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PROLOGO

Los creadores de esta obra tuvieron a bien expresar su interés en torno al tema
colestasis intrahepatica del embarazo, de donde surgi6é la idea de investigar acerca de la
importancia de la prevencién de esta patologia. La colestasis intrahepatica del embarazo
representa un desafio diagndstico y un verdadero reto, para recibir tratamiento oportuno, y asi
reducir el riesgo de sufrir fuertes consecuencias que padecen los pacientes que no reciben un

diagndstico oportuno y tratamiento eficaz.

Los investigadores me solicitaron realizar la revision para llevar a cabo esta
investigacion. Como resultado del trabajo en equipo se presenta esta monografia, en donde se
incluye el abordaje, diagnostico innovador y el tratamiento coadyuvante en pacientes que

padecen colestasis intrahepatica del embarazo severo.

La investigacion consta de cuatro capitulos: caracteristicas epidemiologicas y etiolégicas
de colestasis intrahepatica del embarazo, abordaje, diagndstico innovador, tecnica de
ultrasonografia y analisis de la informacion. En estos capitulos el lector encontrara informacion
verificada y organizada, de tal manera que generara interés en el tema y facilitara su

interpretacion.

Hago constar que fue un agrado apoyar a los futuros médicos creadores de esta

monografia en su proceso de graduacion.

Dr. Vicente Arnoldo Vicente Garay

Dr. Luis Osberto Pérez Franco



INTRODUCCION

Para poder destacar la importancia de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), es
necesario definir como se diagnostica, tanto clinica como hemodinamicamente. La colestasis
intrahepatica es conocida también como ictericia en embarazo, hepatopatia gestacional o
hepatopatia obstétrica, pero se puede resumir como una patologia hepatica exclusiva del
embarazo que se evidencia con mayor frecuencia, producto de un trastorno en la homeostasis
de acidos biliares en el hepatocito materno. Estos valores los vemos alterados debido a factores
como ubicacién geografica, origen étnico, factores ambientales, mujeres con gestaciones
multiples, embarazos a partir de fecundacién in vitro, mujeres con historia de uso de
anticonceptivos orales, mujeres mayores de treinta y cinco afios, antecedentes de hepatitis C,

antecedente de colestasis intrahepatica del embarazo.' "

Se caracteriza por prurito de predominio palmar y plantar, sin lesiones dérmicas
primarias. Se asocia a sintomas como nauseas, vomitos, dolor en hipocondrio derecho o
esteatorrea. Hemodinamicamente se caracteriza por la elevacion de la concentracion sérica de
acidos biliares y enzimas hepaticas, considerandose pruebas de laboratorio mas adecuadas
para el diagnostico. Generalmente, se desarrolla en el segundo y tercer trimestre del embarazo
y se resuelve en la etapa posterior al parto, por lo que se considera que tiene una influencia

duradera, tanto en la salud de la madre como en la del feto."8'3

La incidencia de esta enfermedad varia segun cada pais, pero se aproxima entre 1 en
1,000 o 10 000 embarazos, dependiendo de los distintos factores mencionados previamente.
Su mas alta prevalencia se observa en paises escandinavos y en América Latina. En el resto de
Europa, Estados Unidos, Canada y Australia oscila entre 0.1 % y 1.5 %. En América Latina la
incidencia es desde 5 % hasta 15 %, con una recurrencia posterior entre 60 % al 70 %.
Considerando aspectos estaciones que representan riesgos fisiopatologicos, ademas de tomar
en cuenta factores nutricionales, asi como sintomas relacionados con colestasis intrahepaticas
gestacionales que inician durante el tercer trimestre, de manera progresiva al transcurrir

cuarenta y ocho semanas del embarazo.*®

Podemos decir entonces, que debido a que el embarazo puede complicarse con
diversas patologias, y considerando que muchas de estas cursan con alteraciones
hemodinamicas en el metabolismo de la bilirrubina, se tomo la decision de llevar a cabo una
revision bibliografica sobre la colestasis, como manifestaciéon de una alteracién organica
durante el embarazo; y de las distintas entidades patolégicas que pueden causarla. En el

presente trabajo se hace, ademas de lo previamente mencionado, una revision de conceptos



actuales de fisiologia, quimica y métodos de laboratorio relacionados con la colestasis
intrahepatica, tratando de enfatizar en los efectos de la alteracion hemodinamica sobre el curso

del embarazo, la madre y el feto."4%-%4

Al considerar las distintas enfermedades que pueden causar colestasis intrahepatica
durante el embarazo, se hace un breve repaso del cuadro clinico, complicaciones, métodos
terapéuticos y efectos colaterales en el binomio materno-fetal, abarcando métodos diagnésticos
y el prondstico de cada una de ellas. De manera que el objetivo fundamental de esta
recopilacién bibliografica sera aportar una guia acerca de la informacion mas reciente sobre la
colestasis intrahepatica, y proporcionar una serie de parametros, tanto diagnosticos como
terapéuticos, adecuados al medio en que los médicos guatemaltecos realizan su practica

profesional.0-1252



OBJETIVOS

Objetivo general

e Determinar la importancia de la prevencion de colestasis intrahepatica del embarazo

en Latinoamérica, a partir de 2019.
Objetivos especificos

1. Indicar las pruebas diagndsticas utilizadas para colestasis intrahepatica del
embarazo en Latinoamérica, a partir de 2019.

2. Definir las complicaciones materno-fetales frecuentes, por colestasis intrahepatica
del embarazo, en Latinoamérica a partir de 2019.

3. Identificar las medidas preventivas para colestasis intrahepatica del embarazo en

Latinoamérica, a partir de 2019.



METODOS Y TECNICAS

Se realizd una investigacion documental de tipo monografia de compilacion, con disefio
descriptivo, sobre la importancia de la prevencion de colestasis intrahepatica del embarazo en
la poblacion latinoamericana, con base en literatura disponible de los ultimos cinco afios. Se
utilizaron descriptores en ciencias de la salud, en idioma espafiol (DeCS) e inglés (MeSH)
referentes al tema de estudio. Los motores de busqueda que se utilizaron son Google
académico, Medigraphic, Hinari, Elsevier, Pubmed, Scielo. Se utilizaron solamente documentos
completos, en idioma espafiol e inglés, publicados con un maximo de cinco afios de antigledad.
Para el registro de informacion relevante se utilizaran los operadores légicos AND, NOT y OR.
(Anexo 1) Las referencias bibliograficas se realizaron por medio del gestor bibliografico

Mendeley.

Se utilizaron como fuentes primarias informes de investigacion, articulos de revistas,
libros de ginecologia, opiniones de profesionales, guias practicas, publicados en los afios 2019
a 2023; las fuentes secundarias utilizadas fueron bases de datos de bibliotecas virtuales en
salud de diferentes universidades, y casos clinicos que permiten realizar analisis de informacion
para responder al objetivo general. También se utilizan fuentes documentales de referencia;
como estudios de tipo descriptivo transversal, libros, ensayos clinicos aleatorizados,
investigaciones publicadas en revistas indexadas, con estudios transversales y de cohorte,
(Anexo 2); siguiendo la guia para cita y elaboracion de referencias bibliograficas en estilo
Vancouver, brindada a través de la biblioteca y centro de documentaciéon “Dr. Julio de Ledn

Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Se utilizaron estudios en inglés y espanol, publicados desde el afio 2019 al afio 2023,
con base en criterios de lectura critica, segun su relevancia, autenticidad, actualizacion,
contenido, propdsito y especializacién; se analizdé criticamente la evidencia clinica y se
seleccionaron aquellas con puntuacién mayor o igual a cinco puntos en los instrumentos
utilizados, y toda informacién comprendida en el rango de tiempo de 2019-2023, encontrada en
revistas indexadas o en estudios no duplicados. Son estudios con énfasis en métodos,
diagnésticos y manejo de la prevencidon de colestasis intrahepatica del embarazo en
Latinoameérica, partir de 2019; articulos con disefios clinicos, ensayos con asignacion aleatoria,
casos-controles, reporte de casos, articulos de revision, video, tesis, sede web, libro de texto,
estudio epidemiologico, cohorte, ensayos clinicos aleatorios y no aleatorios, libros y revistas

cientificas.



Una vez seleccionados los articulos que se clasificaron, se almacenaron en el programa
para referencias bibliograficas Mendeley, que se utiliz6 como gestor bibliografico; y mediante
una carpeta en Google Drive, se almacenaron las referencias por codificaciones, segun el
capitulo correspondiente, mediante una letra y un nimero, segun el tema al que pertenezca. Se
guardé e identificé cada articulo con su nombre completo, afio de publicaciéon, URL o doi,

puntos CASPe y responsable de la busqueda.

Se inicié con la elaboracion del guion preliminar, contenido tematico por capitulos, de
acuerdo con los objetivos planteados, mediante una amplia y profunda busqueda de
informacion respecto al tema; por medio de la seleccion y utilizaciéon de motores de busqueda
de informacion y de descriptores, se tomod la informacion que posteriormente se recopild por
medio de resumenes, para luego colocar esta informacion en el cuerpo de la monografia.
Posteriormente, se realizé un analisis que abarcé la totalidad de la informacién recolectada.
Mediante Microsoft Word, se fue evaluando ortografia y redaccion en cada paso. Luego se
acatdé cada una de las correcciones y sugerencias, tanto del asesor como del revisor, y se
cumplié con los tiempos establecidos para cada una de las secciones del trabajo, hasta concluir

con la presentacion del trabajo final.

Con el analisis de la informacion se alcanzaron los objetivos planteados. Se realizaron
las referencias bibliograficas, basandose en la guia para citas y elaboracion de referencias
bibliograficas estilo Vancouver, para poder citar cada fuente bibliografica respetando los
derechos de propiedad intelectual. Para finalizar se redactdé un escrito que facilitara la
explicacion de forma tedrica de como las estrategias formuladas pueden impactar en la salud
integral del paciente, y de esta forma enriquecer las bases de literatura respecto al tema en

futuras investigaciones.

En cuanto a los aspectos éticos de la investigacion, en este estudio se busca que el
principal aspecto que se considera aplicar en la elaboracion de la monografia sea el respeto a
los derechos de autor, citando correctamente cada fuente bibliografica utilizada. Esto se logro
utilizando el programa de Plagiarism Checker X® en cada parrafo, y en el presente documento
como trabajo final, con el fin de evitar plagio de manera intencional o accidental; y asi, obtener

validez sélida en el trabajo final.



CAPITULO 1. PRUEBAS DIAGNOSTICAS UTILIZADAS PARA
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

SUMARIO

e Definicion conceptual

e Epidemiologia

Este capitulo esta dedicado a mencionar las caracteristicas clinicas, pruebas diagndsticas,
etiopatogenia, factores de riesgo y antecedentes en América Latina de colestasis intrahepatica del

embarazo, con el fin de determinar la importancia de la prevencion de la misma.

1.1 Definicion conceptual

1.1.1 Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo es una enfermedad reversible, que se presenta
normalmente entre el segundo y tercer mes del embarazo, periodo en el que la produccion de
estrégenos es maxima; y se desarrolla una alteracion en la homeostasis de los acidos biliares, a
nivel del hepatocito, acumulandolos y aumentando la cantidad a nivel sérico y provocando
alteracion de la funcion hepatica. Esta patologia se limita al embarazo y al periodo periparto, ya

que por lo general se resuelve después del parto.’

Presenta una incidencia entre 0.2 y 25 %. Las pacientes con antecedentes y
complicaciones relacionadas con el sindrome, corren altos riesgos de presentar complicaciones
materno fetales, incluyendo parto prematuro, presencia de meconio, hipoxia fetal, que pueden
llevar incluso a la muerte sin un tratamiento y diagndstico oportunos. La confirmacion
diagnéstica se realiza con un aumento de bilirrubina en sangre materna y estudios de
laboratorio de funcién hepatica. El pilar del tratamiento consiste en acido ursodesoxicoélico, con

lo que normalmente es suficiente para su resolucion, segun la gravedad de los sintomas.’
1.1.2 Fisiopatologia

Para entender la fisiopatologia de CIE, es importante conocer la circulacion
enterohepatica. El higado sintetiza los acidos biliares, los cuales estan compuestos de lipidos,
colesterol, aniones organicos y acidos biliares. Mediante reacciones enzimaticas, actua
principalmente 7-alfa hidroxilacién del colesterol y la enzima CYP7A1 del citocromo P450, que
posteriormente se conjuga con acido colico y acido quenodesoxicolico, y estos con glicina o
taurina, que les da la caracteristica de impermeabilidad. Los acidos biliares son transportados a
la via biliar por medio de una bomba de exportacion, y almacenados en la vesicula biliar, hasta
su liberacién en el intestino delgado. Posteriormente, pasan al sistema porta y vuelven

1



nuevamente a los hepatocitos, ingresando de manera activa y constante. Se obtiene absorcion

del 95 % en el higado de acidos biliares, mientras que el resto es desechado en las heces.'3

Durante el embarazo existe un aumento del volumen plasmatico, porque el corazén
envia mas nutrientes al higado en un tiempo mas reducido; por la falta de capacidad de
adaptacion, hay una reduccién del volumen minuto cardiaco destinado al higado, con un
porcentaje de 28 %, sin embargo, el tamafio y el volumen sanguineo del higado no se ve
afectado. En cuanto a las aminotransferasas, el tiempo de protrombina y la concentraciéon de
acidos biliares séricos, no se ha visto un cambio significativo; al contrario, se registra una
disminucion en la albumina con un 25-50 % de su valor basal, mientras que gammaglobulinas
pueden presentar una disminucion leve o estar normales, y la fosfatasa alcalina aumenta, al
igual que el tamafio de la vesicula biliar, asociado a su motilidad y vaciamiento disminuido. Los

acidos biliares sufren cambios en su composicién en etapas finales del embarazo.'+*°

La fisiopatologia de este ciclo en el embarazo, se evidencia por una disminucion en la
excrecion de acidos biliares en la luz intestinal, lo que significa que hay un aumento de los
mismos a nivel plasmatico, que lleva a una respuesta inflamatoria, elevando las transaminasas,
bilirrubinas, la fosfatasa alcalina y el metabolismo de gliceroles. Asi mismo, esta elevacion
provoca la elevacion de acido liso fosfatidico, que es el encargado de generar prurito, como

sintoma principal, porque alcanza terminaciones nerviosas intradérmicas.®

Desde las doce semanas de gestacion inicia el metabolismo de acidos biliares fetal, hay
un aumento de la elevacion plasmatica, en la que las proteinas transportadoras placentarias no
logran llevar a cabo un balance completo de las sustancias, y de esta forma aumenta la
cantidad de acidos biliares en el liquido amnidtico y en la sangre fetal. En el miometrio hay una
mayor sensibilidad a oxitocina, que provoca parto pretérmino e hipoxia fetal por
vasoconstriccion crénica en la placenta. Existe un aumento en la motilidad intestinal. que da
lugar a tincion meconial del liquido amnidtico. La acumulacién de acidos en el sistema de
conduccion cardiaco fetal, provoca arritmias cardiacas graves que pueden provocar la muerte.
La placenta tiene funcion protectora contra componentes toxicos, como la afeccion de la
proteina TGR5, la cual produce un efecto directo de acido taurocélico en la vasculatura de la

placenta.'¢7
1.1.3 Etiopatogenia

Se sabe que CIE tiene una etiologia multifactorial, donde se evidencian causas
genéticas, hormonales y ambientales. Entre los factores genéticos, se sabe que existe una

alteracion de la membrana celular de los conductos biliares, hepatocitos y canales de transporte
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biliar. También se han visto mutaciones en los transportadores de fosfolipidos hepaticos y en la
bomba de exportacion de sales biliares ABCB11, mientras que las mutaciones de MDR3 se
asocian a los casos mas severos de CIE. Se han establecido factores inflamatorios e
inmunoldgicos, como lo es el aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-12, IL-17, y TNF-

a) y una disminucién en la citoquina antiinflamatoria I1L-4.57-8

Se han identificado mutaciones en los genes ATP8B1, ABCB11, y ABCB4 que
desarrollan polimorfismos heterocigotos u homocigotos, causando enfermedad; debido a
alteraciones de estos transportadores, se produce un estancamiento en el flujo de bilis que lleva
a la acumulacion de acidos biliares en la sangre periférica. El transportador ABCB11(BSEP)
tiene alta afinidad y su defecto provoca la acumulacion excesiva de acidos biliares, ya que es el
encargado de exportar estos acidos biliares conjugados dentro de los canaliculos. En cuanto al
transportador ABCB4 (MDR3) es el responsable del flujo de bilis no dependiente de sales
biliares, por lo que al encontrar un error en su mutacion se genera un defecto en la
fosfatidilcolina flipasa, generando bajos niveles de fosfolipidos en la bilis, y se ha detectado en

un 15 % de los casos de CIE.""8

Otro transportador importante es NR1H4 (FXR) el cual es el sensor principal de acidos
biliares, y su funcion es proteger al higado de la toxicidad que pueden provocar los acidos
biliares, aunque estas variaciones se encuentran con menor frecuencia en CIE. El transportador
ABCC2 se ha asociado con CIE en América del Sur. La alteracion de cualquiera de estos

factores provoca el aumento de acidos biliares en la sangre.®"°

Otro de los factores asociados, son los factores hormonales con elevaciones de
estrogenos, progesterona y sus metabolitos sulfatados; segun la fisiologia asociada, se sabe
que existe un pico de estas hormonas entre el segundo y tercer trimestre del embarazo, que
coincide con el aparecimiento de la misma, puesto que se disminuye el consumo de acidos
biliares. Se sabe también que estas hormonas incrementan el doble en embarazos gemelares,
lo cual incrementa el riesgo de presentar CIE en un 20 %. Entre los factores ambientales se

encuentra, principalmente, una dieta baja en selenio y vitamina D."’

Los factores etioldgicos relacionados con la colestasis intrahepatica se caracterizan por
afecciones biliares en la sangre materna, afectando el desarrollo del feto en tempranas
semanas. La confirmacion diagnostica posibilita brindar tratamientos adecuados para la
valoracion, que permitan garantizar el bienestar integral del feto y de la madre, y asi llevar un

embarazo sano.'*



1.1.4 Factores de riesgo

La colestasis intrahepatica del embarazo se presenta sobre todo en madres con
antecedentes familiares de CIE, con un 40-92 % de probabilidad; en mujeres que han sido
sometidas a procesos de reproduccion asistida; en embarazos en edad materna avanzada,
principalmente en mujeres mayores de treinta y cinco afos; en mujeres con antecedentes
familiares de Hepatitis C cronica, colelitiasis, esteatohepatitis no alcohdlica. Segun estudios de
cohorte retrospectivos, se encuentra que la enfermedad hepatobiliar preexistente se asocia con
un riesgo dos veces mayor a presentar CIE, especificamente con patologias tales como

colecistitis, hepatitis C y hepatitis crénica.?1-12

El uso de anticonceptivos orales, las mujeres que tienen antecedente de embarazos
multiples y las que previamente han tenido CIE en otros embarazos tienen una tasa de
recurrencia de un 40 a 60 %. Un factor importante que se ha asociado es el embarazo multiple,
que presenta hasta un 22 %. Se documenta una incidencia de 14 % en embarazos gemelares y

43 % de embarazos de trillizos, y en reproduccion asistida en el 2.7 % de los casos."'”

La colestasis intrahepatica del embarazo indica factores de riesgo perinatales, con
resultados que afectan debido a niveles elevados de acido biliar, relacionado con hormonas
tiroideas. Durante el desarrollo del embarazo es necesario realizar revisiones constantes, para
evitar complicaciones para el feto y madre. Entre los factores dietéticos mas documentados se
encuentra la deficiencia de zinc, vitamina K, vitamina D y selenio, por el contrario, niveles altos

de cobre en la dieta.’34
1.1.5 Manifestaciones clinicas

La manifestacion clinica principal que se encuentra es el prurito no asociado a ras, de
caracter intenso, en palmas y pies, de predominio nocturno, que causa angustia psicologica y
alteraciones de suefio. Se calma con temperaturas frias y se pueden observar lesiones en la
piel, como consecuencia del rascado, normalmente en el tercer trimestre de embarazo,
alrededor de las treinta semanas de gestacion, en el 80 % de los casos. Sin embargo, se han
registrado casos desde las seis semanas de gestacién, aunque en esta etapa las
manifestaciones suelen ser de mayor severidad y los efectos perinatales adversos de mayor

magnitud, al igual que con embarazos multiples y con técnicas de reproduccion asistida.* '

Otros sintomas asociados al prurito, en un 14-25 % de los casos, es la ictericia
generalizada, que se presenta 1-4 semanas después del prurito en la mayoria de los casos,

aunque puede haber casos en los que se presenta como sintoma inicial. También se puede



encontrar presente anorexia, nauseas, vomitos y esteatorrea como sintomas asociados a prurito

e ictericia.® %16

La esteatorrea subclinica se asocia con la malabsorcion de grasas y deficiencia de
nutrientes, que conlleva la presentacién de sintomas como coluria, acolia o hipocolia. También
se observa disminucion de vitamina K, prolongacién de tiempos de protrombina y hemorragia
posparto, calculos biliares y colecistitis, aunque con menor incidencia. Aunque las
manifestaciones clinicas son diversas, los sintomas se resuelven facilmente después del parto,

al igual que la normalizacién de las pruebas hepaticas.'”

La ictericia se presenta en casos menores en un 10 %. Aproximadamente, de dos a
cuatro semanas, es necesario indicar que la aparicion de patologias hepaticas sea estudiada, a
fin de garantizar condiciones adecuadas para el desarrollo del embarazo. La presencia de
nauseas, vomitos y dolor en hipocondrio derecho no es comun; la coluria y esteatorrea, en
cuanto a hemorragias como consecuencias de vomitos frecuentes, se debe a una malabsorcién
de vitamina K en el intestino. Los cuadros clinicos tienden a resolverse en cuarenta y ocho
horas, hasta cuatro semanas después del parto, entre 45 a 78 %. Por lo cual aumenta el riesgo

en pacientes con hepatopatias crénicas.6-'
1.1.6 Diagnoéstico clinico, laboratorios e imagen

La colestasis se considera un sindrome de severidad patolégica con manifestaciones
clinico-analiticas, provocando alteraciones en secreciones biliares, directamente en el tracto
intestinal. Para el diagnostico se encuentran principalmente niveles elevados de acidos biliares
totales en un 90 % de los casos, siendo el marcador mas especifico y sensible; presentando
hiperbilirrubinemia leve de predominio directo en el 25 % de los casos, la cual se evidencia

como ictericia en el 10 % de las pacientes.'*

Las pruebas hepaticas se encuentran alteradas, valor de AST elevado, en un 60 % de
los casos, la GGT puede estar normal o elevada, y la fosfatasa alcalina solo levemente elevada,
sin ser una prueba especifica. Estudios confirman que cualquier valor por encima de lo
esperado para el embarazo en las transaminasas, AST 3-33, ALT 2-33, GGT 2-26 u/L,

dependiendo del trimestre o acidos biliares alterados, son diagndsticas de CIE."317

El ACG, la EASL y la SMFM mencionan que el diagnostico se da con prurito persistente

y valores de acidos biliares mayores a 10 micromol/L. El diagndstico es sugestivo con prurito y

niveles mayores a 10 umol/L, y definitivo cuando los valores son mayores de 15 umol/L. Lo que

se cataloga como prueba diagndstica gold standard. Otra de las pruebas diagndsticas que se

ha utilizado es el ultrasonido hepatico, con lo que se evalua la existencia de colelitiasis o
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enfermedad hepatobiliar preexistente, segun resultados, no existe dano a nivel anatémico
hepatico. Otro estudio utilizado es la toma de biopsia, en la cual se ha reportado un tinte bilioso
de los hepatocitos y tapones biliares a nivel de los canaliculos biliares, sin presentar actividad

necrotica o inflamatoria.*1®

Otro de los resultados alterados es el aumento de niveles de acido cdlico y disminucion
de los niveles de acido quenodesoxicolico, utilizandose el promedio de acido cdlico/acido
quenodesoxicolico (CA/CDCA, por sus siglas en inglés).Se puede utilizar también el aumento
de progesterona como biomarcador predictivo temprano. Segun estudios, los metabolitos
sulfatados de la progesterona PM2DiS, PM3S y PM3DiS son prondstico de CIE, porque se
elevan incluso antes que los acidos biliares y cuando aun se encuentran asintomaticas las

pacientes, por lo que se considera predictivo al inicio de los sintomas.?°

En cuanto a diagndstico por laboratorio, se confirman alteraciones biogquimicas
relacionadas con obstrucciones en vias biliares, resultados de hemograma normal; BT >1.2
mg/dl; Transaminasas: AST> 35 Ul/l ALT>Ul/l; GGT: > 40 Ul/l FA> 500 Ul/l; actividad de
protrombina < 70 %; hipoalbuminemia en 2.41 mg/dL. Se han establecido parametros para
categorizar el riesgo, con los cuales se utilizan criterios clinicos y diagndésticos. Se encuentran
tres categorias: alto riesgo, al tener acidos biliares en mas de 40 micomol/l y enzimas hepéaticas
al doble de su valor normal; riesgo moderado, acidos biliares entre 20-39 micomol/l y enzimas
hepaticas al doble de su valor normal; y bajo riesgo, acidos biliares entre 11-19 micromol/l, con

pruebas de funcién hepatica normal."

Los valores de acido urico son importantes para evidenciar el riesgo de complicaciones
materno fetales, que se pueden encontrar durante acie. Se ha detectado el riesgo de 6bito,
hemorragia postparto; en el feto se puede provocar una toxicidad irreversible y parto
pretérmino, con niveles de acido biliar con niveles mayores de 40 micromol/l. EI aumento de
cada mmol/l en la concentracion de acidos biliares aumenta un desenlace perinatal adverso en
1-2 %.2122

Por lo que la colestasis es uno de los motivos mas frecuentes de consulta de
hepatologia. Se diagnostica por niveles elevados de enzimas como la fosfatasa alcalina,
transferasa, hiperbilirrubinemia; y las manifestaciones clinicas como medida que se desarrollan
son el prurito e ictericia. Su diagndstico correcto y a tiempo contribuye al buen manejo de CIE y

por lo tanto evitar complicaciones materno fetales que pueden conducir incluso a la muerte.20-23



1.2 Epidemiologia

1.2.1 Antecedentes en América Latina

Segun diferentes investigaciones, la incidencia de CIE a nivel mundial es variada segun
la etnia y el lugar geografico que se estudie, desde 0.2 — 25 %. En América Latina se registra
alta incidencia en América del Sur, principalmente en Chile, reportando una incidencia del 4 %,
y en Bolivia con un 4.3-13.8 %. Entre las etnias mas afectadas, se encuentran los indigenas
araucanos, indios y escandinavos. De manera particular, el incremento de morbilidad y
mortalidad fetal, con diagndsticos criticos al presentar sufrimientos fetales o muerte subita,

presenta variaciones significativas en la region.'82

En 2021, se dieron a conocer los resultados del estudio titulado Colestasis intrahepatica
del embarazo y sus resultados perinatales en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
periodo 2011- 2020. Elaborado por Susana Mego Zambrano, donde establecié que el parto
prematuro se presenta en un 68 %, el parto prematuro espontaneo en un 66 %, la tinciéon con

meconio del liquido amniético en un 55 % y la muerte fetal en un 200 %.°

En el afio 2021 es realizada una tesis por Junior Ibarra sobre la asociacion entre
colestasis intrahepatica gestacional y complicaciones maternas perinatales en gestantes del
Hospital de Chancay del 2017 al 2020. Es un estudio de tipo observacional, retrospectivo
transversal, analitico de casos y controles, por 40 casos y 40 controles; teniendo como
resultado que la edad materna, tincién de meconio del liquido amnidtico y el antecedente de

litiasis renal fueron complicaciones materno perinatales de CIE.?
1.2.2 Antecedentes en Guatemala

La incidencia de la enfermedad, por medio de pruebas diagndsticas utilizadas para
colestasis intrahepatica del embarazo en Guatemala, se caracteriza por presentarse entre 300 a
500 mujeres durante el periodo de embarazo. Se cuenta con el estudio realizado por el IGSS en
el afio 2021. En el cual describe los sintomas, factores de riesgo, tratamiento farmacolégico; asi

como la descripcion de la enfermedad y los métodos de seguimiento postparto, entre otros.?”

A pesar de la gran cantidad de estudios a nivel mundial y el conocimiento de los efectos
adversos de CIE, tanto en la madre como en el feto, Guatemala no presenta estudios o trabajos
relacionados co tema, por lo que es de suma importancia que en Guatemala, siendo un pais
con alto riesgo de mortalidad materna y fetal, se lleven a cabo estudios o revisiones
relacionados con esta enfermedad, con el fin de implementar medidas para su prevencion y

promocion.*°



CAPITULO 2. COMPLICACIONES MATERNO-FETALES FRECUENTES
POR COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

SUMARIO

e Complicaciones fetales

e Complicaciones maternas
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¢ Mortalidad materna

e Mortalidad fetal

e Manejo

Este capitulo esta dedicado a mencionar las caracteristicas de distintas complicaciones
asociadas a la colestasis intrahepatica del embarazo, tanto en la madre como en el feto, que conducen a
morbilidades agudas, crénicas, o a la muerte, reportadas en América Latina; y su respectivo abordaje

temprano y adecuado, con el fin de determinar la importancia de la prevencién de la misma.

2.1 Complicaciones fetales

Se registran diferentes complicaciones relacionadas a CIE, frecuentemente con valores
de acidos biliares totales >40mmol/L. Entre ellos se encuentran: meconio en el liquido
amniotico, con un 58 % de prevalencia; bajo peso al nacer, enfermedad de membrana hialina,
taquipnea transitoria del recién nacido, hemorragia intraventricular, infartos pulmonares
subpleurales, e incluso mortalidad intraparto. Las complicaciones se atribuyen al incremento de
acidos biliares, ya que se produce vasoespasmo en vasos corionicos y necrosis vascular
placentaria, llevando a un estrés oxidativo en la placenta, que produce hepatotoxicidad y
cardiotoxicidad fetal, que puede producir asfixia fetal. Existe alto riesgo de alteracién de
contractilidad miocardica fetal; provocando arritmias cardiacas, bradicardia, taquicardia,
incremento de intervalo PR y diferencia de la deformidad miocéardica fetal; hallazgos que
pueden llevar incluso a la muerte fetal.! 628

Otro trastorno que suele presentarse es afeccion de motilidad intestinal fetal,
aumentando el peristaltismo intestinal, que aumenta la probabilidad de liquido amniético
meconial. Se asocia también el trabajo de parto pretérmino en pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo, que presentan aumento en la secrecion de prostaglandinas y la
hipersensibilidad de miometrio a oxitocina enddgena.®10:58-29

La muerte fetal es la complicacion mas grave asociada a la colestasis intrahepatica. Se
observa que el aumento de acidos biliares altera el nodo sinoauricular, provocando bradicardia

fetal, lo cual se evidencia en la prolongacion del intervalo PR de aproximadamente 124
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milisegundos. Se concluye entonces que la muerte fetal estd asociada a un evento cardiaco
agudo, que resulta del efecto de los acidos biliares en la contractilidad o conduccion eléctrica
del miocardio. Casos en los que la prolongacion del intervalo PR es compatible con un bloqueo
AV de primer grado."-30-31

En un estudio de 271 pacientes gestantes con colestasis intrahepatica del embarazo, en
donde se evidencié que los hijos de estas madres tuvieron menor peso al nacer, Apgar de ocho
puntos al minuto y de diez a los cinco minutos, hubo un caso de fallecimiento por bajo peso y
prematurez, secundario a parto pretérmino, sin embargo, no hubo muerte intraparto.** En otro
estudio se realiza un estudio de sesenta y siete pacientes con diagnodstico de colestasis
intrahepatica del embarazo, de las cuales en treinta y tres pacientes se registra nacimiento
pretérmino, seis recién nacidos con peso menor a 1500 g, liquido amnidtico con meconio en
diez pacientes, seis con asfixia y dos 6bitos.?’

2.2 Complicaciones maternas

Entre las complicaciones maternas, se ha encontrado preeclampsia, diabetes
gestacional, trastornos hipertensivos, parto pretérmino, colelitiasis, restriccion de crecimiento
intrauterino, hemorragia postparto que incluso lleva a la necesidad de transfusién de
hemoderivados, infeccién puerperal. Segun los sintomas y la severidad de caso puede llegar a

ser necesario un cuidado en area de intensivo.'323%

De las complicaciones anteriormente mencionadas, la que se ha descrito con mayor
frecuencia es la colelitiasis, con un aumento de riesgo de dos a siete veces. También
encontramos alteraciones en controles glucémicos, funcion tubular renal, intestinal y produccion
de prolactina. Son alteraciones leves y transitorias, pero se han descrito casos de falla hepatica
severa, o persistente posterior a un episodio. Por lo que se recomienda un seguimiento durante
el puerperio, para evaluar resolucion de sintomas y mejoria de pruebas de funcién

hepatica.'0.3¢

Se reporta también que con CIE se tiene mas riesgo de desarrollar enfermedades como
diabetes gestacional; hipertensién gestacional, hasta diez veces mas; hipotiroidismo, once
veces mas; Yy trombofilia, de nueve a cinco veces mas; como etiologia se asocia a la accion de
acidos biliares aumentados. Se realiza otro estudio para correlacionar la funcion tiroidea en el
tercer trimestre en los casos de CIE, y se encuentra que los valores de T4 se encuentran mas
elevados cuando aumentan los valores de acidos biliares, lo que aumenta el riesgo de

presentar CIE y asi su gravedad.®’

El diagnodstico de higado graso en el embarazo se caracteriza por insuficiencias

hepaticas consideradas como casos de emergencia para suspender el embarazo, al
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evidenciarse malestares direccionados con nauseas, vomitos, epigastralgia; por lo cual, se
realiza la aplicacién de diagnésticos mediante biopsia hepatica, para determinar el grado de
dificultad presentado en el desarrollo del feto.3628

2.3 Complicaciones postparto

La recurrencia de colestasis intrahepatica del embarazo en posteriores gestaciones es
del 40 al 70 %, asociada al uso de anticonceptivos hormonales. EI CDC sugiere que los
estrogenos y la progestina es la mejor opcién para utilizar como anticonceptivo en mujeres con
antecedente de esta patologia, ya que los beneficios de su uso superan los riesgos. El uso de
estrogenos y progestina se debe evitar si la paciente presenta el antecedente de enfermedad
previa asociada al uso de anticonceptivos hormonales.3942

En los ultimos afos se ha evidenciado que, posterior a un cuadro de colestasis
intrahepatica, las pacientes presentan preeclampsia, tanto en embarazos unicos como
gemelares. Entre las pacientes con embarazos unicos, se diagnosticd cuando la colestasis fue
grave, y en embarazos gemelares la incidencia se asocia a la gravedad de la colestasis
intrahepatica. Se ha propuesto ademas que el aumento de acidos biliares en exceso produce
lesiones en endotelio renal, pulmonar y causa estrés oxidativo, el cual favorece la formacion de
mediadores vasoactivos. 404!

En un estudio realizado en Europa, se demostré que pacientes de dieciséis afios de
edad, hijos de madres con historia de colestasis intrahepatica del embarazo, evidenciaron
pruebas de perfil lipidico alterado, algun grado de obesidad y sobrepeso con respecto a los
hijos de embarazos sin esta hepatopatia.’

En estudios retrospectivos de casos y controles se encontré que las hepatopatias tienen
una incidencia significativamente mayor en pacientes con colestasis. La relaciéon evidenciada es
para hepatitis C, cirrosis hepatica no alcohdlica, colelitiasis y colecistitis y pancreatitis no
alcohdlica. Un estudio prospectivo demostré que las pacientes con colestasis presentan
complicaciones hepatobiliares, cancer de mama, hipotiroidismo, hipertensién arterial, elevacion
de colesterina y arritmia cardiaca. Mas allad de la asociacion con calculos biliares, se asocian
frecuentemente la colestasis y la hepatitis C, antes y después del diagnéstico.’ 643

La colestasis intrahepatica del embarazo suele tener resolucion de sintomas y alteracion
de pruebas de laboratorio en horas o varios dias después del parto. Pero se ha demostrado que
el antecedente de esta hepatopatia influye en el desarrollo de enfermedades hepatobiliares, en
mayor riesgo de cancer hepatobiliar, en enfermedad inmunoldgica y en enfermedad
cardiovascular. Tiene un riesgo de 45 a 90 % y se presenta de una forma mas temprana y
severa que en embarazos previos. Por lo que se debe discutir este riesgo de recurrencia en

préximos embarazos. Por lo general, indicando que todas las opciones anticonceptivas estan en
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una categoria uno de recomendacion, excepto opciones con estrogeno, que se encuentran en
categoria dos de recomendacion.1641-44
2.4 Mortalidad materna

La muerte materna es una consecuencia de las multiples complicaciones que conlleva
esta patologia, como colestasis, colesistitis, cirrosis hepatica no alcohdlica, hepatitis C,
pancreatitis no alcohdlica, cancer de mama, hipotiroidismo, hipertension arterial,
hipercolesterolemia y arritmias cardiacas. Se evidencia entonces que cuando la CIE es grave la

incidencia de comorbilidades graves se correlacionan directamente.’'6

La CIE causa complicaciones maternas, principalmente en pacientes con embarazos
multiples, con antecedentes médicos y familiares de esta patologia, antecedente de parto
pretérmino y meconio en liquido amniético. Muchos autores indican finalizar el embarazo, ya
que en muchos estudios se relaciona la CIE y la muerte materna en embarazos mayores de
treinta y siete semanas. A pesar de esto, no hay evidencias del momento 6ptimo de finalizacion

del embarazo." "¢

La incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo es baja, comparada con la
incidencia de diabetes gestacional y trastornos hipertensivos. Sin embargo, se asocia con
desenlaces adversos maternos graves, que implican la induccién del trabajo de parto. Esta
decision repercute de manera positiva en la mortalidad materna durante el trabajo de parto. Su
relacién con el parto pretérmino exige, en la mayoria de casos, la implementacion de examenes
y el establecimiento de factores prondsticos, con el objetivo de poder intervenir oportunamente

en pacientes con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad."'®

La CIE secundaria a neoplasias malignas del sistema digestivo son causas de muerte en
aproximadamente el 28 % de mujeres con esta patologia. Las neoplasias malignas observadas
mas frecuentemente fueron cancer de colon, intestino delgado y estémago, y menos
frecuentemente, cancer de pancreas y ampolla de vater. En pacientes que presentaban
enfermedades del sistema circulatorio secundario a CIE, se reporta como causa de muerte en el
13 % de los casos. Siendo entonces esta la segunda causa de muerte mas comun entre las
pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo. El riesgo de muerte por una causa
gastrointestinal es cinco veces mayor, y las que mas frecuentemente se presentan son
laceracion hemorragica gastroesofagica y neoplasias digestivas, en un 28 %.%%

Aunque se reportan casos de muerte materna secundario a colestasis intrahepatica del
embarazo general, hay evidencia de que las mujeres con antecedente de CIE no reportan
mayor mortalidad que las reportadas en pacientes con enfermedades gastrointestinales (cinco

veces mas frecuente) y cardiovasculares (dos veces mas frecuentes).’®? Segun estudios, se
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identificaron las treinta y seis semanas como el punto éptimo de parto para prevenir la muerte
fetal o neonatal en embarazos unicos. Sin embargo, a pesar de las complicaciones
relacionadas con esta patologia, estudios realizados indican que no se encuentra relacion
directa significativa entre CIE y mortalidad materna, y que la decision de finalizar el embarazo
como medida preventiva de mortalidad ha demostrado ser efectiva.’244%
2.5 Mortalidad fetal

La muerte fetal es un problema a nivel mundial, la OMS la define como la ausencia de
cualquier signo de vida con anterioridad a la expulsién completa del producto de la gestacion,
independientemente de la duracion de la gestacion. Segun la edad gestacional se clasifica en
muerte fetal temprana, intermedia y tardia, siendo esta ultima la que se da después de las
veintiocho semanas de vida intrauterina.26:45-46

La mortalidad fetal generalmente no se presenta antes del ultimo mes de embarazo y
suele generarse en un 10 a 15 %. Los riesgos graves, como partos pretérminos, presencia de
meconio, dificultad para respirar del neonato, pueden llevar a muerte fetal intrauterina; estos
riesgos se presentan a partir de la semana 2veinte, treinta y dos y treinta y seis; en condicion
intrauterina, relacionada con altos niveles de acidos biliares, los cuales producen edema de las
vellosidades coridnicas y vasoconstriccion de vasos placentarios, provocando hipoxia, asfixia y
muerte fetal. Sin embargo, la tasa de mortalidad disminuye en un 13 — 15 % con un manejo
activo. Como cualquier otra patologia estos agentes etiologicos son de alta recurrencia en
futuros embarazos. 14647

Con base en distintos estudios recolectados se describe entonces que la mortalidad fetal
o la frecuencia de 6bito es un suceso agudo, relacionado principalmente con la acumulacion de
acidos biliares; que producen su causa directa, arritmia cardiaca o vasoespasmo de vasos
placentarios. El riesgo de muerte fetal es de 0.13 % si los valores de acidos biliares se
encuentran en un rango de menos de 40 umol/l, 0.28 % en un rango de 40 a 99 umol/l y 3.44 %
en valores mayores que 100 umol/l, los cuales deben ser abordados mas agresivamente, con
terapias coadyuvantes."16.26

Aunque no hay aumento significativo en el riesgo de muerte fetal en embarazos segun
los valores de acidos biliares, se deben interpretar paciente por paciente, ya que se han
reportado tasas de parto prematuro muy altas, las cuales ayudan a decidir el momento oportuno
de finalizacién del embarazo complicado por colestasis intrahepatica del embarazo,
produciendo entonces un equilibrio entre prematuridad y muerte fetal.2637.7°

La muerte fetal es una consecuencia repentina, y aunque las pruebas de bienestar fetal,
la prueba no estresante, evaluan la vitalidad fetal, no predicen la muerte fetal. Las causas no

han sido establecidas por completo, pero se ha evidenciado una asociacién directa con factores
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genéticos, endocrinos y ambientales.?’3¢® A pesar de tener pruebas diagndsticas y
conocimiento del cuadro clinico de la patologia, no existe forma de evidenciar el riesgo de
muerte fetal. Sin embargo, si se asocia que los niveles mayores o iguales a 40 umol/l de acidos
biliares y la edad gestacional se encuentran directamente relacionados con factores de riesgo
graves para el feto, por lo que es un indicador de monitoreo de pruebas biofisicas para prevenir
complicaciones que pueden llevar a muerte fetal.46-48

2.6 Manejo

Para evitar las complicaciones descritas previamente se recomienda tratamiento
oportuno, con acido ursodesoxicolico (AUDC), ya que ha demostrado mejorar sintomatologia y
valores bioquimicos, reduciendo niveles de acidos biliares en la circulacion materna y fetal.
Aunque no se han descrito aun estudios prenatales que detecten fetos en riesgo de muerte
fetal, se recomienda en nuestro pais realizar una prueba no estresante y la determinacion de
liqguido amnidtico dos veces por semana desde el diagnostico de un feto viable. Se recomienda
utilizar la amnioscopia transcervical, en el analisis del liquido amnidtico y asi descartar meconio
posterior a la semana treinta y seis de embarazo.*

No es recomendable el uso de rutina de Doppler de arteria umbilical, ya que no
representa un estudio predictor de riesgo de 6bito fetal. Es de vital importancia informar a las
pacientes de la recurrencia de la patologia en futuros embarazos, aproximadamente en un 60 a
70 %, con el propdsito de iniciar la monitorizacion fetal oportuna.'®.58

A todas las pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo se les debe ofrecer
tratamiento, ya sea farmacoldgico o no farmacolégico. Si una paciente no presenta alteraciones
quimicas, pero si prurito u otro sintoma, se puede iniciar tratamiento sintomatico y recomendar
control de laboratorios cada semana.*®

El tratamiento no farmacolégico se basa en el control de laboratorios cada una o dos
semanas, que constan de hematologia completa, niveles de glucosa, creatinina, sodio/potasio,
transaminasas, fosfatasa alcalina, gammaglutamiltransferasa, bilirrubinas, colesterol vy
triglicéridos. Se recomienda el control prenatal en una clinica de alto riesgo cada una a dos
semanas desde el momento del diagndstico. Se debe evaluar movimiento fetal, estudio de Non
Stress Test (NST), cada una a dos semanas, a partir de viabilidad fetal (veintiocho semanas),
control de ecografia segun la semana de gestacion, USG con perfil biofisico y Doppler seriado
cada dos semanas; y dieta sugerida por especialistas en nutricion, quienes frecuentemente
indican realizar dieta hepatoprotectora en casos de enfermedad hepatobiliar previa al embarazo
0 asociada a este.**?!

El tratamiento farmacolégico es fundamental para mejorar los sintomas, tanto en el feto

como en la madre. EI AUDC es el farmaco de eleccién, en dosis entre 100 a 300 mg cada ocho
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horas, o ajustada por peso de 10 — 15 mg/kg peso materno/dia dividido en dos tomas, aunque
se ha demostrado dosis seguras a 20 mg/kg (farmaco categoria B de riesgo). El AUDC mejora
la circulacién de acidos biliares desde la placenta al torrente sanguineo materno y la excreta de
sulfatos de progesterona. Este farmaco reporta mejoria clinica y hemodinamica de un 75 % y
reduce asi las complicaciones fetales. Se debe tomar en cuenta que, como todo farmaco, tiene
una dosificacion maxima, siendo esta de 1.2 a 2 g al dia en los casos que no responden a dosis
habituales. La sintomatologia disminuye después de una a dos semanas del inicio del
tratamiento.352

Se ha descrito una asociacién del AUDC con rifampicina (farmaco categoria C de
riesgo). Esta alternativa se puede utilizar desde el tercer trimestre. Funciona con el tercio de
pacientes que no evidencian mejoria con el uso de monoterapia con AUDC. La rifampicina es
un medicamento de segunda linea, pero evidencia mejoria clinica en colestasis intrahepatica
del embarazo al administrar como coadyuvante farmacos como la colestiramina, dexametasona
y S-adenosil-L-metionina.®?

La colestiramina esta indicada en dosis de 2 a 4 g via oral, cada 24 horas, y se puede
aumentar hasta un maximo de 16 g al dia. Se recomienda prudencia en su uso, ya que
presenta riesgo de hemorragia fetal ante parto o materna posparto, debido a la disminucion de
absorcion de vitaminas liposolubles como la vitamina K. El S-adenosil-L-metionina esta indicado
en dosis de 450 a 1,000 mg; se han observado beneficios en cuanto a disminucién de prurito,
niveles de acidos biliares y de alanina-aminotransferasa.

Hay evidencia sobre el beneficio del uso de antihistaminicos en casos refractarios de
colestasis intrahepatica del embarazo. Estos medicamentos se asocian a la disminucién de
prurito sin mejoria de valores de enzimas hepaticas, ya que se utiliza primordialmente con el fin
de disminuir la incidencia de insomnio e irritabilidad. Una respuesta satisfactoria al tratamiento
con antihistaminicos la podemos definir como el descenso de valores de acidos biliares en un
50 % o mas, en la semana de inicio del tratamiento. La mejoria clinica y hemodinamica se
evidencia en la mayoria de pacientes, en un lapso de una a dos semanas de iniciado el uso de
acido ursodesoxicolico.4e-5

De los antihistaminicos, se describen los de primera generacion, que son clorfeniramina
(4 mg via oral cada 8 horas), dexclorfeniramina (2 a 6 mg cada 6 a 12 horas) e hidroxina (25 a
50 mg cada 8 horas); los de segunda generacion son loratadina (10 mg via oral cada 8 horas) y
desloratadina (5 mg via oral cada 24 horas). Ademas del tratamiento descrito previamente,
también se ha recomendado el uso de tépicos, se ha descrito el uso de calamina, que aunque

no mejora los efectos hemodinamicos de la colestasis intrahepatica, se evidencia un alivio
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temporal de la clinica. La hidrocortisona tépica se debe aplicar solamente en casos en los que
el prurito es severo y persistente.49-%

La vitamina K esta indicada en dosis de 10 mg intramuscular a la semana, o 10 mg cada
veinticuatro horas via oral. Se recomienda en pacientes con diagnéstico de colestasis
intrahepatica del embarazo via intramuscular, si presenta esteatorrea o prolongacién de tiempo
de protrombina, si la paciente esta en tratamiento con colestiramina o con tratamiento
antiepiléptico.%®

En un embarazo de alto riesgo, se recomienda la maduracién pulmonar, secundario al
riesgo de un embarazo prematuro; en casos asociados a colestasis intrahepatica se ha descrito
la maduracion pulmonar fetal con glucocorticoides, la cual esta indicada entre las semanas
veintiocho y treinta y cuatro de embarazo. En menores de treinta y cuatro semanas esta
indicada una dosis, en pacientes con alta sospecha de resolucion de embarazo en los
siguientes siete dias y que previamente hubieran recibido maduracion fetal hace mas de
catorce dias. Se recomienda la maduracion pulmonar con: Betametasona (12 mg intramuscular
cada veinticuatro horas) por dos dosis, y Dexametasona (6 mg intramuscular cada doce horas)

por cuatro dosis.%’
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CAPITULO 3. MEDIDAS PREVENTIVAS PARA COLESTASIS
INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

SUMARIO
e Control prenatal
e Diagnésticos diferenciales

e Hospitalizacion y término de gestacion

Este capitulo esta dedicado a mencionar las medidas preventivas clinicas, diferentes diagnosticos
asociados a la colestasis intrahepatica del embarazo y el manejo ambulatorio e intrahospitalario, con el

fin de determinar la importancia de la prevencion de la misma.

3.1 Control prenatal

Segun recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre la
atencién prenatal para una experiencia positiva del embarazo, el control prenatal es pilar vital
del manejo del mismo, con el unico fin de lograr que las mujeres y adolescentes sobrevivan al
embarazo y al parto, como aspecto de su derecho a la salud sexual y reproductiva, y a vivir con
dignidad. Esto debido a que casi el 99 % de defunciones maternas suceden en sectores de
escasos recursos y la mayoria es prevenible. Y hay evidencia de intervenciones eficaces y
accesibles, con el propdsito de prevencién o tratamiento de la mayoria de complicaciones
maternas mortales.%®

La OMS define el control prenatal como asistencia por profesionales de salud a
embarazadas y adolescentes, que garantizan la mejor condicion a su salud y a la del bebé
durante el embarazo. El control prenatal se compone de: reconocimiento de riesgos, prevencion
y tratamiento de enfermedades asociadas al embarazo o recurrentes, y la promocién de
educacion en salud. Disminuye tanto la morbilidad como la mortalidad materna y perinatal, de
manera directa con la deteccion y tratamiento de complicaciones asociadas al embarazo; y de
manera indirecta, reconociendo mujeres y nifias en mayor riesgo de padecer complicaciones en
el trabajo de parto y en el parto, con lo que se les refiere hacia un nivel especializado de
atencion.%%®

Como parte fundamental del control prenatal encontramos la evaluacion materna y fetal.
Se realiza de manera sistematica con la medicion de presion arterial materna, vigilancia de
proteinuria en cada contacto del control prenatal y pruebas de laboratorio de rutina. Ya que al
detectar una alteracion se debe brindar un manejo especifico que prevenga patologias
asociadas al embarazo y otros resultados maternos y perinatales adversos; con el fin de brindar
la oportunidad de recibir tamizaje y pruebas diagnésticas para optimizar la salud materna y

fetal.58-60
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En cuanto a la evaluacion fetal, se basa en el crecimiento y el bienestar del feto en

embarazadas sanas, sin riesgos de resultados adversos. Mediante estimacion diaria de

movimiento fetal, medicién de altura uterina, cardiotocografia prenatal sistematica, ecografia

fetal y ecografia Doppler fetal. Los cuales se describen a continuacion:

La estimacion diaria del movimiento fetal: es un método utilizado para evaluar el
bienestar fetal, ya que si se evidencia una disminucién de los movimientos fetales se
puede asociar con resultados adversos perinatales, incluida la muerte fetal. Por lo que el
objetivo de este método es disminuir la mortalidad perinatal y alertar al personal de salud
cuando el feto probablemente esté en peligro. El control diario se puede aplicar de
manera selectiva en todas las embarazadas o solamente en quienes se sospecha un
riesgo de resultados perinatales adversos. Reconocer tempranamente una afeccion fetal
da lugar a una intervencion oportuna que disminuye la probabilidad de resultados
adversos perinatales, pero causa ansiedad materna.®7®

La medicion de la altura uterina: método utilizado para evaluar crecimiento fetal y
detectar retraso del crecimiento intrauterino. Util en la deteccién de embarazo miuiltiple,
macrosomia, polihidramnios y oligohidramnios. En un crecimiento fetal normal, a partir
de la semana veinticuatro de embarazo, la medicion de la altura uterina en centimetros
corresponde al nimero de semanas de embarazo. Otro método recomendado es la
palpacion abdominal de la altura del fondo uterino, en relacién con puntos anatémicos
como el ombligo y la apdfisis xifoides, medicién de perimetro abdominal y medicion de
parametros fetales por ecografia.s¢"®

Cardiotocografia prenatal sistematica: es el registro continuo de frecuencia cardiaca
fetal, junto con las contracciones uterinas mediante un transductor de ultrasonido. Se
utiliza como método de evaluacion de bienestar fetal, en embarazos con mayor riesgo de
aparicion de complicaciones, y también durante el trabajo de parto.%8"®

Ecografia fetal: es un examen diagnostico, que se emplea en distintas circunstancias
durante el embarazo. Como cuando existe sospecha de alteracion en el crecimiento fetal
y después de complicaciones clinicas. Es un estudio que facilita la deteccion de
aspectos no evidentes como embarazos multiples, retraso en el crecimiento intrauterino,
anomalias congénitas, presentacién anormal, placenta previa; y permite el calculo
exacto de la edad gestacional, aportando un tratamiento oportuno y correcto a las
complicaciones del embarazo. Reduce la induccién del parto en embarazos prolongados
y mejora la experiencia de la mujer durante el embarazo.%"®

Ecografia Doppler fetal: método tecnolégico con el que se explora el flujo arterial

umbilical, con el propodsito de evaluar el bienestar fetal en el tercer trimestre del
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embarazo. Se utiliza generalmente en embarazos de alto riesgo, con el objetivo de

reconocer afeccion fetal y disminuir la mortalidad perinatal. También es utilizado para

detectar trastornos fetales y brinda un prondstico de las complicaciones, sobre todo
retraso del crecimiento intrauterino y preeclampsia en embarazos aparentemente sanos.

Cuantifica el flujo sanguineo, como un indice de pulsatilidad o de resistencia. Una

resistencia alta al flujo sanguineo indica riesgo de retraso del crecimiento intrauterino y

preeclampsia, por lo que se inician investigaciones adicionales. Es muy utilizado porque

diferencia entre fetos con retraso del crecimiento intrauterino y los que son fetos
pequefos para la edad gestacional.®8-627°

Ademas de una atencion prenatal individual, como alternativa, se presenta la atencion
prenatal en grupo, proporcionada por profesionales cualificados, siempre dependiendo de las
preferencias de la mujer y siempre que se disponga de una institucion y recursos optimos para
prestar este método de atencion prenatal en grupo.®8#0

En el modelo de atencion prenatal en grupo, la primera visita siempre sera individual, las
siguientes visitas seran integradas en una sesion grupal, con actividades educativas facilitadas
entre parejas; para satisfacer las necesidades de las embarazadas y que los establecimientos
de atencién en salud sean visitados por un numero suficiente de embarazadas, ya que
idealmente se asignan a grupos en funcién de las semanas de embarazo. Los establecimientos
deben contar con instalaciones apropiadas, acceso a salones grandes y bien ventilados, o
espacios con asientos adecuados. Deben disponer de espacios privados para exploraciones y
conversaciones privadas.588°

La atencion prenatal en grupo se caracteriza por la necesidad de requerir mas tiempo
que la individual, lo que plantea problemas practicos para algunas mujeres, relacionados con su
trabajo y el cuidado de los hijos; por lo que se debe estar en condiciones de ofrecer amplia
disponibilidad de horario en las sesiones grupales, o bien considerar la atencion individual en
estos casos. Debido a que la atencidn prenatal en grupo se asocia a problemas de
aceptabilidad y factibilidad en entornos donde las diferencias sociales, econdémicas y étnicas
separan a las personas.%

Parte del control prenatal también es continuar ambulatoriamente, posterior al
diagnéstico de las distintas patologias, y en el caso de la colestasis intrahepatica se basa en
monitorizacion materna y monitorizacion fetal.”®8°
° Monitorizacién materna: es realizada por un obstetra de medio y alto riesgo, con visitas
de control clinico regular en funcién de la clinica y alteraciones:

o Cada 2 — 3 semanas, si el control clinico y analitico es 6ptimo y acidos biliares
<40 uymol/L.
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o Cada 1 — 2 semanas, si se evidencia alteracion analitica, acidos biliares =40
pumol/L o empeoramiento de sintomas asociados.

° Durante el seguimiento esta indicado solicitar un perfil de colestasis, que esta
conformado por: control de hematologia, pruebas de funcién hepatica, bilirrubina total, glucosa,
creatinina, sodio, potasio, tiempo de protrombina y tiempo parcial de tromboplastina. Se deben
determinar primordialmente los niveles de acidos biliares, debido a su papel prondstico, y se
deben realizar al momento del diagnostico, a las 36 — 37 semanas, y cada 1 — 2 semanas en
pacientes que no finalizan la gestacion.”
° Monitorizacion fetal: la colestasis intrahepatica gestacional se asocia con parto
prematuro, meconio, manejo en unidad de cuidados intensivos neonatal y o&bito fetal.
Recientemente, se evidencia una incidencia mayor de 6bito fetal en pacientes con niveles de
acido biliar 2100 uymol/L, y la muerte fetal se asocia a un efecto arritmogénico de los acidos
biliares en el corazén del feto.”

Las pruebas en el control prenatal no aseguran un bienestar fetal, pero se recomienda
realizarlas a pesar de las limitaciones en que se encuentran los pacientes, por accesabilidad y
prestacion profesional de la salud. Por eso es recomendable siempre llevar el control de
movimientos fetales por parte de la paciente, teniendo en cuenta el plan educacional indicado
para consultar el servicio de emergencias. Controles habituales de ecografia segun la edad
gestacional; si se evidencia que no hay insuficiencia placentaria en la CIE, no es necesario el
Doppler adicional. NST semanal desde las 38 — 39 semanas en casos de no finalizar la
gestacion. Ecocardiografia funcional si los acidos biliares 240 ymol/L, ya que se relaciona con
alteraciones a nivel de los cardiomiocitos.5¢:7°

Estudios muestran que la CIE produce un incremento del intervalo auriculo ventricular
(AV) y disfuncién ventricular izquierda en el feto, primordialmente alterando el indice de funcion
miocardica o TEI index, que se relaciona con el aumento de eventos adversos perinatales. Y en
la ecocardiografia se realiza evaluacion morfométrica y funcional completa del intervalo AV. En
casos en que el intervalo AV evidencia prolongacion >2DE, y la presencia de signos de
disfuncion cardiaca, se evalua el caso individual en funcion de su edad gestacional y los
sintomas maternos asociados.®’

3.2 Diagnésticos diferenciales

La colestasis intrahepatica del embarazo se debe considerar muchas veces un
diagnostico de exclusion e investigarse otras causas de prurito, deficiencia hepatica, deficiencia
biliar o ambas. La sospecha se realiza por las caracteristicas clinicas del paciente y mediante

alteracion hemodinamica de pruebas de funcion hepatica, nivel de acidos biliares, niveles de
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colesterol. Siendo estos valores también tomados en cuenta en otras patologias como las que
se describiran a continuacion.®®

Debido a la asociacion de la colestasis intrahepatica y la hepatitis viral, se ha descrito
que el riesgo de CIE es veinte veces mayor en mujeres embarazadas infectadas con el virus de
hepatitis C (VHC). Estas patologias se asocian debido a la existencia de una variante del gen
ABCD11, que codifica la bomba de exportacion de sales biliares, presente en el 40 % de
pacientes infectados por el VHC, que se asocia a fibrosis y disminucién de respuesta a
tratamiento antiviral. Polimorfismos descritos igualmente en la CIE, lo que explica el aumento de
susceptibilidad al diagnéstico de VHC en pacientes que cursan un cuadro de CIE con
polimorfismo ABCB11. Del mismo modo, las alteraciones producidas por el VHC en los
hepatocitos y en células epiteliales biliares genera el ambiente idoneo para la aparicién de
colestasis del embarazo en una edad gestacional temprana.®®

La colelitiasis - coledocolitiasis es frecuente en el embarazo, esto debido a cambios
fisiolégicos como el vaciamiento incompleto de la vesicula. La principal diferencia entre estas
patologias es clinica, ya que en la colelitiasis - coledocolitiasis por lo general se sospecha por
sintomatologia tipica como nausea, vémito y dolor en cuadrante superior derecho, por lo regular
siempre es después de las comidas y se puede confirmar con ecografia en esta zona
abdominal. Otra gran diferencia es que a menudo se asocia a infeccion bacteriana, el
tratamiento antibiético es razonable, pero el tratamiento final con colecistectomia previene
complicaciones, como una perforacion vesical y pancreatitis.”

La cirrosis biliar se caracteriza por la presencia de inflamacién portal, necrosis biliar y
conductos biliares interlobulares y septales destruidos. Se pueden encontrar anticuerpos contra
antigeno de membrana interna de la mitocondria y del complejo piruvato-deshidrogenasa.
También se describe asociacion a los autoantigenos gp210, p62, Sp100 y PML. Se describe
como una alteracion de inmunorregulacion, pero no hay evidencia de que su patogenia y
anticuerpos antimitocondriales se involucren directamente en una lesién hepatica. Actualmente,
se asocia como una patologia infecciosa, debido a que la proteina E2 se encuentra en bacterias
y levaduras que colonizan las vias urinarias en las mujeres.”

Frecuentemente, se sospecha de infecciones bacterianas asociadas a colestasis
intrahepatica del embarazo, ya que la prevalencia de colestasis en pacientes con septicemia
oscila entre 1 y 34 %. Esta patologia, en cambio, se debe regularmente al efecto de toxinas
bacterianas y citoquinas proinflamatorias, que dan lugar a variaciones en el transporte de
bilirrubina, disminucién de recambio de acidos biliares, elevacién de permeabilidad biliar y

descenso del flujo biliar.1370-74
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La colestasis intrahepatica del embarazo también se puede asociar a trastornos
metabdlicos, ya que aumenta la susceptibilidad materna de presentar variaciones en el
metabolismo de glucosa y lipidos. Esto sucede gracias a la unién de acidos biliares circulantes
con el receptor nuclear de acidos biliares farsenoide X (FXR), y con el receptor de acidos
biliares acoplado a proteinas G TGR5. Se describe también la sospecha de deficiencia de
vitamina K, secundaria a esteatorrea, que produce alteracién en niveles de coagulacion y
aumenta el riesgo de hemorragia posparto. La importancia de valorar estas variaciones radica
en la incidencia de diabetes mellitus gestacional, dislipidemia y macrosomia fetal, aunque
también cabe mencionar la mayor incidencia de preeclampsia.’%®

La erupcién atopica del embarazo suele ocasionar erupcion cutdnea seca y roja en el
primer trimestre del embarazo; a diferencia de la colestasis intrahepatica que genera prurito sin
exantema y encontramos lesiones por rascado.’

El prurigo gravidico puede ocasionar papulas rojas marrones en el abdomen y
superficies extensas de las extremidades, también se da en el tercer trimestre; pero no genera
alteracion hemodinamica hepatica ni de acidos biliares, como sucede en la colestasis
intrahepatica del embarazo.”

El higado graso del embarazo es una patologia grave que produce prurito generalizado,
con evolucion aguda y fallo hepatico y renal, asociado a hipoglucemia e hiperbilirrubinemia,
coagulacion intravascular diseminada por lo que se asocia a mortalidad fetal y materna.”

La preeclampsia y eclampsia no se asocia a prurito, generan hipertension arterial,
edema, ictericia, pero son sintomas que se evidencian de manera tardia. Se puede evidenciar
alteracion en valores de transaminasas, hay trombocitopenia, aumento de LDH, proteinuria, y
mortalidad fetal y materna.”-"#

La enfermedad colestasica cronica se diferencia de la colestasis intrahepatica por la no
resolucion del prurito, y no se evidencia disminucion de pruebas de funcién hepatica. La
enfermedad colestasica crénica puede producir colestasis intrahepatica por depdsito en
parénquima hepatico o infiltrado tumoral.* 7075
3.3 Hospitalizacion y término de gestacion

El tratamiento de la colestasis intrahepatica debe ser evaluado o referido a un nivel
especializado con orientacién diagndstica lo mas pronto posible, ya que hay casos en los que
se puede presentar una hepatitis aguda con signos de gravedad (encefalopatia, hipoglucemia,
disminucion de tiempo de protrombina) o colangitis aguda asociada a dolor abdominal, fiebre e
ictericia.!®1.7%

Estudios realizados demuestran que la colestasis intrahepatica en el embarazo es una

patologia con indicacion de seguimiento hospitalario, ya que aumenta el riesgo de resultados
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adversos perinatales severos, como meconizaciéon de liquido amniético, ileo meconial, hipoxia,
sufrimiento fetal, parto pretérmino espontaneo o iatrogénico y muerte fetal. Ademas de lo
anteriormente mencionado, segun una investigacion publicada en la revista médica Sinergia,
describe que los cambios en niveles de acidos biliares asociados a la colestasis intrahepatica
del embarazo también pueden alterar el sistema cardiovascular fetal, al acumularse en los
miocitos, provocando trastornos en el ritmo fetal. Asimismo, cuando se acumulan en el pulmoén,
provocan alteracion en la produccion de surfactante, causando atelectasias y dificultad
respiratoria fetal.'”?7

Se recomienda la hospitalizacion de pacientes con niveles de acidos biliares superiores
a 40 umol/L, o alanina aminotransferasa superior a 200 UI/L, llevando un control de laboratorio
cada dos veces por semana y pruebas de coagulacién en el momento de consulta y previo al
parto. Si estos niveles retornan a su normalidad, se puede evaluar un seguimiento ambulatorio
con control de laboratorio una vez por semana. Y se deben explorar opciones de tratamiento
qgue actien a nivel de circulacion enterohepatica, o que compensen el efecto en los receptores
implicados en la colestasis intrahepatica del embarazo, como el FXR y TGR5. Ademas de
terapias que disminuyan la incidencia de muerte fetal 81075

Con base en los riesgos de la prematuridad iatrogénica y el aumento de resultados
perinatales adversos asociados a la alteracion de niveles de acidos biliares, se recomienda la
finalizacion a partir de la semana treinta y siete si los resultados de acidos biliares estan por
arriba de 40 pymol/L, si aun con tratamiento se evidencia mal control clinico o empeoramiento de
pruebas de funcion hepatica, si existe antecedente de colestasis intrahepatica y muerte
feta|.1,18,73-75

La literatura describe que si se evidencia un aumento de niveles de acidos biliares por
arriba de 100 ymol/L se puede evaluar la finalizaciéon de la gestacion antes de la semana treinta
y siete, si se realiza previamente un test de madurez pulmonar o se realiza eventualmente la
maduracion fetal, que es protocolo especifico. La finalizacion a partir de las cuarenta semanas
se recomienda en casos de evidenciar niveles de acidos biliares por debajo de los 40 umol/L y
con base en un buen control clinico analitico.'®2075

Posterior al término de la gestacion, segun lo descrito anteriormente, es importante
mencionar el seguimiento respectivo que se debe brindar. El prurito, como ya se ha
mencionado, resuelve en uno a dos dias y la ictericia aproximadamente en una semana; los
niveles de acidos biliares retornan a la normalidad en una semana y las pruebas de funcion
hepatica en un mes y seis semanas. Por lo tanto, se recomienda realizar controles de funcion
hepatica entre las dos y seis semanas posteriores al parto. Después del parto se debe realizar

control de pruebas de acidos biliares para evaluar mejoria. En casos en los que las pruebas de
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laboratorio no normalicen, se puede sospechar hepatitis C, cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante primaria como diagnésticos.! 727

Posterior al parto, asociado a colestasis intrahepatica, no esta contraindicada la
lactancia materna. Pero es importante plantear el riesgo de recurrencia en proximos embarazos
(40 — 60 %). Se sugieren opciones anticonceptivas no hormonales, ya que todas se encuentran
dentro de categoria uno de recomendacion, excepto por los métodos que contienen estrogeno
qgue provocan colestasis recurrente. Se recomienda un EKG neonatal en las primeras cuarenta
y ocho horas de vida, en recién nacidos de pacientes con niveles de acidos biliares > 40 pmol/L.

Se debe valorar que los beneficios superaran los riesgos tedricos comprobados.?7%78
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CAPITULO 4. ANALISIS

La colestasis intrahepatica del embarazo es una patologia que se presenta entre el
segundo y tercer mes del embarazo, ya que es el momento de maxima produccién de
estrogenos, lo que provoca una alteracién en la homeostasis de acidos biliares a nivel del
hepatocito. Es una patologia de etiologia multifactorial; actualmente se evidencian causas
genéticas, hormonales y ambientales. Genéticamente se demuestra una alteraciéon en la
membrana celular de conductos biliares, hepatocitos, canales de transporte biliar y mutaciones
en los transportadores de fosfolipidos hepaticos, en la bomba de exportacion de sales biliares y
en distintos genes ABCB11, MDR3, ATP8B1, ABCB4, NR1H4 (FXR) y ABCC2.

La CIE es una enfermedad que se presenta en madres con antecedentes familiares de
CIE, mujeres que han sido sometidas a reproduccion asistida, embarazos en edad materna
avanzada, mujeres con antecedente de hepatitis C cronica, colelitiasis, esteatohepatitis no
alcohdlica. Entre los factores dietéticos mas documentados encontramos la deficiencia de zinc,
vitamina K, vitamina D y selenio, y niveles altos de cobre en la dieta.®®

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la CIE, la mas frecuente es el prurito no
asociado a rash, intenso en palmas y pies de predominio nocturno. En un 14 a 25 % de
pacientes se evidencia ictericia generalizada de una a cuatro semanas después del prurito o
como sintoma inicial. Otras pacientes suelen experimentar anorexia, nauseas, vomitos y
esteatorrea, asociados al prurito e ictericia. En menor incidencia la CIE se manifiesta con
disminucion de niveles de vitamina K, prolongacion de tiempos de protrombina, hemorragia
posparto, calculos biliares y colecistitis. Posterior a la aparicion de la sintomatologia se indica la
necesidad de que las patologias hepaticas sean estudiadas con el fin de garantizar el desarrollo
adecuado del embarazo. Los cuadros clinicos se resuelven en cuarenta y ocho horas hasta
aproximadamente cuatro semanas postparto, por lo que aumenta el riesgo de hepatopatias
crénicas.'®%

Segun el articulo publicado por los doctores Joanna Piechota y Wojciech Jelski, en el
Journal of Clinical Medicine, el 6 de mayo de 2020, se concluye que el diagndstico CIE es
definitivo con prurito persistente y acidos biliares >15 umol/L, catalogandola como Gold
Standard. EI USG hepatico evalua existencia de colelitiasis o enfermedad hepatobiliar
preexistente; la biopsia se utiliza para descartar actividad necrética o inflamatoria. Aunque la
medicion de acidos biliares es el Gold Standard, se recomiendan pruebas de acidos cdlicos
como acido quenodesoxicoélico y el aumento de progesterona, como biomarcador predictivo
temprano, ya que se elevan antes que los acidos biliares, y en pacientes asintomaticas.

También reporta alteracion bioquimica relacionada a obstruccién biliar, con valores de BT >1.2
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mg/dl; AST> 35 Ul/l ALT>Ul/l, GGT> 40 Ul/l, FA> 500 Ul/l; actividad de protrombina < 70 %;
hipoalbuminemia en 2.41 mg/dL.%

La CIE entonces se puede evaluar estableciendo parametros de riesgo clinicos y
diagnosticos. Alto riesgo cuando se reportan valores de acidos biliares en mas de 40 umol/L y
enzimas hepaticas al doble de su valor normal; riesgo moderado, con valores de acidos biliares
entre 20 y 39 umol/L y enzimas hepaticas al doble de su valor normal, y bajo riesgo, con acidos
biliares entre 11 y 19 umol/l, con pruebas de funcion hepatica normal. Al tener claros estos
parametros se puede entonces prevenir el riesgo de complicaciones materno fetales como
obito, hemorragia postparto, toxicidad fetal irreversible, parto pretérmino y sufrimiento fetal
intrauterino.®?

El aumento de estrégenos en las pacientes embarazadas produce entonces una
alteracion sérica de acidos biliares, provocando alteracion de la funcion hepatica, lo que
confirma el porqué de que la colestasis es uno de los motivos mas frecuentes de consulta de
hepatologia en embarazadas. Estas afecciones biliares en sangre materna afectan el desarrollo
fetal a una temprana edad gestacional. Por lo que es importante una confirmacién diagnostica
oportuna que permita brindar tratamiento adecuado y garantizar el bienestar fetal y materno, asi
poder experimentar un embarazo sano.®

Asi como la CIE se manifiesta con sintomatologia clinica durante el embarazo, también
se han evidenciado diferentes complicaciones fetales y maternas. Entre las complicaciones
registradas podemos mencionar: presencia de meconio en liquido amniotico, bajo peso al
nacer, enfermedad de membrana hialina, taquipnea transitoria del recién nacido, hemorragia
intraventricular, infarto pulmonar subpleural, mortalidad intraparto. Estas complicaciones son
atribuidas al vasoespasmo que se produce en vasos coridnicos y necrosis vascular placentaria,
facilitando la produccién de hepatotoxicidad y cardiotoxicidad fetal que produce asfixia fetal."®

La CIE se asocia a preeclampsia, diabetes gestacional, trastornos hipertensivos, parto
pretérmino, colelitiasis, restriccidon de crecimiento intrauterino, hemorragia post parto, atonia
uterina. Con base en comorbilidades como la diabetes mellitus, también se menciona alteracion
en controles glucémicos, funcion renal, intestinal y produccion de prolactina. En casos de mayor
riesgo se ha descrito falla hepatica severa o persistente, aumento de diabetes gestacional,
hipertension, hipotiroidismo y trombofilia hasta diez, once, y entre nueve y cinco , veces mas
respectivamente, que en casos catalogados como de bajo riesgo.'%'2

La CIE, aunque se resuelve en un lapso de horas o varios dias después del parto, se ha
demostrado que es un factor de riesgo en el desarrollo de enfermedades hepatobiliares, cancer
hepatobiliar, enfermedad inmunoldgica, enfermedades cardiovasculares, presentacion de CIE

de una forma mas temprana y severa en proximos embarazos. Para lo que se recomienda el
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uso de anticonceptivos con estrogenos y progestina, y evitarlos solamente si se presenta el
antecedente de CIE asociado al uso de anticonceptivos con estrégenos y progestina.’

Se ha demostrado entonces que, a pesar de las complicaciones relacionadas con esta
patologia, no hay evidencia de estudios que indiquen que se encuentra en una relacion directa
significativa con mortalidad materna. Por lo que se demuestra que la decision de finalizacion del
embarazo, como prevencion de mortalidad, ha sido efectiva. Por otro lado, la muerte fetal
temprana, intermedia y tardia sigue siendo un problema a nivel mundial. La muerte fetal
intrauterina relacionada con la CIE y la alteracion de niveles de acidos biliares estan asociadas
con el edema de las vellosidades corionicas y la vasoconstriccion de vasos placentarios, que
secundariamente provoca hipoxia, asfixia y muerte fetal. Lo cual se puede prevenir, y disminuir
su tasa de mortalidad, con el manejo activo, como en cualquier otra patologia.3°-3

En un pais como el nuestro es recomendable el tratamiento oportuno farmacolégico y no
farmacoldgico. Para la prevencion de las comorbilidades previamente descritas se recomienda
el tratamiento oportuno con acido ursodesoxicdlico (farmaco de primera linea), ya que mejora la
sintomatologia y los valores bioquimicos en un 75 % y reduce las complicaciones fetales. Como
métodos no farmacoldgicos, de rutina se deben realizar controles de laboratorios cada una o
dos semanas, de hemograma completo; pruebas de funcidon renal, hepatica, biliar y
nutricionales; también, por los altos riesgos de complicaciones, se debe realizar NST y USG
obstétrico 0 amnioscopia transcervical, con el fin de determinar el liquido amniotico dos veces a
la semana desde que se conoce la viabilidad del feto.%0-54

Como tratamiento farmacoldgico, ademas del uso de acido ursodesoxicdlico,
previamente descrito, se demuestra efectividad sintomatica al asociarlo con rifampicina, desde
el tercer trimestre. Otras combinaciones terapéuticas que evidenciaron mejoria, ademas de la
monoterapia con AUDC, es la rifampicina con coadyuvantes farmacolégicos, como
colestiramina, dexametasona y S-adenosil-L-metionina. Estas terapias evidenciaron beneficio
en casos refractarios de CIE, en los que la monoterapia con AUDC no demostré la esperada
disminucion de prurito, niveles de acidos biliares y pruebas de funcion hepatica. La mejoria
clinica y hemodinamica con esta terapia se evidencia en un lapso de una a dos semanas,
desde el inicio de la primera dosis de acido ursodesoxicolico.%%-5

En los embarazos de alto riesgo de parto prematuro, entre las semanas veintiocho y
treinta y cuatro, siempre esta indicado iniciar maduracién pulmonar con glucocorticoides, y si se
ha recibido previamente maduracion fetal y sospecha de resolucion de embarazo en los
siguientes siete dias, es primordial que se administren 12 mg de Betametasona IM cada
veinticuatro horas por dos dosis, y 6 mg IM cada doce horas por cuatro dosis. Ademas de

controles de laboratorio, estudios complementarios y tratamiento farmacoldgico, no se deben
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dejar a un lado los factores nutricionales, y es donde los profesionales de la nutricion
intervienen. A las pacientes, frecuentemente se le sugiere realizar dieta hepatoprotectora en
casos de enfermedad hepatobiliar previa al embarazo o actual.’284°

En cuanto a las medidas preventivas para colestasis intrahepatica del embarazo,
podemos evidenciar que todo inicia con un buen control prenatal, ya que es la asistencia a la
embarazada por un profesional de la salud, que garantiza la mejor condicién de su salud y de la
del bebé durante el embarazo. Esto, ya que es el momento en el que se reconocen los riesgos,
se realiza la prevenciéon y el tratamiento inicial de enfermedades asociadas al embarazo.
Proceso que se realiza de manera sistematica, brindando un manejo especifico que previene
patologias asociadas al embarazo y otros resultados maternos y perinatales adversos. Con el
unico fin de optimizar la salud materna y fetal.®®

La evaluacion fetal se basa en el crecimiento y el bienestar fetal evidenciado en la
estimacion diaria de movimientos fetales, medicién de altura uterina, cardiotocografia prenatal
sistematica, ecografia fetal y ecografia Doppler fetal. Parte del control prenatal también es
continuar con un seguimiento ambulatorio posterior al diagndstico de CIE, basado en la
monitorizacion materna y fetal. La cual se realiza cada dos a tres semanas si los valores de
acidos biliares se encuentran en parametros normales, y cada una a dos semanas si estos se
encuentran alterados significativamente, por encima de 40 umol/L, o se evidencia mala
progresion de sintomatologia asociada.®®

La CIE es un diagnostico de exclusiéon y siempre se debe sospechar la posibilidad de
otras causas de prurito, deficiencia hepatica, biliar o ambas. Ya que los cambios clinicos y
alteraciones hemodinamicas se presentan en otras patologias como hepatitis vital (VHA, VHB,
VHC, EBV, CMV), hepatitis autoinmune, colelitiasis, coledocolitiasis, cirrosis biliar, colangitis
esclerosante primaria, herpes gestacional, infecciones bacterianas asociadas en pacientes con
septicemia, trastornos metabdlicos secundario a la union de acidos biliares con el receptor
nuclear farsenoide X, y el receptor acoplado a proteina G TGRS, erupcion atépica polimorfa
cutanea seca y roja, higado graso agudo del embarazo, preeclampsia, eclampsia y sindrome de
HELLP, enfermedad colestasica crénica.%®

El tratamiento de la CIE se debe evaluar en centros especializados con orientacion
diagnéstica, ya que se pueden presentar casos de hepatitis aguda con signos de gravedad o
colangitis aguda. La CIE es una enfermedad en la que el seguimiento indicado es
intrahospitalario, por el alto riesgo de resultados adversos perinatales; cambios que repercuten
en el sistema cardiovascular fetal al acumular acidos biliares en miocitos, alterando el ritmo
fetal; en el pulmén, provocando disminucion significativa en la produccion de surfactante,

causando atelectasias y dificultad respiratoria fetal. El tratamiento intrahospitalario deben

27



consistir en opciones que actuen a nivel de la circulacion enterohepatica o que compensen el
efecto en los receptores FXR y TGR5.%9-%°

Si a pesar del tratamiento se evidencia mal control clinico o mal progreso de pruebas de
funcion hepatica biliar, si hay antecedente de CIE y muerte fetal previa, asociado a valores de
acidos biliares por arriba de 40 umol/L, y riesgo de prematuridad iatrogénica, esta indicada la
finalizacion del embarazo a partir de la semana treinta y siete de gestacion. Para finalizar la
gestacion antes de la semana treinta y siete de embarazo se deben reportar valores de acidos
biliares por arriba de 100 umol/L, siempre que se realice previamente un test de maduracion
pulmonar o se administre la dosis correspondiente de maduracién fetal con glucocorticoides,
como parte del protocolo especifico en CIE. El seguimiento ambulatorio se evalua si los niveles
hemodinamicos de acidos biliares, pruebas de funcién hepatica, renal y clinica retornan a su
normalidad.®%-%°

La lactancia materna no esta contraindicada posterior al parto asociado a colestasis
intrahepatica. Siempre se debe plantear a las pacientes el riesgo de recurrencia en préximos
embarazos, el cual representa un riesgo de 40 a 60 %. Para prevenir embarazos de alto riesgo,
se recomienda el uso de anticonceptivos no hormonales, dentro de categoria uno de
recomendacion. Posterior al parto es importante realizar un EKG neonatal en las primeras
cuarenta y ocho horas de vida, por el riesgo de alteracion a nivel de cardiomiocitos, ya que en la
CIE se evidencia incremento del intervalo AV y disfuncion ventricular izquierda, alterando el

indice de funcidon miocardica, tanto sistélica como diastoélica ventricular.58-6°
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1.

CONCLUSIONES

De acuerdo con la literatura revisada se han establecido tres categorias para determinar
la severidad de colestasis intrahepatica del embarazo: alto riesgo, al tener acidos biliares
en mas de 40 micromol/l y enzimas hepaticas al doble de su valor normal; riesgo
moderado, con acidos biliares entre 20-39 micromol/l y enzimas hepaticas al doble de su
valor normal; y bajo riesgo, con acidos biliares entre 11-19 micromol/l con pruebas de

funcién hepatica normal.

Segun la revision bibliografica se evidencia que la colestasis intrahepatica del embarazo
es comun al final de la gestacién, produciendo multiples complicaciones a corto y largo
plazo. Mas frecuentemente en el feto: bajo peso al nacer, enfermedad de membrana
hialina, taquipnea, hemorragia intraventricular, infarto pulmonar subpleural y muerte; en
la madre: preeclampsia, diabetes, hipertension arterial, colelitiasis, restricciéon de
crecimiento intrauterino, hemorragia postparto, infeccion puerperal, alteracion tubular
renal e intestinal, falla hepatica, hipotiroidismo, trombofilia, neoplasia hepatica,

hepatobiliar, pancreatica, gastrointestinal y pulmonar.

Se menciona que el mejor método de reconocimiento de riesgos, prevencion,
tratamiento y promocion de la salud es el control prenatal, mediante la estimacion diaria
de movimientos fetales, medicion de altura uterina, cardiotocografia prenatal, ecografia,
ecografia Doppler fetal y monitorizacion hemodinamica materna; ya que garantiza la
mejor condicion de salud materna y fetal. Aunque se encontré escasa literatura en la que

se mencionen medidas preventivas de colestasis intrahepatica del embarazo.
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1.

RECOMENDACIONES

Con base en la literatura recolectada se han establecido tres categorias para determinar
la severidad de colestasis intrahepatica en embarazo, segun los niveles de acidos
biliares y enzimas hepaticas: alto riesgo, riesgo moderado y bajo riesgo. Aunque esta
medicion es catalogada como Gold Standard de diagndstico de colestasis intrahepatica
del embarazo, es recomendable estudiar otras pruebas, como los parametros acidos
guenodesoxicélico, y el aumento de progesterona como biomarcador predictivo
temprano, ya que su elevacién se presenta antes que los acidos biliares y en pacientes

asintomaticas.

Se evidencia que la CIE es una enfermedad compleja, peligrosa, poco comprendida a
nivel nacional y altamente prevalente a nivel mundial. El poco conocimiento que se tiene
sobre esta patologia incide negativamente en la prevencién de complicaciones materno
fetales, al ser una patologia en la cual muchos médicos confunden el término colestasis,
ictericia y hepatitis, lo que conduce a un retraso en el abordaje y errores en el
tratamiento. Por su similitud con otras morbilidades, resulta dificil diferenciar entre casos
de colestasis intra y extrahepatica, en cuanto a causas y fisiopatologia; solicitando
estudios diagnésticos y tratamiento no indicado. Por lo que es importante la realizacion
de estudios de investigacién comparativos, de pruebas diagndsticas con alta sensibilidad
y especificidad para CIE, donde se analicen causas probables, factores de riesgo,
medidas preventivas, complicaciones directas y diagndsticos diferenciales de esta

patologia.

El acido ursodesoxicdlico es el farmaco de eleccion, debido a que mejora la circulacién
de acidos biliares desde la placenta al torrente sanguineo materno, evidencia mejoria
clinica y hemodinamica de un 75 %, en un lapso de una a dos semanas desde la
primera dosis. Sin embargo, se deben estudiar opciones terapéuticas que actuen a nivel
de circulacion enterohepatica, o que se opongan al efecto sobre los receptores
asociados en la CIE, como FXR y TGR5; como las combinaciones terapéuticas de acido
ursodesoxicolico y rifampicina, colestiramina, dexametasona y S-adenosil-L-metionina.
Ya que evidentemente no todos los casos en los que se utiliza la monoterapia con
AUDC se evidencio la esperada mejoria de prurito, equilibrio de acidos biliares y

pruebas de funcion hepatica.
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ANEXOS

Anexo 1
Tabla 1. Descriptores de busqueda de informacion
. Conceptos Operadores
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“riesgo de | pathology” en América | colestasis .
: " : ” pregnancy
colestasis” “hepatitis”; Central, factores | intrahepatica”; o
) o comorbidities”
“patologia “maternal de riesgo, | “hipoxia fetal”; ) ]
) o AND “intrahepatic
hepatica” complication” métodos “prematurez”; )
N ] ] cholestasis” AND
“hepatitis”; “fetal diagndésticos, “aumento de )
o o o ) “fertile age”; AND
“complicacién complication” complicaciones meconio”; ]
] “Central America”;
materna” “delivery fetales, “postparto”; ]
o T o “risk of
“complicacién complication” complicaciones “enfermedad )
) cholestasis” AND
fetal” “postpartum maternas, hepatica”; “parto )
o o . ) “pregnancy”; “liver
“‘complicacién de | complications” resultados iatrogénico”;
) ) pathology” AND
parto” “maternal perinatales, “Obito”; . .,
L . . o, pregnancy;
“‘complicaciones mortality” “fetal | cuidados del | “monitorizacion
. . “pregnancy” AND
postparto” mortality”; embarazo, clinica | fetal”; “control -
] . “hepatitis®  AND
“mortalidad "hypoxia" y pruebas de | prenatal”; ] )
) ) . ‘ICP”; “diagnosis”
materna” "prematurity" laboratorio “pruebas biliares”; ]
] . ] ) AND “hepatic
“mortalidad fetal”; | "meconium" “funcion hepatica” )
o cholestasis”;
“hipoxia” "death" o
. ) “clinic” AND
“prematurez” "iatrogenic";
. . “‘laboratory”; AND
‘meconio” “Obito” | “adverse .
. ) “pregnancy”; “bile”
“iatrogenia”; outcomes”

AND “liver
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“resultados
adversos”
“resultados
perinatales”;
“atencion prenatal”
“monitoreo fetal”;
“diagnéstico”
“clinica”
“laboratorios”;
“funciéon hepatica”
“bilis” “pruebas

hepaticas”

“perinatal
outcomes”;
“prenatal care”
“fetal monitoring”;
"diagnosis"
"clinical"
"laboratories";
“liver function”

“bile” “liver tests”

function” AND
“pregnancy”; “liver
function” AND
“liver tests”;
“pruritus” AND
“cholestasis” AND
“clinical” AND

“pregnancy”

NOT

"liver pathology"
NOT
"physiological";
"hepatic
cholestasis”" NOT
"not pregnant";
"Intrahepatic
cholestasis of
pregnancy” NOT
"post trauma";
"Hepatic
pathology" NOT
"chronic";
"intrahepatic
cholestasis”" NOT
"under 15 years"
NOT "over 40

years"

OR

"complications in
childbirth"  OR
"postpartum

complications";
“hypoxia” OR
“fetal hypoxia”;
OR  “stillbirth”;
“‘morbidity” OR
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“mortality”;
“death” OR
“latrogenic
delivery”; OR
“‘maternal
mortality”;
“adverse
outcomes” OR
“perinatal
outcome”;
‘prenatal care”

OR “prenatal

care” OR
“prenatal
control”; “fetal

evaluation” OR
“fetal
monitoring”; OR
“prenatal

consultation”

Fuente: elaboracion propia.
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Anexo 2

Tabla 2. Matriz consolidativa de buscadores y descriptores

Tipo de estudio

Término utilizado

Numero de articulos

Todos los articulos revisados

128

Articulos utilizados

78

Revision sistematica de los

ensayos clinicos aleatorizados

“Pruritus” AND
disease” OR

AND “Pregnancy” [MeSH]

“Systemic

“Liver disease”

18

Revision sistematica de estudios

de cohorte

‘Resultados  perinatales  por
intrahepatica” AND

“Complicaciones

colestasis
fetales en
pacientes con diagndstico de

colestasis intrahepatica” [DeCS]

14

Descriptivo transversal

“Intrahepatic  cholestasis  of
pregnancy” AND “Liver disease
[MeSH] OR

intrahepatica del

and pregnancy”
“Colestasis
embarazo” AND “Caracteristicas
clinicas, epidemiolégicas vy
laboratorios de pacientes con
colestasis intrahepatica

gestacional” [DeCS]

Casos y controles

“Colestasis intrahepatica

gestacional y sus resultados
perinatales” AND “Prevalencia
de colestasis intrahepatica

gestacional” [DeCS]

“Adverse perinatal outcomes of
intrahepatic cholestasis of
pregnancy” [MeSH] AND “Guia
de practica clinica de colestasis
intrahepatica gestacional” OR
“Clinica basada en evidencia de

colestasis intrahepatica  del

10
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embarazo” [DeCS]

Revision bibliografica

“Colestasis intrahepatica del
embarazo” OR  “Colestasis
intrahepatica gestacional” OR
“Cholestasis intrahepatica y sus
resultados  perinatales” OR
“Prevalencia de  colestasis
intrahepatica gestacional”
[DeCS]

“Guias de practica clinica de
colestasis intrahepatica  del
embarazo” AND “Clinica,

epidemiologia y laboratorios en

pacientes con colestasis
intrahepatica gestacional”
[DeCS]

“Labs and pregnancy

cholestasis” OR “Intrahepatic
cholestasis of pregnancy with
biochemical markers” OR “Liver
disease and pregnancy” AND
“Pruritus and systemic disease”
[MeSH]

“Colestasis intrahepatica del
embarazo” AND “IGSS” OR
“‘UNAM” OR “USAC”

28

Fuente: elaboracién propia.
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SIGLARIO

ABCB: Miembro de

casete de union ATP

la subfamilia B del

ACG: Colegio

Gastroenterologia

Americano de

ALAT: Alanina aminotransferasa
ATP: Trifosfato de adenosina
AST: Aspartato aminotransferasa

AUDC: Acido ursodesoxicolico

AV:  Auriculo ventricular

BT:  Bilirrubina total

CA:  Acido cdlico

CASPe: Critical ~ Appraisal Skills

Programme Espafiol

CDC: Centro

Prevencion de Enfermedades

para el Control y Ila

CDCA: Acido quenodesoxicdlico

CIE:

embarazo

Colestasis intrahepatica del

CMV: Citomegalovirus
CYP: Citocromo

DE: Desviacion estandar

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

DOI: Digital Object Identifier
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EASL Asociacion Europea para el Estudio

del Higado

EBV: Virus de Epstein-Barr

EKG: Electrocardiograma

FA:  Fosfatasa alcalina

FXR: Receptor farsenoide X

GGT: Gamma-glutamil transferasa

HELLP: Hemodlisis, aumento enzimas

hepaticas y trombocitopenia

IGSS: Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social

IL: Interleucina

LDH: Lactato deshidrogenasa

MDR: P-glucoproteina transmembrana
MeSH: Medical Subject Headings

NST: Prueba sin estrés

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

SMFM:Sociedad Mexicana de Fisicos en

Medicina

TGR: Receptor de acidos biliares acoplado

a proteina G

UNAM:Universidad Nacional Autbnoma de

México

URL: Uniform Resource Locator



USAC: Universidad San  Carlos de VHA: Virus de la Hepatitis A

Guatemala . .
VHB: Virus de la Hepatitis B

USG: Ult fi
rasonogratria VHC: Virus de la Hepatitis C
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