalicular exportadora de sales biliares 0 BSEP.”
Existe también una bomba exportadora de fosfolipidos co-
nocida como MDR3, que esta codificada en el gen ABCB4
y, por ultimo, existe un transportador de amino-fosfolipidos
conocido como FIC1 codificado en el gen ATP8B1.°

Las mutaciones o polimorfismos en cualquiera de los
genes que codifican para cualquiera de estas bombas o
transportadores pueden conducir a problemas en la secre-
cion de los &cidos biliares y producir colestasis.

Se han descrito tres variantes de colestasis hereditarias:
la colestasis intrahepatica familiar progresivatipo 1, cuya
fisiopatologia obedece a mutaciones del gen ATP8BL. La
tipo 2, en la que hay una disfuncion de la BSEP, y obedece
amutaciones del gen ABCB11. Y latipo 3, que involucraa
la proteina MDR3 por mutaciones del gen ABCBA4.

Para mejor comprension de estos aspectos de la fisio-
logia se recomienda la lectura de los trabajos de Bruno
Stieger,’® y de Feras T. Alissa.”

Etiopatogenia de la colestasis intrahepatica del em-
barazo

La causa de la colestasis intrahepatica del embarazo es
compleja y no del todo entendida. En los ultimos afios
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se ha acumulado evidencia de grupos de mujeres con la
enfermedad y condiciones homocigo6ticas o heterocigéticas
para mutaciones de genes implicados en la sintesis de las
moléculas transportadoras que promueven la secrecién de
los acidos biliares.

Un estudio realizado por Meier demostr que en el
estudio de algunos transportadores canaliculares, el BSEP,
MDR3 y MRP2 (este tltimo relacionado con la secrecion
de metabolitos de estrogenos y progesterona, y codifica-
do por el gen ABCC2) tuvieron una amplia variabilidad
interindividual en su expresion en el higado. La autora
propone que ciertos polimorfismos, en los genes que
codifican para algunos de estos transportadores, influyen
de manera importante en su patrén de expresion, como las
bajas concentraciones de MDR3 y de BSEP, junto con altas
de expresion de MRP2, lo que podria representar riesgos
acumulados para colestasis. Meier advierte que esta su-
posicion esta sujeta a validacion por un analisis genético
apropiado en pacientes con la enfermedad.®

Se han informado casos con mutaciones en los genes
ABCB4 y ATP8BL, y variaciones genéticas del ABCC2 y
del ABCB11. No obstante, aunque la predisposicion gené-
tica juega un papel aceptado, la colestasis intrahepatica del
embarazo es un trastorno multifactorial y existen diversas
influencias, como la hormonal.

El embarazo es un estado relativamente colestasico
y se ha propuesto que las hormonas sexuales juegan
un papel en la colestasis intrahepatica del embarazo
a través de anomalias en su sintesis y secrecién, o
por medio de una respuesta anomala a la sobrecarga
hormonal.'* Esto se desprende de que pacientes con
antecedente de la enfermedad pueden tener colestasis
cuando ingieren pastillas anticonceptivas. Ademas, en
experimentacién en ratas se demostraron los potentes
efectos procolestasicos del estradiol, que induce una
disminucion aguda y reversible del flujo de los &cidos
biliares.?? Zollner y colaboradores,® describen en su
revision que, en animales de experimentacion, el flujo
biliar independiente de los acidos biliares, llevado a
cabo principalmente por la actividad del transportador
MRP2, presenta una disminucion atribuida a menor
actividad del transportador por menor disponibilidad
de éste, inducida por efecto de estr6genos exdgenos.
Asi mismo, el etinilestradiol reduce el flujo de acidos
biliares por inhibicién de la actividad de BSEP, lo que
se asocia con alteraciones en los sistemas de captacion
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de la membrana basolateral, debida a la disminucion en
la expresion de los transportadores.®10

La progesterona también puede desempefiar un papel
en la patogénesis de la enfermedad. Esto se ha sugerido
a partir de observaciones realizadas en mujeres con co-
lestasis intrahepdtica del embarazo, en quienes se han
encontrado concentraciones elevadas de metabolitos
sulfatados de progesterona, al compararlas con mujeres
con embarazo normal. En la misma revision efectuada
por Zollner® se reportan estudios de experimentos in vitro
a partir de los que se propone una probable implicacion
de esta hormona que inhibe la actividad del transportador
BSEP. Este conjunto de observaciones apoya la hipdtesis
de una participacién hormonal procolestasica en la coles-
tasis intrahepatica del embarazo.®

Sin embargo, en el afio 2000 Leslie y su grupo* obtu-
vieron resultados contrarios a esta hipotesis, por lo que
es necesario realizar mas estudios para poder concluir el
papel que juegan estas hormonas en la enfermedad.

Cuadro 2. Factores de riesgo para colestasis intrahepatica del
embarazo.b

Defectos genéticos que condicionan sindromes heredi-
tarios pro-colestasis (por ejemplo: FIC1, BSEP, MDRS3,
MRP2, CFTR).

Origen racial y étnico (por ejemplo: indios araucanos o
mapuches de Chile)

Antecedente de colestasis intrahepética del embarazo
Embarazo gemelar o de alto orden fetal

Embarazo por técnicas de reproduccién asistida (por
ejemplo: fertilizacion in vitro)

Seropositividad a hepatitis C

Antecedente de colangitis

Concentraciones elevadas de metabolitos sulfatados de
progesterona

La presentacion clinica suele ser posterior a las 25 semanas
de gestacion, con un pico en la semana 30. Se caracteriza
por prurito intenso en ausencia de lesiones cuténeas, que
puede acompafiarse de ictericia en grados variables.”® El
prurito es de inicio y predominio en las palmas y plantas,
luego en las extremidades y, por ultimo, en el tronco y la
cara. En ocasiones la paciente puede percibirlo doloroso.
Suele ser més intenso durante la noche, puede ser dificil
de tolerar y se han publicado casos de intento de suicidio.®
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Este sintoma es el dominante y puede ser la expresion
Unica; sin embargo, a pesar de su gravedad, no suele haber
cambios en la piel, salvo excoriaciones secundarias al ras-
cado.2 No obstante, Rapiniopina que cualquier dermatosis
propia del embarazo puede coexistir con colestasis, y pro-
pone que debe valorarse la funcion hepatica en cualquier
dermatosis del embarazo acompafiada de prurito.

La ictericia se ha reportado en 10 a 25% de las mujeres
con la enfermedad,® y la paciente se percata de ella una a
cuatro semanas posteriores al inicio del prurito. Otros sin-
tomas asociados son: nausea, malestar general, insomnio,
irritabilidad y esteatorrea por mala absorcion de grasas
debida a deficiencia de acidos biliares en el intestino. Esto
ultimo genera deficiencia de vitamina K y riesgo tedrico
aumentado de hemorragia postparto. También puede ha-
ber heces fecales palidas y orina oscura. La enfermedad
desaparece en las primeras semanas del puerperio

El cuadro clinico debe hacer sospechar la enfermedad para
realizar los examenes de laboratorio correspondientes.
Debe tenerse en cuenta la exclusién de otros padecimien-
tos como hepatitis infecciosa o autoinmunitaria y cirrosis
biliar primaria.

En gestaciones normales existe una minima elevacion
en la concentracion de &cidos biliares totales conforme
pasan los dias de embarazo. Los estudios muestran que no
hay cambios en el &cido deoxicolico, pero el quenodeoxi-
colico duplica sus valores. EI comportamiento del acido
coélico no es concluyente.

Brites propone que los marcadores mas Utiles para
el diagnostico de la enfermedad son los &cidos biliares
totales y los indices de acido célico-quenodeoxicélico y
de glicina-taurina.” La mayoria de los autores coincide
en que la elevacién de los acidos biliares totales en la
sangre es el marcador mas preciso para el diagnostico y
seguimiento de la enfermedad. Las concentraciones pro-
puestas por Brites para diagnéstico son de cifras mayores
de 11umol/L. No hay consenso de si la elevacion de los
acidos biliares séricos precede al inicio de los sintomas; sin
embargo, existen reportes de mujeres con acidos biliares
elevados antes de la aparicion de los sintomas o de otras
alteraciones bioquimicas.’® No obstante, también puede
ocurrir que el prurito preceda a las alteraciones en las
pruebas de funcion hepatica y a la elevacion de los acidos
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biliares,* por lo que ante el prurito pertinaz los estudios
deben repetirse cuando inicialmente hayan sido normales.

No existe acuerdo de si los acidos biliares totales deben
medirse en ayuno o en estado posprandial. En pacientes
con la enfermedad se produce mayor y mas prolongada
elevacion posprandial de las concentraciones séricas de
los &cidos biliares que en las mujeres sin esta afeccion.
Esta observacion sugiere que una prueba estandar pos-
prandial podria ayudar a distinguir las formas leves de la
enfermedad.?

Puede observarse una elevacion leve de las enzimas
hepéticas en 20 a 60% de las pacientes. Las concen-
traciones séricas de alanino aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) raramente duplican
los valores normales; la elevacién puede ocurrir antes o
después que los &cidos biliares.*® Se piensa que la ALT es
un indicador mas sensible de la enfermedad que la AST,
porque su incremento suele ser mas marcado.?!® También
se han observado concentraciones elevadas de gamma
glutamil transferasa en 30% de las pacientes con colesta-
sis del embarazo, y cuando éste es el caso, se asocia con
otras alteraciones de las pruebas de funcion hepatica. Se
ha propuesto que su elevacién se asocia con gran dafio
hepato-celular.*

Las bilirrubinas son normales en la mayoria de los casos
y tienen un valor limitado en su diagnéstico y seguimiento;
sin embargo, cuando se elevan es a expensas de la forma
conjugada, con una incidencia que puede ser, incluso, de
25%, y sus concentraciones llegan a alcanzar 6 mg/dL.*

En la busqueda bibliografica realizada en este trabajo
no se encontraron estudios para ninguno de los marcadores
diagnosticos en los que se mide la validez estadistica de
dichas pruebas diagnosticas, es decir, sensibilidad, especi-
ficidad, etc. No se ha reportado que exista correlacion entre
los valores de los acidos biliares totales y otras pruebas
hepaticas como AST, ALT o bilirrubinas totales.

La fosfatasa alcalina es un marcador bioquimico, Gtil en
la colestasis de pacientes no embarazadas; sin embargo, es
menos util durante el embarazo porque normalmente esta
enzima esta elevada debido a que la placenta la produce.

La alfa glutation-s-transferasa es una enzima de de-
toxificacion que se libera rapidamente a la circulacion
ante el dafio hepético agudo. Se ha sugerido que puede
ser un marcador mas sensible y especifico de la integridad
hepatica que las otras pruebas de funcién hepatica.?? Un
estudio de Juotsiniemi y colaboradores confirmé que sus
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concentraciones promedio estan elevadas en los casos
de colestasis respecto del grupo control (51.0 vs 1.62
umol/L).%

Algunos estudios transversales han reportado alteracio-
nes en el perfil de lipidos en la colestasis intrahepatica del
embarazo.?*?% En un estudio prospectivo y longitudinal se
encontro elevacion de las concentraciones de colesterol
LDL y HDL, de colesterol total y de la apolipoproteina
B-100.% Sin embargo, este estudio se realiz6 sin ayuno,
por lo que sus resultados no se validaron.

Eliakim informd una serie de casos de colestasis intra-
hepética del embarazo con biopsia hepética, y encontro
una histologia sustancialmente normal, s6lo una leve
dilatacion de los ductos biliares, estasis biliar canalicular,
acumulacion de bilis y moderada inflamacion del conducto
portal. La microscopia electronica mostré una arquitectura
hepética preservada, observandose sdlo capilares biliares
dilatados, microvellosidades distorsionadas y depdsitos
granulares (trombos biliares).?’

Hoy dia aln no existe un consenso mundial de los
criterios diagndsticos de esta enfermedad. Sin embargo,
el Royal College of Obstetricians and Gyneacologists,
en el afio 2006, publicé unas guias para el diagnostico y
seguimiento de la colestasis intrahepética del embarazo,
con grados de recomendacion basados en la evidencia
existente.?® En ellas se recomienda la realizacion de
pruebas de funcidon hepatica (medicion de transamina-
sas, gamma-glutamil transferasa, bilirrubinas y acidos
biliares totales); y si estas resultan normales y el prurito
es persistente, las guias recomiendan repetir las pruebas
semanalmente, asi como una Ultima medicién a partir de
10 dias después del nacimiento, para confirmar su nor-
malizacién (recomendacion C). También recomiendan
excluir otras causas de prurito y disfuncién hepatica, y
los estudios que sugieren son: perfil de hepatitis A, By C,
pruebas de deteccion del virus de Epstein Barr y citomega-
lovirus, estudios de autoinmunidad para hepatitis cronica
y cirrosis biliar primaria (anticuerpos anti-musculo liso y
anti-mitocondriales) y ultrasonido hepatico.

El &cido ursodeoxicélico es un éacido biliar natural, hi-
drofilico, que constituye menos de 3% del total de los
acidos biliares fisiologicos. Se ha utilizado durante mu-
chos afios en el tratamiento de la cirrosis biliar primaria
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y otros trastornos colestasicos y, al paso del tiempo, ha
ganado un lugar en el tratamiento de la colestasis intra-
hepatica del embarazo. Esta demostrado que este acido
estimula la secrecion biliar por medio de la regulacion
postranscripcional del BSEP y de otros exportadores al-
ternativos. Asi mismo, tiene efectos antiapoptdsicos 230
y disminuye las concentraciones séricas del glucurénido
del 17-B-etinilestradiol, un metabolito del estradiol con
propiedades colestasicas.?

Uno de los primeros reportes de la utilizacion del acido
ursodeoxicdlico en la colestasis intrahepatica del emba-
razo fue el de Palma y colaboradores® en el afio de 1992,
quien posteriormente realizé un ensayo clinico aleatorio
en 1997, que incluyd ocho pacientes tratadas y siete con
placebo.®? El medicamento se aplicd a una dosis de 1 g
al dia y se observo una mejoria clinica significativa, asi
como en los marcadores séricos evaluados (transaminasas,
bilirrubinas, acidos biliares totales), después de 20 dias
de tratamiento. Sin embargo, hubo recaida en la primera
semana libre de medicamento.

En otro estudio, este medicamento se indicd como tra-
tamiento en tres pacientes con colestasis intrahepatica del
embarazo recurrente, que tuvieron mejorias significativas
sin efectos fetales adversos.®® Esto fue seguido de dos
pequefios ensayos clinicos con asignacion al azar. En el
primero se indicaron 600 mg al dia de &cido ursodeoxicé-
lico por 20 dias, obteniéndose disminucion significativa
del pruritoy en todos los estudios de laboratorio.** El otro
estudio mostré reduccion de los sintomas que no alcan-
z6 diferencias significativas por el pequefio numero de
casos.®* No obstante, en ambos estudios el medicamento
demostro una reduccion significativa en las transaminasas,
en las bilirrubinas y acidos biliares séricos, al compararlos
con el placebo. Ademas, se han publicado series de casos
que muestran que el acido ursodeoxicélico mejora los
resultados clinicos y bioquimicos en la colestasis intrahe-
patica del embarazo.*¢%” Un ensayo clinico con asignacion
al azar, realizado por Glantz, que compard la eficacia de
este medicamento y de la dexametasona en mujeres con la
enfermedad, report6 que el &cido ursodeoxicdlico redujo
significativamente las transaminasas y las bilirrubinas de
todas las mujeres tratadas, efecto que no se observé con la
dexametasona. Mas atin, hubo una reduccion significativa
del pruritoy los cidos biliares en mujeres con concentra-
ciones mayores a 40 mmol/L.*® Se ha demostrado, también,
que el acido ursodeoxicélico normaliza los indices de
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acidos colico-quenodeoxicolico y el de glicina-taurina,®
y reduce las concentraciones de metabolitos sulfatados de
progesterona en orina.

Diversas publicaciones han informado que este medi-
camento disminuye las concentraciones de acidos biliares
en la sangre obtenida del cordon umbilical y en el liquido
amniotico.*4 También hay pruebas de que corrige la
cinética de la transferencia de acidos biliares en placentas
de pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo* y
que protege a los cardiomiocitos de las arritmias inducidas
por los acidos biliares en modelos in vitro.*? Sus efectos
secundarios (malestar gastrointestinal y diarrea) son pocos
y ocurren cuando se utilizan altas dosis.?

La dexametasona abate la sintesis de dehidroepian-
droterona en la suprarrenal fetal y, de este modo, inhibe
la sintesis placentaria de estrogenos. Este hecho plante6
la posibilidad de que se produjera un efecto benéfico en
la fisiopatologia de la colestasis, y un estudio realizado
por Hirvioja con diez mujeres afectadas, en las que se
utilizaron 12 mg al dia durante una semana, sugirié un
efecto positivo con reduccion de las concentraciones de
estriol y estradiol y disminucién de los sintomas en todos
los casos. Asi mismo, hubo mejoria en las pruebas de
funcidn hepéticay en los &cidos biliares, y los sintomas no
reincidieron después de la interrupcion del tratamiento.*
Sin embargo, estos resultados no fueron reproducibles en
estudios posteriores.*

La vitamina K se ha propuesto como profilaxis del
riesgo tedrico de la hemorragia fetal anteparto o materna
postparto, pues en la colestasis existe una malabsorcion
de vitaminas liposolubles. Sin embargo, no hay estudios
que respalden este tratamiento.?

La S-adenosyl-L-metionina esta implicada en la sintesis
de fosfatidilcolina, por lo que influye en la composicion
y permeabilidad de las membranas celulares hepaticas, y
promueve la excrecién biliar de los metabolitos hormo-
nales.” En ratas revierte la obstruccion del flujo biliar
inducido por estrgenos.*® Los primeros estudios que
emplearon A-adenosil-L-metionina para el tratamiento
de la colestasis intrahepatica del embarazo, reportaron
mejoria clinica y de las concentraciones de acidos bilia-
res;* sin embargo, estudios posteriores con mejor disefio
(doble-ciego) no demostraron mejoria sintomatica ni
bioquimica.*®

La colestiramina es una resina de recambio anionico
gue actda por medio de su unién a los acidos biliares en
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la luz intestinal, inhibiendo la reabsorcion de los mismos
y aumentando su excrecion fecal. Asi, las concentraciones
de acidos biliares en la circulacién entero-hepatica, teo-
ricamente se reducirian. Bajo este enfoque se realizaron
estudios que sugerian la eficacia de la colestiramina, a
dosis de 12-24 g al dia, en la reduccion del prurito en la
colestasis del embarazo.**° No obstante, segun lo publi-
cado por Heikkinen, la colestiramina no tiene efecto en las
concentraciones de 4cidos biliares ni en otros marcadores
de colestasis,*® pero disminuye la absorcion de vitamina
K, y aumenta el riesgo de hemorragia posparto.5! Hoy dia
la colestiramina no debe considerarse en el tratamiento de
la colestasis intrahepéatica del embarazo.

El tratamiento topico con cremas acuosas con 2% de
mentol es de valor en el tratamiento del prurito pero sin re-
percusién en las alteraciones bioquimicas de la colestasis.?
Se hareportado la indicacion de plasmaféresis en casos de
prurito resistente a tratamientos convencionales. Este tra-
tamiento tiene la ventaja de disminuir inmediatamente los
sintomas, pero sin efecto en las concentraciones de &cidos
biliares, por lo que su ventaja alin no encuentra una clara
explicacion. Su gran inconveniente es su costo elevado.®?

A la luz de la bibliografia revisada puede decirse que
el 4cido ursodeoxicélico tiene gran aceptacion como
tratamiento de eleccidn porque disminuye los sintomas
y mejora los resultados en las pruebas de funcién hepati-
ca, sin producir efectos adversos en el feto, pero aln no
existe suficiente evidencia en la que se sustente un mejor
resultado perinatal. La dosis cominmente utilizada es de
13 a 15 mg por kg al dia, y deben realizarse mediciones
de las concentraciones de acidos biliares totales y pruebas
de funcidn hepatica semanales durante el tratamiento.*653

Repercusion de la CIE en el prondstico materno-fetal y
la evaluacion del bienestar fetal

Las mujeres afectadas no suelen tener secuelas hepaticas
pero, en cambio, puede llevar a serias repercusiones en el
feto.2% Se han sugerido distintos mecanismos para explicar
la repercusion de esta enfermedad en el feto. La mas plau-
sible de las teorias propone que la difusién de los acidos
biliares a través de la placenta, que normalmente es del feto
hacia la madre, se invierte y conduce a elevacion de los
mismos en el feto, provocandole efectos toxicos diversos.
Existe evidencia de que las altas concentraciones de dichos
acidos producen vasoespasmo en los vasos coriénicos y
necrosis vascular en la superficie placentaria, lo que podria
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conducir a la asfixia fetal; y pueden provocar alteracion
en la contractilidad cardiaca del feto, lo que contribuiria a
explicar los casos de muerte intra-Utero de forma subita.*

Otro efecto propuesto de los acidos biliares es que
aceleran la motilidad intestinal, lo que explica la mayor
prevalencia de liquido amniético meconial. Del mismo
modo, la elevada incidencia de parto pretérmino se ha
relacionado con secrecién excesiva de prostaglandinas e
hipersensibilidad del miometrio a la oxitocina enddgena,
hechos inducidos por la elevada concentracion de acidos
biliares.>

La explicacién mas probable para el ébito es la anoxia
aguda y no la insuficiencia placentaria cronica, por lo que
no existe un estudio con valor predictivo de riesgo fetal.
Se ha sugerido que la concentracion de acidos biliares
totales en la sangre materna sea Util para predecir el riesgo
de muerte intrauterina. En un estudio realizado en Suecia
se encontro que la probabilidad de complicaciones fetales
se relaciond con la concentracion serica de acidos bilia-
res, incluso habiendo controlado otros factores de riesgo.
En este estudio hubo complicaciones fetales cuando las
concentraciones séricas maternas de &cidos biliares totales
fueron mayores de 40 mmol/L.%

Existen diversos reportes de casos de una prueba sin
estrés o movimientos fetales normales, unos dias u horas
antes de sobrevenir el ébito.*%° La velocimetria Doppler
de la arteria umbilical tampoco ha sido Gtil para detectar
el riesgo de dbito, lo que respalda la afirmacion de que
éste es consecuencia de un fenémeno subito, y no gra-
dual y progresivo.5%2 Por Gltimo, Strehlow y su grupo
demostraron con ecocardiografia fetal que el intervalo
mecanico PR esta significativamente aumentado, respecto
de controles normales.®® Sin embargo, la utilidad de este
hallazgo aun es incierta, y hoy en dia s6lo el monitoreo
de las transaminasas y los acidos biliares totales son un
referente orientador en la toma de decision obstétrica.

Efecto del tratamiento en el prondstico materno-fetal

En la base de datos Cochrane se citan s6lo tres ensayos
clinicos aleatorios que compararon la repercusion de
diferentes tratamientos en la incidencia de ébito y la mor-
talidad perinatal.®* Uno de ellos comparo tres esquemas
terapéuticos: S-adenosil-L-metionina (N=78), acido urso-
deoxicolico (N=78) y la combinacion de ambos (N=78), y
no hubo mortalidad perinatal en ninguno de los grupos.s
Sin embargo, hubo interrupciones de la gestacion antes de
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las 36 semanas en los tres grupos estudiados, por lo que
el abatimiento de la mortalidad fetal pudo ser, al menos
en parte, por esta medida y no por el tratamiento. En
otro de los estudios se comparé acido ursodeoxicolico,
dexametasona y placebo en 130 mujeres,* y se registro
s6lo una muerte fetal, que ocurrid en el grupo placebo y
no tradujo diferencia significativa. Por ultimo, Palma y su
grupo® compararon acido ursodeoxicélico con placebo y
reportaron s6lo una muerte perinatal en el grupo placebo
(0/8 vs 1/7).

Lee y sus colaboradores, en un estudio retrospectivo,
analizaron el efecto del nacimiento a las 37 semanas de
gestacion en los resultados perinatales adversos en mujeres
con la enfermedad. Las pacientes se clasificaron de acuer-
do con su concentracion de acidos biliares en tres grupos:
leve (<20 mmol/L), moderado (de 20 a <40 mmol/L) y
severo (>40 mmol/L). El meconio correlacion6 con las
formas moderada y severa, pero no hubo diferencias en
los resultados perinatales adversos. El nacimiento a las 37
semanas se asocio con menor riesgo de resultados adversos
en los tres grupos.

A pesar de los diversos tratamientos, hasta la fecha
no se ha observado un efecto relevante en los resultados
perinatales adversos. Quizé esto se deba a que aun existen
mecanismos desconocidos que afectan el prondstico fetal.

De la lectura y analisis de los trabajos de investigacion

encontrados en nuestra busqueda bibliografica se sefialan

las siguientes conclusiones relevantes:

*  La colestasis intrahepatica del embarazo es una en-
fermedad multifactorial, en la que existen factores
genéticos, hormonales y ambientales.

* No existe consenso de los estudios Utiles para el
diagnostico de esta enfermedad, pero se acepta que
las pruebas de funcion hepatica y los &cidos biliares
totales séricos deben ser los estudios de rutina.

* El prurito es el indicador clinico cardinal, sin lesio-
nes dérmicas. Ante el prurito pertinaz, sea que exis-
tan o0 no dermatosis del embarazo asociadas, deben
realizarse estudios para investigar la enfermedad.
También es importante que ante un cuadro clinico
sugerente, si los estudios de diagndstico son norma-
les deben repetirse en forma seriada porque pueden
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alterarse después de la aparicion de las manifestacio-
nes clinicas.

* El medicamento aceptado para el tratamiento es el
acido ursodeoxicdlico. También pueden indicarse un-
guentos y lociones antipruriginosas y monitorear la
concentracion de acidos biliares en forma semanal.

* No hay estudios que validen que el tratamiento far-
macoldégico modifique la repercusion fetal de la en-
fermedad.

* Los estudios hoy disponibles para la evaluacion del
riesgo de muerte fetal no son Utiles en esta enfermedad.

*  La interrupcion del embarazo entre 36 y 37 sema-
nas ha demostrado abatir la tasa de ébitos. Se debe
considerar la interrupcién del embarazo cuando la
concentraciéon de &cidos biliares totales rebase 40
mmol/L.

Abreviaturas

ABCBL11. Por sus siglas en inglés: ATP-binding cassette, sub-family
B (MDR/TAP), member 11.

MDR/TAP. Por sus siglas en inglés. Multidrug resistance (MDR) /
Transporter associated with antigen processing (TAP)

BSEP. Bile Salt Export Pump. (Bomba canalicular exportadora de
sales biliares).

MDR3. Multidrug resistance 3.

ABCBA4. Por sus siglas en inglés: ATP-binding cassette, sub-family
B (MDR/TAP), member 4.

FIC1. Familiar intrahepatic cholestasis 1.

Gen ATP8BL. Por sus siglas en inglés: ATPase, aminophospholipid
transporter, class I, type 8B, member 1.

MRP2. En espafiol: Multiresistencia asociada a la proteina 2.

ABCC2. Siglas eninglés: ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR
/ MRP), member 2.

ALT. Por su significado en espafol: Alanino amino-transferasa

AST. Por su significado en espafol: Aspartato amino-transferasa

LDL. Lipoproteinas de baja densidad

HDL. Lipoproteinas de alta densidad
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