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Resumen Summary

La colestasis intrahepética del embarazo es una forma
reversible de colestasis que se presenta durante el se-
gundo y tercer trimestres de la gestacion. Se caracteriza
por prurito generalizado que predomina en palmas y
plantas, acompafado de una elevacion en los niveles sé-
ricos de acidos biliares. No implica un riesgo materno; sin
embargo, existe un aumento en el riesgo de desenlaces
fetales adversos, principalmente el nacimiento pretérmino,
liguido amniético meconial y muerte in utero. A pesar de
que el acido ursodesoxicélico ha demostrado ser eficaz,
no se ha logrado la disminucion de estos desenlaces y
tampoco existe un método de vigilancia fetal ideal para
estos casos. El presente articulo tiene como proposito la
revision de la literatura, asi como la presentacion de un
caso de una paciente de 32 afios con antecedente de dos
oObitos fetales de etiologia desconocida. Durante la semana
30.2 de la ultima gestacion presento6 prurito en palmas y
plantas acompafado de discreta ictericia generalizada. Se
tuvo sospecha de colestasis intrahepatica del embarazo
por el cuadro clinico y las cifras séricas de acidos biliares
elevadas.

Palabras clave: Colestasis, embarazo, muerte fetal, pru-
rito, &cido ursodesoxicélico, 6bito.

The intrahepatic cholestasis of pregnancy is a reversible
form of cholestasis which occurs during the second and
third trimesters. It is characterized by generalized pruritus
prevailing in palms and soles accompanied by an elevation
in serum levels of bile acids. It does not involves maternal
risk, however there is an increased risk of adverse fetal
outcomes, mainly preterm birth, amniotic meconium stain-
ing and death in utero. Although the ursodeoxycholic acid
has proven effective, it has not achieved the decrease of
these outcomes and is nor there an ideal method of fetal
monitoring for these cases. The purpose of this article is
a review of the literature and case report of a patient of 32
years with a history of two fetal deaths of unknown etiology.
During the last 30.2 weeks of gestation she presented pru-
ritus in palms and soles accompanied by discrete general-
ized jaundice. It was suspected intrahepatic cholestasis of
pregnancy by clinical manifestations and figures of elevated
serum bile acids.

Key words: Cholestasis, pregnancy, fetal death, pruritus,
ursodeoxycholic acid, stillbirth.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una
forma reversible de colestasis que ocurre durante el se-
gundo vy tercer trimestres de la gestacion, se caracteriza
por prurito y elevacion en las concentraciones séricas de
acidos biliares.!-3 Es una condicién de causa desconoci-
da, asociada a un aumento tanto en la morbilidad como
en la mortalidad perinatal. El acido ursodesoxicélico es
el farmaco que ha demostrado ser el méas efectivo en
este padecimiento; sin embargo, no existe un método
de vigilancia fetal ideal que logre mejorar los desenlaces
perinatales.!

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo
varia ampliamente de acuerdo a los reportes en la lite-
ratura (con un rango de 0.1 a 15.6%), por razones que
alin no se comprenden por completo.! Las variaciones
geograficas (con diferentes grupos étnicos) influyen so-
bre las diversas tasas de la enfermedad. La incidencia
de la CIE es mayor en Bolivia y en las montafias mas
frias de Chile (entre los indios araucanos) y Escandina-
via, por razones ain desconocidas.? En Estados Unidos
se reporta una incidencia de 5.6%, predominando en
poblacion hispana.* México no cuenta con datos en
este sentido.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La causa de la colestasis intrahepatica del embarazo es
desconocida; sin embargo, se involucran factores hormo-
nales, genéticos y ambientales. Se han reportado algunos
factores de riesgo como la etnicidad, una historia familiar
de enfermedades biliares, hepatitis C, CIE en embarazos
previos, gestacion multiple y edad materna mayor a 35
afnios.3*

Los factores genéticos pueden explicar los casos fa-
miliares y la alta incidencia en ciertos grupos étnicos. El
ABCB4 (cinta de union de adenosin trifosfato, subfamilia B,
miembro 4), gen que codifica para la proteina de resistencia
multidroga 3 (MDR3), se involucra de forma primaria en
un subtipo de colestasis intrahepética familiar progresiva
llamada PFIC3.# Las mutaciones heterocigotas en este
gen se han encontrado en familias consanguineas en las
cuales hay mujeres con episodios de colestasis durante el
embarazo.>6

Las bases genéticas de la CIE son complejas, y algunos
genes que codifican para otros transportadores canali-
culares o sus reguladores pueden estar potencialmente
involucrados en la patogénesis.’-

Los estrogenos ahora se conocen como causa de coles-
tasis tanto en condiciones experimentales como clinicas;
el rol es similar en los casos de colestasis intrahepatica del
embarazo.1 Un factor que apoya esto es que esta entidad
ocurre principalmente durante el tercer trimestre de la ges-
tacion, cuando las concentraciones de estrogeno alcanzan
su pico maximo. Otro factor que apoya esta teoria es que
la CIE se presenta con mayor frecuencia en embarazos
gemelares, asociados a niveles de estrogenos circulantes
mayores que en las gestaciones Unicas.!.

La colestasis intrahepatica del embarazo también puede
estar relacionada con alteraciones en el metabolismo de
progesterona, por lo que su administracion es considerada
como un factor de riesgo.12 Por ello, se recomienda evitar
el uso de esta hormona en mujeres con historia previa de
CIE, asi también debe ser inmediatamente retirado en caso
de presentarse algin evento con sospecha de colestasis
durante el embarazo.

Algunos autores han propuesto la fertilizacion in vitro
como factor de riesgo para CIE, pero hasta el momento no
esta claro si los métodos de reproduccion asistida afectan
la incidencia o la severidad.'®

La variacion estacional que se ha observado en paises
como Finlandia, Suiza y Chile sugieren que los factores
ambientales pueden modular la expresion de la enferme-
dad; sin embargo, aln no se ha logrado identificar con
claridad cudles son los factores especificos que pueden
verse involucrados.4

MANIFESTACIONES CLINICAS

El comienzo de la colestasis intrahepatica del embarazo
(CIE) es tipicamente anunciado por un desarrollo de pru-
rito, el cual puede llegar a ser en ocasiones intolerable.
Este es, a menudo, generalizado y predomina en region
palmar y plantar de manos y pies; empeora durante las
noches. El depdsito de acidos biliares en las terminacio-
nes nerviosas de la piel se ha propuesto como un meca-
nismo causal de este sintoma. Otra de las teorias sugiere
gue el acumulo de las sales en los hepatocitos causa una
liberacion de sustancias pruriginosas.'®> Aunque la causa
es desconocida, el prurito precede a las anormalidades
en las pruebas de laboratorio.16

El examen fisico es inespecifico, puede mostrar escoria-
ciones secundarias al rascado. La ictericia es rara, ocurre
en menos del 10% de los casos, y a menudo es posterior
al prurito. Otro sintoma, aunque menos frecuente, es la
esteatorrea.t’

Hallazgos de laboratorio: las concentraciones totales
séricas de &cidos biliares incrementan en los casos de CIE
y pueden ser la primeray Unica anormalidad en los exame-
nes de laboratorio.*®20 El 4cido colico sérico incrementa
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mas que el acido quenodesoxicolico, resultando en una
marcada elevacién en el indice acido colico/quenodes-
oxicolico comparada con mujeres embarazadas sin CIE.2

DIAGNOSTICO

Toda mujer embarazada que presente prurito requiere
de exdmenes de laboratorio complementarios.

La mayoria de las pacientes son diagnosticadas durante
el segundo y tercer trimestres del embarazo. El diagnéstico
de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) se basa en
la presencia de prurito asociada a concentraciones elevadas
de acidos biliares séricos totales y de aminotransferasas,
asi como a ausencia de alguna patologia que produzca
sintomas y hallazgos de laboratorio similares, como pree-
clampsia o sindrome de HELLP22

AUn no existe consenso sobre el valor ideal en los niveles
séricos de acidos biliares que permita hacer el diagnéstico
de CIE; la literatura recomienda el empleo de un punto de
corte de 10 a 14 pumol/L.%"

Se han encontrado otras alteraciones en la pruebas
de funcién hepética en casos de CIE; sin embargo, todas
ellas con pobre valor diagnéstico, como elevacion de
fosfatasa alcalina, aumento de bilirrubinas totales, dis-
minucion de albumina, acentuacion en el incremento
normal, que ocurre durante la gestacion, de colesterol
LDL vy triglicéridos.3

El ultrasonido de higado y vias biliares no es necesario
para el diagnéstico, ya que demuestra hallazgos normales
(vias biliares no dilatadas y parénquima hepatico de aspecto
habitual). Sin embargo, es de utilidad para poder descartar
alguna otra patologia, sobre todo si el prurito se acomparia
de sintomas abdominales.3

Generalmente no se requiere de la toma de biopsia de
tejido hepatico para el diagnéstico. Cuando es realizado
el estudio histopatolégico, se pueden encontrar datos de
colestasis sin inflamacion.23

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagndsticos diferenciales del prurito de
la colestasis intrahepatica del embarazo sin ictericia son
algunas dermatosis como: eccema, escabiasis, papulas y
placas urticariginosas del embarazo; reacciones-alérgicas
y prurito secundario a estrias abdominales.

El higado graso del embarazo se presenta con eleva-
cion de transferasas por arriba de 500 U/L, hipoglucemia
severa, encefalopatia hepatica y coagulacion intravascular
diseminada.

Otros de los diagndsticos diferenciales de la CIE son:
preeclampsia, sindrome de HELLP, hepatitis viral, coledo-
colitiasis e ingesta de farmacos hepatotdxicos.?

MANEJO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la colestasis intrahepética del embarazo
se enfoca en la reduccion de sintomas, asi como en la
prevencién de complicaciones principalmente fetales. Se
han estudiado varios farmacos y hasta el momento el 4ci-
do ursodesoxicolico ha sido el mas prometedor y el que
ha mostrado mayor efectividad en los ensayos clinicos
aleatorizados.’

El acido ursodesoxicélico tiene diferentes mecanismos
de accién: incrementa el flujo biliar, protege a los hepa-
tocitos de la apoptosis causada por los acidos biliares y
disminuye la secrecién enddgena de estos acidos.* Este
acido ha sido empleado para el alivio de los sintomas,
asi también para mejorar las pruebas bioquimicas a nivel
hepatico. Ademas, no se han encontrado efectos adversos
fetales 0 maternos.17:2425 | a dosis 6ptima atin no ha sido
establecida; usualmente se prescriben 500 mg dos veces
al dia 0 300 mg tres veces al dia (15 mg/kg/dia) por via oral
hasta el nacimiento. La mayoria de las pacientes presenta
mejoria de los sintomas, del mismo modo que en los exa-
menes de laboratorio una a dos semanas posteriores al
inicio del farmaco.1” Respecto de los desenlaces perinatales
adversos, los efectos de este farmaco son menos claros, se
ha propuesto que mediante su empleo se ha logrado un
aumento de peso de los recién nacidos comparados con
aquellos que no lo recibieron, asi como edad gestacional
mayor al nacimiento.*

Se han estudiado otros farmacos; sin embargo, no se
han tenido resultados alentadores. La hidroxizina mejora
el prurito, pero puede agravar la dificultad respiratoria en
recién nacidos pretérmino. La colestiramina incrementa la
excrecion fecal de sales biliares al disminuir su absorcion
a nivel de ileon, con menor eficacia en la mejoria del pru-
rito que el &cido ursodesoxicélico y con efectos maternos
secundarios, como esteatorrea. La eficacia del precursor
de glutatién S-adenosilmetionina es controversial y no se
recomienda su uso.26-2°

El mecanismo propuesto de la dexametasona en casos
de CIE es una reduccién en los niveles de estriol en la cir-
culacion tanto materna como fetal. Estudios pequefios en
este sentido han demostrado una reduccion en el prurito
sin efectos adversos maternos o fetales. Sin embargo, en
estudios mas grandes-no.se demostré dicha reduccion de
la sintomatologia comparada con placebo, concluyendo
gue este farmaco no mejora ninguno de los desenlaces
perinatales adversos conocidos, y que incluso puede pre-
sentarse un agravamiento del cuadro clinico.*

Se han empleado otros tratamientos como el carbén
activado, luz ultravioleta, emolientes tépicos y fenobarbital,
pero los resultados han sido poco claros y, por lo tanto, no
recomendados en la practica clinica.*
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PRONOSTICO MATERNO

Si la colestasis es severa, puede ocurrir deficiencia de
vitaminas liposolubles, que ademaés puede ser agravada
por la administracion de colestiramina.

El prondstico materno en casos de colestasis intrahepa-
tica del embarazo es bueno en general.1® El prurito suele
desaparecer en los primeros dias después del nacimiento,
acompafiado de normalizacién en las concentraciones
séricas de los acidos biliares y otras pruebas hepaticas. Las
mujeres que se vieron afectadas durante la gestacién no
muestran posteriormente secuelas a nivel hepatico.

La CIE tiene una recurrencia durante los siguientes
embarazos, de 60 a 70%, siendo los eventos variables en
severidad. Las pacientes que cursaron con CIE tienen un
riesgo aumentado (2.7 veces) para el desarrollo de calculos
biliares en etapas posteriores.30:31

Los CDC (Centers for Disease Control) consideran que
los estrégenos y las progestinas son una opcion aceptable
para ser empleada como método anticonceptivo en aque-
llas mujeres con historia previa de CIE, esto debido a que
los beneficios superan a los riesgos. Sin embargo, en las
pacientes donde la presentacion de CIE fue relacionada
con el uso de hormonales, se prefiere evitarlos, ya que
aumenta el riesgo de volver a presentarla.32

DESENLACES PERINATALES Y SEGUIMIENTO FETAL

En contraste con el favorable pronéstico materno, la co-
lestasis intrahepatica del embarazo para el feto conlleva
un riesgo significativo, llegando en ocasiones hasta la le-
talidad. Las principales complicaciones son los nacimien-
tos pretérmino, liquido amniético meconial, muerte fetal
y aumento en el riesgo de sindrome de distrés respirato-
rio neonatal (asociado a la entrada de &cidos biliares a las
vias respiratorias).33:34

La incidencia de partos pretérmino en casos de CIE varia
ampliamente, de acuerdo con los diversos estudios (6 a
60%). El riesgo de prematuridad parece estar relacionado
inversamente con la edad gestacional de presentacién del
prurito. EI mecanismo es poco claro, se ha asociado con
un aumento en la respuesta de las células miometriales
a la oxitocina.3* El tinte meconial del liquido amni6tico,
placenta 0 membranas se relaciona a un aumento en la
motilidad del colon fetal, secundario a los niveles aumen-
tados de acidos biliares en la circulacion; éste se presenta
en un 17 a 24% de los casos de CIE.

La incidencia de muerte fetal es menor (1 a 3%). Esta
ocurre raramente antes de la semana 37 de gestacion.
Diversos estudios muestran que la edad media de presen-
tacion es durante las 38 semanas de gestacion (SDG).3®
El mecanismo de este desenlace, hasta el momento, se

conoce de manera pobre, pero se ha relacionado con el
desarrollo stbito de una arritmia fetal por depdsito de aci-
dos biliares en las células miocéardicas, o con un espasmo de
los vasos placentarios secundario a altos niveles de acidos
biliares en la circulacién, provocando disminucién de flujos
sanguineos hacia el feto y, por lo tanto, alteraciones en la
oxigenacion, finalmente la muerte.3:36

Hasta el momento no contamos con un método de
vigilancia fetal ideal para los casos de CIE, el cual haya
mostrado una reduccion en la presentacion o severidad
de los desenlaces perinatales adversos. Algunos autores
recomiendan el empleo rutinario de la prueba sin estrés
(PSS) o del perfil biofisico (PBF) hasta dos veces por se-
mana; sin embargo, no se cuenta con evidencia suficiente
gue apoye este tipo de practica de manera habitual,
ya que hasta el momento, estos métodos no han sido
capaces de predecir el riesgo de muerte fetal, incluso se
han presentado muertes horas después de una prueba
negativa, apoyando la idea de que la muerte fetal ocurre
de manera subita.*37-38

Algunos autores han propuesto que los niveles séricos
de acidos biliares totales pueden ser empleados como
predictores de muerte fetal; sin embargo, hasta el mo-
mento no hay resultados concluyentes, sino contradic-
torios. Estos sugieren un incremento de riesgo de 1 a 2%
por cada pmol/L de &cido biliar sérico, para desenlaces
fetales adversos como nacimiento pretérmino, eventos
de asfixia y liquido amniético meconial. Sin embargo,
otros autores consideran que sélo podrian ser de utili-
dad hasta que los niveles séricos de estos acidos sean
mayores a 40 umol/L; no obstante, se han reportado
complicaciones fetales, incluso letales, con niveles mu-
cho menores a éste. 3940

No existe consenso sobre el momento ideal de naci-
miento en casos de CIE. Algunos obstetras recomiendan
el nacimiento antes de la semana 38, otros antes de la 37,
y otros incluso de manera mas temprana. Sin embargo, la
mayoria concluye que el momento ideal de interrupcién
es la semana 37, debido a que el 90% de los 6bitos fetales
ocurren después de esta edad gestacional.3541

La espera de parto espontaneo se ha asociado con
un aumento en las tasas de muerte in utero, asi como
con eventos de asfixia.2® Sin embargo, la interrupcién
del embarazo de forma temprana aumenta las tasas de
nacimiento por cesarea y admision a cuidados intensivos
neonatales.6

Si se decide el nacimiento, se sugiere la toma, pre-
viamente, de amniocentesis, para confirmar la madu-
rez pulmonar necesaria para la posterior interrupcion,
asi como para descartar o confirmar la presencia de
meconio y evaluar la posibilidad de iniciar con madurez
cervical. 4’

20 AcTa Mepica Grupo AnceLes. Volumen 11, No. 1, enero-marzo 2013



Diagndstico y manejo de la colestasis intrahepatica del embarazo

CASO CLINICO

Se trata de un paciente femenino sano de 32 afios de
edad; niega toxicomanias; sin antecedentes persona-
les patoldgicos de importancia; grupo y Rh A positivo.
Con antecedente de dos 6bitos fetales hace cinco y tres
afos, obtenidos por via vaginal; los pesos al nacimien-
to fueron de 3,000 y 2,954 g, de 39 y 38 semanas de
edad gestacional, respectivamente. Ambos embarazos,
aparentemente normoevolutivos, fueron atendidos en
medio privado, en el Estado de San Luis Potosi. El pri-
mer feto carecia de alteraciones estructurales aparentes
durante el ultrasonido de segundo nivel y al nacimiento,
no conté con estudio histopatolégico o citogenético. El
feto de la segunda gesta tampoco tenia alteraciones es-
tructurales; el estudio histopatoldgico no presentaba al-
teraciones alteraciones; cariotipo reportado como 46, XX
normal. Durante este embarazo, debido a antecedente
de muerte fetal, solicitaron biometria hematica, quimica
sanguinea, tiempos de coagulacién, cultivos cervicovagi-
nales y urinarios, perfil TORCH, curva de tolerancia oral
a la glucosa en la semana 14 y 28 de gestacion, perfil ti-
roideo, anticuerpos antinucleares, anticoagulante lGpico,
anticuerpos antifosfolipidos y anticardiolipina: ninguno
presento alteraciones.

La paciente acudi6 al Servicio de Urgencias con em-
barazo de 30.2 semanas de gestacion, refiriendo prurito
generalizado, de predominio en manos y pies, el cual le
impedia conciliar el suefio. A la exploracion fisica, presen-
taba discreta ictericia como Unico hallazgo. Se solicitaron
pruebas de funcién hepatica y ultrasonido hepaético, con
resultados dentro de los parametros normales. Posterior-
mente se solicitaron niveles séricos de &cidos biliares, sien-
do de 35 umol/L. Ante la sospecha diagndstica de colestasis
intrahepatica del embarazo, se inici6 acido ursodesoxico-
lico, 500 mg cada 12 horas, con mejoria sintomatica a las
48 horas posteriores. Se aplicé esquema de maduracién
pulmonar a las 28 SDG. En la semana 37 se realizé amnio-
centesis, corroborandose madurez pulmonar; se decidio
la induccidn de trabajo de parto con misoprostol. Por via
vaginal fue obtenido el recién nacido masculino de 3.015
g, Apgar 8/9, Capurro 37.2 SDG. El binomio madre-hijo
es egresado al sequndo dia del puerperio.

CONCLUSIONES

En toda paciente que durante el embarazo presente pru-
rito, se debera sospechar y descartar la colestasis intrahe-
patica del embarazo, debido al impacto que esta entidad
presenta sobre los desenlaces fetales y neonatales, con-
siderada, por tanto, como una condicién de alto riesgo
fetal. Hacer un diagnéstico oportuno, como en nuestro

caso, permite iniciar un manejo adecuado, asi como la
interrupcién del embarazo de manera oportuna, ya que
es la tnica medida que hasta el momento ha demostrado
disminucién en la tasa de muerte fetal secundaria a este
padecimiento.

Desafortunadamente la gran mayoria de los médicos
gue se enfrentan a esta patologia no la sospechan, y la
pequefia proporcién que logra el diagnostico continlia
recurriendo al manejo expectante, a pesar de la magnitud
de los resultados fetales y neonatales que conlleva.

Hasta el momento no se ha logrado establecer un méto-
do de vigilancia fetal ideal que ayude en la disminucién de
las muertes fetales secundarias a la CIE. Se han propuesto
varios protocolos de vigilancia antenatal, no obstante sin
éxito evidente.

Para evitar los desenlaces perinatales secundarios a la
CIE, principalmente la muerte fetal, no basta con reducir los
niveles séricos de acidos biliares mediante el empleo de aci-
do ursodesoxicolico o realizar pruebas fetales antenatales
como PSS o PBF de rutina. No contamos con la evidencia
suficiente o concluyente que haya logrado correlacionar
los niveles séricos de acidos biliares con la severidad de la
enfermedad o con los desenlaces perinatales, por lo que
su medicién no puede ser utilizada en la préactica clinica
como método de vigilancia o seguimiento fetal, tampoco
como predictores de muerte o cualquier otro desenlace
adverso fetal o neonatal.

El mayor reto para el médico que se enfrenta a este
padecimiento consiste en otorgarle mayor valor a las com-
plicaciones que, por su naturaleza, conlleva el nacimiento
pretérmino versus el riesgo de ébito que implica la espera
de un parto espontaneo.

Debido a que el manejo activo aumenta las complica-
ciones relacionadas con la induccién de parto, pero que
si ha mostrado una clara reduccion en la tasa de muerte
fetal, nosotros, como varios autores, proponemos, del
mismo modo que en el caso presentado, iniciar con un
esquema de madurez pulmonar en el momento pertinente,
asi como corroborar este dato mediante amniocentesis
en la semana 36 o 37 de gestacién, con la consiguien-
te induccion de trabajo de parto. Esta conducta tendra
como proposito tratar de evitar, en lo mayor posible, las
probables complicaciones asociadas a la prematurez y, a
su-vez, disminuir el riesgo de ébito con la interrupcion del
embarazo de manera oportuna, ya que, COmo se comento
previamente, el 90% de las muertes fetales ocurre a partir
de la semana 38 de gestacién.
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