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Resumen

La colestasis intrahepdatica del embarazo es una patologia
caracterizada por prurito y niveles elevados de acidos biliares
séricos. Su frecuencia varia dependiendo de las areas
geograficas y grupos étnicos, pudiendo llegar a ser bastante
baja en paises como Estados Unidos y alta en paises
escandinavos y latinoamericanos. Se ha demostrado que los
fetos de madres con este diagndstico tienen un mayor riesgo
de desarrollar serias complicaciones como partos pretérmino y
Obitos. Actualmente el manejo se basa en la utilizacion de
acido ursodeoxicélico para reducir los sintomas y normalizar
las alteraciones bioquimicas, junto con la recomendacién de
interrumpir el embarazo a las 37 semanas para evitar
complicaciones fetales.

Palabras clave: Colestasis, acido biliar, parto pretérmino.

Abstract

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a pathology which is
characterized by pruritus and elevated serum bile acid levels.
Its frequency varies according to geographic areas and ethnic
groups, reaching low levels in countries like the United States
and high levels in scandinavian and Latin American countries.
It has been shown that fetuses from mothers with this
diagnosis are at higher risk of developing serious
complications like premature births and stillbirths. Currently
management is based on the use of ursodeoxycholic acid to
relieve symptoms and normalize the biochemical alterations,
together with the recommendation of ending the current
pregnancy at 37 weeks to prevent fetal complications.
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INTRODUCCION

Se conoce con el nombre de colestasis a una
condicién en la que existe una disminucion del flujo
de bilis desde el higado hacia el duodeno. La
colestasis intrahepatica del embarazo, también
conocida con el nombre de colestasis gravidica, es
un trastorno hepatico especifico del embarazo que
suele aparecer al final del segundo trimestre o
durante el tercer trimestre. Es caracterizado por
prurito, niveles de aminotransferasas y Aacidos
biliares séricos aumentados; un aumento en el
riesgo de efectos adversos fetales y un alivio
espontaneo de los signos y sintomas al cabo de
poco tiempo luego del parto.l'z'3

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de colestasis intrahepdtica del
embarazo varia notablemente dependiendo de las
regiones geograficas y los grupos étnicos. Se han
descrito frecuencias desde un 0,01 — 0,02% de
embarazos en norteamérica hasta de un 1,0-1,5%
en Suecia y de 5 a 20% en Chile.* Un estudio
realizado en la poblacién de la ciudad de Los
Angeles reporté un 5,6% de embarazos complicados
con colestasis intrahepatica del embarazo, lo que
representa una cifra alrededor de cien veces mayor
que las reportadas anteriormente en Estados
Unidos.” Sin embargo, un 93% de las pacientes eran
de ascendencia latinoamericana. Estas cifras
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sugieren la existencia de un fuerte componente
genético en la patogénesis de este trastorno.

ETIOPATOGENIA

La patogénesis de la colestasis intrahepdtica del
embarazo permanece siendo poco clara. La
evidencia actual indica que es un trastorno que
probablemente debe su origen a la interrelacién de
factores genéticos, hormonales y ambientales.®

Varios genes han sido involucrados en Ia
patogénesis molecular de la colestasis intrahepatica
del embarazo, siendo el mas estudiado de ellos el
ABCB4.” El gen ABCB4 codifica para la proteina
MDR3 (multidrug resistance protein 3), que es un
transportador de membrana encargado de mover
fosfatidilcolina desde el hepatocito hacia los
canaliculos biliares. Otros genes que han sido
relacionados son el ABCB11l y el ABCC2 que
codifican para las proteinas BSEP (bile salt export
pump) y MRP2 (multidrug resistance associated
protein 2), respectivamente; ambas proteinas de
membrana encargadas de trasladar acidos biliares y
aniones organicos como la bilirrubina hacia los
canaliculos biliares.®

Considerable evidencia clinica apoya el rol de los
estrogenos en la etiopatogenia de la colestasis
intrahepatica del embarazo. Se ha encontrado que
existe una mayor frecuencia de esta enfermedad en
pacientes con embarazos multiples, sabiendo que
en estos hay niveles aumentados de estrégenos.9
Ademas, los sintomas suelen aparecer durante el
tercer trimestre, momento en el que existe un pico
en los niveles séricos de estrégenos y
progesterona.’® Incluso se ha visto que el uso de
anticonceptivos orales estrogénicos en pacientes
con antecedentes personales y/o historia familiar
de colestasis intrahepatica del embarazo puede
llegar a producir caracteristicas clinicas similares a
las de dicho trastorno.'*?

Se propone que distintas mutaciones en los genes
ya mencionados, predisponen a la apariciéon de
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colestasis intrahepatica al interactuar con los
factores hormonales. En estudios realizados en
ratas, se ha observado que los altos niveles
estrogénicos inhiben la expresion y la funcidn de las
proteinas BSEP y MRP2."

En cuanto a los factores ambientales, la incidencia
de colestasis intrahepdtica del embarazo llega a su
pico en los meses de invierno en Escandinavia y
Chile, sugiriendo un posible desencadenante
ambiental.” También existe una mayor incidencia de
infeccién por el virus de la hepatitis C en mujeres
con colestasis intrahepatica del embarazo y las
mujeres con esta infeccién desarrollan sintomas de
colestasis en etapas mas tempranas del embarazo.™

CARACTERISTICAS CLINICAS

El cuadro clinico cldsico se caracteriza por prurito
que inicia generalmente en el tercer trimestre de
gestacion (aunque también puede iniciar tan
temprano como en el segundo e incluso primer
trimestre), el cual va progresando en severidad a
medida que avanza el embarazo. A menudo el
prurito es generalizado, pero tiende a ser de
predominio en palmas de las manos y plantas de los
pies.’* La mayoria de las pacientes refieren que
aumenta de intensidad en la noche, pudiendo llegar
a producir insomnio.'La etiologia del prurito sigue
siendo un misterio. La aparicion del prurito suele
preceder a las alteraciones bioquimicas por
alrededor de tres semanas, lo que sugiere que el
prurito tiene una causa alterna a los niveles
aumentados de acidos biliares. Generalmente no se
observan lesiones dermatoldgicas, a excepcién de
escoriaciones producto del rascado intenso y
raramente, prarigo nodularis."*Puede aparecer
ictericia leve en un 20% de los casos, tipicamente a
las 1-4 semanas luego del inicio del prurito, pero no
se acompafa de hepatomegalia.z'15 A diferencia del
prurito, la ictericia no tiende a empeorar a medida
qgue avanza el embarazo. Podrian estar presentes
sintomas constitucionales de colestasis como
anorexia, malestar general y dolor abdominal,
aunque éstos son poco comunes.! También puede
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haber una esteatorrea subclinica debido a mala
absorcion de grasas, la cual podria llevar a una
deficiencia de Vitamina K, que puede predisponer a
la aparicién de una hemorragia postparto.®*® Es
importante indagar en los antecedentes personales
si la paciente ha presentado sintomas de colestasis
en embarazos previos o al utilizar anticonceptivos
orales, ya que éstos se consideran factores de riesgo
para desarrollar colestasis intrahepdatica en el

embarazo actual, al igual que presentar
antecedentes familiares de la enfermedad.®*?
En un estudio longitudinal, se reportaron

alteraciones en el perfil lipidico de pacientes con
colestasis  intrahepatica del embarazo. Se
observaron cifras aumentadas de colesterol total y
de colesterol LDL y cifras disminuidas de colesterol
HDL, al comparar con el grupo control.”” Aun no
estd claro si las alteraciones en el perfil lipidico son
parte de la etiopatogenia de la enfermedad o son
una consecuencia de las alteraciones en la funcién
hepatocelular presentes en la misma.'’ En un
nimero importante de pacientes es posible
encontrar niveles séricos de fosfatasa alcalina hasta
10 veces sobre el valor normal, no obstante éste
hallazgo es dificil de interpretar debido a que existe
un aumento fisioldgico de dicha hormona durante el
embarazo.! En ciertas ocasiones es posible
encontrar niveles elevados de bilirrubina sérica,
pero usualmente no exceden los 6 mg/dl y el
aumento ocurre a expensas de la forma
conjugada.“'12

La colestasis intrahepdtica del embarazo representa
un diagnéstico de exclusién; antes de ser
considerado deben descartarse otras posibles
causas de disfuncién hepatica y prurito. El Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists en sus
guias de manejo recomienda llevar a cabo estudios
de perfil de hepatitis A, B y C, Epstein Barr y
citomegalovirus, asi como estudios de
autoinmunidad para descartar hepatitis crénica y
cirrosis biliar primaria (anticuerpos anti-musculo liso
y anti-mitocondriales); ultrasonido hepdtico para
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descartar obstruccion de las vias Dbiliares

extrahepaticas.®

El diagndstico se basa en la presencia de: (i). Prurito
(ii). Acidos biliares séricos en ayuno elevados por
encima de 10 umol/l (y transaminasas elevadas en
algunos casos) (iii). Alivio espontdneo de los signos y
sintomas dentro de 2 a 3 semanas luego del parto y
(iv). Ausencia de otros trastornos que podrian
explicar el pruritoy la ictericia.’®

COMPLICACIONES FETALES

Se ha descrito un aumento en el riesgo de
complicaciones en fetos de mujeres diagnosticadas
con colestasis intrahepatica del embarazo. Entre las
principales complicaciones se encuentran un mayor
riesgo de parto pretérmino, 6bitos y sindrome de
distrés respiratorio neonatal.’

Un estudio britanico mostré una frecuencia de 60%
de nacimientos pretérmino en pacientes con
diagndstico de colestasis intrahepdatica en contraste
con un 8% reportado en el mismo hospital en
pacientes sin dicho diagnéstico.lsotros estudios han
mostrado una mayor frecuencia de sindrome de
distrés respiratorio neonatal en hijos de madres
diagnosticadas con colestasis gravidica, en
comparacion con controles normales (28% vs. 14%,
respectivamente).lgEn cuanto a los 6bitos, se ha
encontrado una mortalidad fetal intradtero de hasta
3 a 5 veces mayor en fetos de pacientes con
colestasis intrahepatica del embarazo.™

Se postula que las complicaciones fetales son
consecuencia directa del aumento en los niveles
séricos de acidos biliares.*? Por ejemplo, en estudios
realizados en animales y en humanos se ha
observado que las altas concentraciones de dacido
cblico aumentan la respuesta del miometrio a la
oxitocina, lo que podria explicar el riesgo de partos
pretérmino.20 En alrededor de un 100% de los
6bitos, se observa la presencia de liquido amnidtico
meconial.”> En la colestasis intrahepatica del
embarazo, el meconio contiene niveles
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significativamente elevados de acidos biliares y se
sabe que estos producen vasoconstriccion de los
vasos corionicos placentarios. Es posible que la
vasoconstriccion de los vasos corionicos sea el
mecanismo detras de las muertes intrauterinas
observadas mediante una disminucién en Ia
perfusion y oxigenacion fetal.?

Multiples estudios han intentado encontrar
marcadores clinicos y bioquimicos que permitan
predecir la aparicion de complicaciones fetales. Se
ha evidenciado una relacion directa entre los niveles
de acidos biliares totales y el riesgo de
complicaciones. Diversos estudios han mostrado
que niveles por encima de los 40 umol/I se asocian a
una mayor frecuencia de nacimientos prematuros.23
Un estudio realizado en Suecia concluyé que el
riesgo de presentar complicaciones fetales aumenta
en 1-2% por cada 1,0 umol/l adicional de &cidos
biliares séricos.?*

MANEJO

El objetivo del manejo se centra en reducir los
sintomas y anomalias bioquimicas maternas,
ademas de disminuir el riesgo de complicaciones
fetales.'**®

Se ha intentado utilizar muchos farmacos con el fin
de reducir los sintomas maternos. Sin embargo, sélo
algunos han mostrado ser efectivos en los ensayos
clinicos. La conducta actual consiste en la
administracion de acido ursodeoxicdlico (AUDC)
para controlar los sintomas.?> El AUDC es un &cido
biliar hidrofilico que se encuentra regularmente en
la bilis humana en bajas concentraciones,
representando alrededor de un 3% de los acidos
biliares totales. Se postula que el AUDC podria
actuar estimulando las secreciones hepatobiliares
mediante un aumento de la sintesis y activaciéon de
proteinas transportadoras como BSEP y MRP2, ya
mencionadas anteriormente.”® También se ha
demostrado en estudios realizados en ratas que el
AUDC disminuye los niveles de glucoronato de 17R-
etinil estradiol, un importante metabolito
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colestasico del estradiol.”’ Cabe destacar gue segun

la evidencia actual, el AUDC pertenece a la categoria
B en el embarazo, es decir que no se han reportado
efectos adversos en fetos de animales de
experimentacic')n.28

La dexametasona y la S-adenosil-L-metionina
también han sido propuestos como tratamientos
para la colestasis intrahepatica del embarazo.?**°
Sin embargo, en un estudio controlado vy
aleatorizado realizado para comparar la eficacia de
dexametasona con AUDC, se demostré que este
ultimo fue capaz de mejorar los niveles de acidos
biliares y aminotransferarsas, ademas de reducir el
prurito en pacientes que presentaban niveles de
acidos biliares por encima de 40 pmol/I.*" Otro
estudio elaborado en Italia con el objetivo de
comparar el AUDC con la S-adenosil metionina, dio
como resultado que ambos fueron eficaces en la
reduccion del prurito materno; no obstante, sdlo el
AUDC se mostro efectivo a la hora de disminuir los
niveles séricos de dcidos  biliares y de
aminotransferasas.’>  Estudios  observacionales
sugieren que la colestiramina podria estar asociada
a mejoria en la morbilidad materna (prurito,
alteraciones bioquimicas) sin una documentada
mejoria en las complicaciones fetales. En un estudio
prospectivo, aleatorizado publicado en el afio 2005
se evidencid cierto alivio en el prurito materno con
el uso de colestiramina, pero dicha mejoria fue
menor que la evidenciada en el mismo estudio con
el AUDC (19% vs. 67% respectivamente). Ademads de
esto, se observé una mayor incidencia de efectos
adversos (nauseas, vOmitos) con el uso de
colestiramina.® A pesar de la ya demostrada
eficacia del AUDC en mejorar los sintomas y las
variables bioquimicas, aun no ha podido ser bien
demostrada su efectividad para disminuir el riesgo
de complicaciones para el feto.*!

Seglin la opinién de grupos de expertos, se
recomienda la realizacion de manejo activo en
pacientes con alteraciones bioquimicas severas.
Dicho manejo activo incluye la realizacién de
monitoreo fetal en dias alternos, evaluacion
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semanal del volumen de liquido amnidtico por
ultrasonido y ofrecimiento de induccidn del parto al
cumplir las 37 semanas de gestacién, ya que se ha
observado que la mayoria de obitos ocurren luego
de esta fecha. A pesar de ello, esta practica no se
encuentra fuertemente apoyada por la evidencia
clinica.*®

CONCLUSION

La colestasis intrahepatica del embarazo pertenece
al grupo de trastornos hepaticos especificos del
periodo gestacional. En la actualidad se cuenta con
un importante conocimiento sobre cuales son los
factores que inciden en la aparicion de |la
enfermedad, pero aun existe poca informacién
acerca del mecanismo en que tales factores
interaccionan en su patogénesis. La colestasis
intrahepatica del embarazo supone una entidad que
requiere de una alta sospecha clinica para su
diagnéstico, debido a que algunas de sus
manifestaciones principales son comunes en el
embarazo y tienden a ser pasadas por alto
ocasionalmente. En el presente, el AUDC es
considerado la terapia de eleccién, aunque aun
faltan estudios que comprueben su efecto sobre el
pronédstico fetal. Por ultimo, cabe afadir que la
colestasis intrahepatica del embarazo continuda
siendo una entidad enigmatica, pero se espera que
en un futuro préximo tengamos un mayor
entendimiento de sus caracteristicas para poder
proporcionar un mejor manejo.
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