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RESUMEN

La colestasis intrahepatica del embarazo es una enfermedad hepética que
aparece comunmente en el segundo o tercer trimestre del embarazo, se
caracteriza por presentar prurito de predomino en palmas y plantas con
alteracion de las pruebas de funcion hepéatica, cuya alteracién méas sensible
es la elevacién de acidos biliares, lo cual suele resolver posterior al parto.
La etiologia involucra factores hormonales, ambientales y genéticos y se
asocia con complicaciones tales como mayor riesgo de parto prematuro,
sufrimiento fetal, liquido amniético meconizado y muerte fetal intrauterina.
El objetivo del tratamiento es reducir los sintomas y prevenir
complicaciones maternas y fetales. El &cido ursodesoxicolico es el
tratamiento farmacoldgico de eleccion dado que es el méas eficaz, seguro y
con beneficios demostrados.

PALABRAS CLAVE: embarazo; colestasis intrahepética; prurito; acido
ursodesoxicolico.

ABSTRACT
Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a hepatic disease that appears
commonly in the second or third trimester, it is characterized by pruritus
predominantly in palms and soles with disturbed liver function tests, being
the increasing serum bile acids the most sensitive disturbance and usually
resolves after delivery. The etiology involves hormonal, environmental and
genetic factors and it is associated with complications such as preterm
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labor, fetal distress, meconium staining and intrauterine fetal death. The aim
of treatment is to reduce symptoms and prevent maternal and fetal
complications. Ursodeoxycholic acid is the treatment of choice because is
the most effective, safe and it has demonstrated benefits.

KEYWORDS: pregnancy; cholestasis, intrahepatic; pruritus;

ursodeoxycholic acid.

INTRODUCCION

La colestasis intrahepética del embarazo
(CIE) es el trastorno hepéatico mas
frecuente del embarazo, suele aparecer
en el segundo o tercer trimestre y se
caracteriza por presentar prurito y
concentraciones elevadas de &cidos
biliares con o sin elevacion de enzimas
hepaticas (1,2).

La incidencia mundial de la colestasis
intrahepatica del embarazo se encuentra
entre 0,2% y 25% con mayor prevalencia
en América de Sur. En Europa la
prevalencia se encuentra entre 0,5% a
1,5%, con mayor numero de casos en
Suecia (3).

Se presenta con mayor frecuencia en
embarazos mudltiples, en pacientes con
hepatitis C vy litiasis biliar, con alta
probabilidad de recurrencia en
embarazos posteriores (4). Ademas
existen condiciones que se asocian con
mayor incidencia de colestasis
intrahepéatica del embarazo entre ellas
estan: mujeres mayores de 35 afios,
multiparidad, antecedente de CIE vy
antecedente de uso de anticonceptivos
orales (5).

Debido a que la CIE se ha asociado a
diferentes  complicaciones  materno
fetales es de gran importancia un
conocimiento actualizado para dar un
oportuno diagnéstico asi como también
un adecuado manejo, con el fin de
prevenir dichas complicaciones.
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El presente articulo tiene como objetivo
recopilar y mostrar informacién reciente
con respecto a la presentacion clinica,
diagnostico y manejo de la CIE, con el fin
de brindar una mejor atencion prenatal y
a su vez prevenir posibles
complicaciones maternas y fetales.

METODO

Para la elaboracion del presente articulo
de revisibn se utilizaron diferentes
referencias  bibliograficas, publicados
entre el 2015 y 2020, en los idiomas
inglés y espafiol, utilizando bases de
datos como PubMed, ResearchGate,
Medigraphic, Elsevier. Para la busqueda
se utilizaron términos como colestasis
intrahepatica, 4&cidos biliares, &cido
ursodesoxicolico, tratamiento y
embarazo. La blsqueda se enfocé en la
evidencia reciente con informacion
necesaria y util para el desarrollo del
articulo.

ETIOLOGIA

La colestasis intrahepatica del embarazo
es de causa multifactorial lo cual
involucra factores hormonales,
ambientales y genéticos (5).

Factores hormonales, los estrogenos y la
progesterona juegan un papel importante
en la patogénesis, por esta razén la CIE
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surge generalmente en el tercer trimestre
de embarazo, ya que en ese periodo hay
mayor concentracion de estrégenos al
igual que existe mayor prevalencia en
embarazos  mdltiples por  asociar
mayores niveles de estrégenos (5).

Los metabolitos sulfatados de
progesterona se han asociado a su
etiologia ya que se ha observado una
mayor concentracion con respecto a
embarazos normales, los cuales ademas
pueden cruzarse con vias de
sefalizacion de los acidos biliares (6,
7,8). A su vez se ha demostrado que los
metabolitos inhiben de forma competitiva
el NTCP (péptido co-transportador de
taurocolato dependiente de sodio),
reduce el flujo mediado por BSEP
(ABCB1l1) y otros son agonistas
parciales del receptor de acido biliar
receptor X farnesoide (FXR) lo que
resulta en colestasis (6,7).

Factores ambientales, como condiciones
geograficas y estacionales pueden
asociarse, factores dietéticos como alta
concentracion de cobre y baja
concentracion de selenio y zinc, ademas
de bajas concentraciones de 1,25-dihiroxi
vitamina D se han descrito (5,9).

La predisposicion genética viene dada
por variaciones étnicas y geograficas,
agrupacion familiar y mutaciones en
genes que codifican para proteinas de
transporte hepatobiliar. Esta
predisposicion puede llevar a
alteraciones en la membrana celular de
los conductos biliares y hepatocitos asi
como mal funcionamiento de los
transportadores biliares canaliculares (5).
Las alteraciones genéticas encontradas
en mujeres con CIE, afectaron diferentes
transportadores canaliculares, entre ellos
ABCB4, ABCB11, ATP8B1 y su

regulador nuclear FXR, que se detallan
mas adelante en la TABLA 1 (9).

El  transportador de  fosfolipidos
hepatocelulares ABCB4 (MDR3) que
contribuye con la secrecibn de
fosfatidilcolina en el arbol biliar y el gen
ABCB11 que codifica la bomba de salida
de sales biliares (BSEP), sus mutaciones
se han asociado en un 10-15% de los
casos (10,8).

Abreviaciones: BSEP, bomba de
exportacion de sales biliares; FXR,
receptor X farnesoide; GGT gamma-
glutamil transferasa; MDR resistencia a
multiples farmacos; MRP, proteina de
resistencia a multiples farmacos.

FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo
relacionados con la colestasis
intrahepatica del embarazo se
encuentran: Virus de hepatitis C,
gestacion mdltiple, edad avanzada,
indice de masa corporal pregestacional,
antecedente de colestasis en embarazos
anteriores, invierno asociado a bajos
niveles de 25-dihidroxi vitamina D y bajos
niveles de selenio, ya que este ultimo
actta como cofactor de enzima del
metabolismo  oxidativo del higado
(5,3,9,11).

CLINICA

La CIE se manifiesta con prurito de
intensidad leve a severo que inicia
después de la semana 30 de edad
gestacional, y suele resolver en las 48
horas postparto. La ictericia es poco
frecuente sin embargo puede aparecer
de 1-4 semanas después del inicio del
prurito (5).
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TABLA 1. Defectos genéticos asociados a la colestasis intrahepatica del embarazo

Transportador Locus Caracteristicas .
. . L o Defecto funcional
canalicular cromosémico bioquimicas/histolégicas
o Excrecion  anormal de
Sales biliares elevadas en suero; aminofosfolinidos:
ATP8B1 (FIC1) 18q 21-22 GGT bajo / colestasis blanda con - P "
- Regulacion negativa de
bilis gruesa y granular
FXR
Sales biliares elevadas en suero;
ABCB11 (BSEP) 2024 GGT bma_/ ﬂ@pms del tracto ?gueuqq anormal de
portal; proliferaciéon del conducto |&cidos biliares
biliar
Sales biliares elevadas en suero;
GGT elevado / fibrosis sindrome Defecto en I
ABCB4 (MDR3) 7921 de los conductillos biliares o ;
. . fosfatidilcolina flipasa
evanescentes; bajo contenido de
fosfolipidos en la bilis
Bilirrubina conjugada elevada en |Alteracién en el transporte
ABCC2 (MRP2) 10g24 suero / pigmentacion negra del |canalicular de metabolitos
higado conjugados
Alteracion de la
NR1H4 (FXR) 12¢g23.1 Sales biliares elevados en suero |homeostasis de BSEP vy
MDR3
Anormalidad del transporte
FGF19 11913.3 Sales biliares elevados en suero |de &cidos biliares

Fuente: Floreani A, Gervasi MT. New Insights on Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Clin Liver Dis. 2016 Febrero; 20(1):

177-189.

El &cido

lisofosfatidico sérico y la

malestar epigastrico, esteatorrea y orina

autotaxina se asocian con el prurito y su
intensidad en mujeres con CIE, ademas
la concentracibn en sangre de la
autotaxina permite diferenciar la CIE de
otros trastornos gestacionales
pruriginosos o trastornos hepéticos en el
embarazo dado que su actividad
aumenta en embarazos con CIE a
diferencia de embarazos sin
complicaciones (8).

Otras manifestaciones clinicas que se
han relacionado con la CIE son fatiga,
anorexia, insomnio, pérdida de peso,

€600

oscura (5).

DIAGNOSTICO

El diagndstico se apoya en la aparicion
de prurito palmo plantar de predominio
nocturno, con alteraciéon en las pruebas
de funcién hepética, donde la alteracion
mas frecuente y sensible es la elevacion
de acidos biliares (11,12).

Puede encontrarse elevacion de
transaminasas, siendo la alanina-
aminotransferasa (ALT) un parametro
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mas sensible que la aspartato
aminotransferasa (AST), ya que su
elevacion tiende a ser mas marcada;
elevacion de gamma-glutamil transferasa
(GGT) la cual sugiere empeoramiento de
la funcion hepatica mientras que la
fosfatasa alcalina no contribuye al
diagnéstico ya que su elevacion es un
hallazgo fisiolégico en el embarazo
(5,11).

Una adecuada historia clinica con
informacion completa, continda siendo un
aspecto de gran importancia tanto para
establecer factores de riesgo como para
orientar el diagnostico (11). “La biopsia
de higado estd indicada en casos de
ictericia sin prurito, el comienzo de los
sintomas antes de la semana 20 de
gestacion y hallazgos anormales
sostenidos en el laboratorio mas alla de
las 8 semanas después del parto”(5).
También como parte del diagnostico se
debe descartar otras entidades clinicas,
entre ellas estan preeclampsia,
hemolisis, sindrome de HELLP, higado
graso agudo en el embarazo, hepatitis
viral y autoinmune, obstruccion del tracto
biliar y esteatohepatitis no alcohdlica,
abuso de sustancias y alteraciones
dermatoldgicas (12).

Segun Bicocca, en The American
Congress of Gastroenterology (ACG) y
Government of Western Australia
Department of Health (GWADOH)
sugieren la ecografia para descartar
enfermedad hepatobiliar obstructiva (1).
Se debe considerar el diagnostico de CIE
en pacientes con prurito y elevacion de
enzimas hepéticas durante el primer
trimestre, principalmente en embarazos
concebidos por medio de reproduccion
asistida con sindrome de
hiperestimulacion ovarica, asociado con
alta concentracién de estrégenos (10).

Abu-Hayyeh et al. (7), de acuerdo a los
resultados obtenidos en su estudio,
indica que los metabolitos sulfatados de
progesterona PM2DiS, PM3S y PM3DiS
pueden predecir el desarrollo de la CIE y
a su vez son marcadores del prondstico
ya gue aumentan su concentracion al
inicio del embarazo cuando las pacientes
se encuentran sin sintomas.

COMPLICACIONES MATERNAS

El pronoéstico materno generalmente es
benigno, el cuadro clinico suele resolver
a las 48 horas postparto junto con la
regulaciébn de concentraciones de acidos
biliares, sin embargo existe una alta tasa
de recurrencia de 45 a 70% y en casos
de colestasis persistente puede causar
hemorragia  postparto asociado a
deficiencia de vitamina K (5).

Se ha demostrado un mayor riesgo de
enfermedades hepatobilares como
calculos biliares, hepatitis C, cirrosis (9).
En un estudio de cohorte retrospectivo,
realizado en Australia, en el cual se
revisa el manejo y resultados maternos y
perinatales de los embarazos con CIE,
en un periodo de 10 afios, se observd un
aumento en la incidencia de Diabetes
Mellitus Gestacional, preeclampsia y
parto prematuro espontaneo (13).

Asi  mismo, Wikstrom et al. (14)
realizaron un estudio con el objetivo de
investigar la asociacion entre la CIE y el
desarrollo de céancer, enfermedades
autoinmunes y cardiovasculares, en el
cual llegaron a la conclusion de que
existe un aumento del riesgo de cancer
hepatobiliar y del arbol biliar, dado lo
anterior, recomiendan el seguimiento y
valoracion de la funciéon hepatica entra
las 6 y 12 semanas postparto en mujeres
con CIE. A su vez se observdé una
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relacion con el desarrollo de
enfermedades tales como diabetes
mellitus, enfermedad tiroidea, psoriasis,
poliartropatias inflamatorias, enfermedad
de Crohn y finalmente un leve aumento
en el riesgo de  enfermedad
cardiovascular (14).

COMPLICACIONES FETALES

La CIE representa un riesgo significativo
para el feto ya que se asocia con mayor
riesgo de parto prematuro, sufrimiento
fetal, liquido amni6tico meconizado vy
muerte fetal intrauterina, asociado a altas
concentraciones de 4cidos biliares
maternos (4).

Se ha establecido una concentracion
mayor a 40 uml/L de acidos biliares
asociada a resultados perinatales
desfavorables, sin embargo ain no esta
claro el valor prondstico de las
concentraciones de acidos biliares
maternos (4).

Los mecanismos asociados a
complicaciones son poco conocidos, se
ha descrito que los &cidos biliares
pueden aumentar la actividad de la
oxitocina que provoca un aumento de
contracciones miometriales 'y esto
conduce a parto prematuro, asi como
vasoconstriccion de venas corionicas,
estrés oxidativo placentario pueden ser
factores que justifiguen la muerte fetal
intrauterina (5,9).

Segun Hubschmann et al. (15), se han
propuesto dos posibles causas de
muerte fetal repentina asociada a la CIE
basada en estudios en animales; la
elevacion de los acidos biliares puede
alterar la funcion de los cardiomiocitos, lo
cual conlleva a insuficiencia cardiaca y
por otra parte la tincion de meconio que
puede resultar en vasoconstriccién de los

vasos sanguineos placentarios y el
cordon umbilical que produce acidosis
fetal.

MANEJO

El propdésito principal del tratamiento es
disminuir los sintomas y prevenir las
complicaciones (5). Segun Gallardo et al.
(11) un adecuado seguimiento clinico y
bioquimico puede ayudar a predecir un
parto pretérmino ya que se ha observado
asociacion entre el inicio temprano del
prurito y elevacién de &cidos biliares con
parto pretérmino. Con respecto al
manejo obstétrico se ha recomendado la
induccién del parto a las 37-38 semanas
de gestacibn para prevenir las
complicaciones obstétricas y disminuir el
riesgo de muerte fetal, sin embargo
existe falta de evidencia que respalde
esta practica por lo que se debe
individualizar cada caso (5,9).

e Acido ursodesoxicélico

Es un acido biliar hidrofilico y es el
tratamiento de eleccién por ser el
mas eficaz para la CIE, el cual ayuda
a disminuir el prurito, mejorar los
resultados de las pruebas hepéaticas y
mejorar el prondstico fetal (5,3,11).
Se ha demostrado que el &acido
ursodesoxicdlico (UDCA) es seguro,
ya que no se han descrito efectos
adversos maternos o fetales, tiene
buena tolerancia y ha disminuido la
tasa de prematuridad (5,3).

EL UDCA aumenta actividad de los
transportadores canaliculares de esta
forma mejora el transporte vy
secrecion de acidos biliares por el
higado y ademas reduce la
exposicion del feto a los acidos
biliares (3).
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“Se descubrié que el UDCA aumenta
la expresion de los transportadores
de acido biliar placentario y sus
factores nucleares reguladores, que
pueden mejorar la transferencia de
acido biliar materno-fetal, y reduce
los niveles de acido biliar en la
sangre del cordon umbilical, el liquido
amniético y el calostro” (9).

“La proteccion de los conductos
biliares contra el dafio por los acidos
biliares hidrofébicos, la sustitucién de
los acidos biliares hepatotoxicos,
inmunomodulacién, la citoproteccion
al prevenir la apoptosis, la actividad
colerética y estimular la secrecion de
compuestos potencialmente
hepatotoxicos por el higado”, “se han
sido sugerido como los mecanismos
de accién que presenta UDCA” (5).
Kong en su metaandlisis concluyen
que el UDCA disminuye los
resultados adversos maternos vy
fetales en mujeres con colestasis
intrahepéatica del embarazo, entre
ellos se observé reduccion en el
riesgo de sufrimiento fetal, las tasas
de prematuridad y disminucién en la
dificultad respiratoria neonatal (16).

Rifampicina

La rifampicina es un antibidtico cuyo
mecanismo de accion es bloquear la
sintesis de &cido ribonucleico (ARN)
al fijarse a la ARN polimerasa
dependiente de ADN (17). La
rifampicina ha demostrado tener
buenos resultados en patologias
hepéaticas colestasicas, ya que
disminuye el prurito y mejora la
funcién hepatica (18,17).

Se ha sugerido el uso de rifampicina
junto con UDCA en casos de CIE
grave que no responden al

tratamiento con acido
ursodesoxicdlico solo, administrando
durante 3 o 4 dias (600 mg/dia) y
disminuir gradualmente al mejorar el
prurito pero si no hay mejoria en una
semana esta se debe suspender (9).
En un estudio donde se analizan 28
embarazos con CIE manejados con
UDCA, se observé que al agregar
rifampicina como tratamiento
adyuvante los acidos biliares séricos
disminuyeron en mas de la mitad de
las pacientes (18).

Geenes expone que debido al buen
perfil de seguridad que presentan
ambos medicamentos se justifica su
uso combinado en la CIE severa que
no responde a UDCA como
monoterapia, ademas propone que
no se debe suspender el UDCA antes
de iniciar la rifampicina sino que
ambos se utilicen juntos ya que
funcionan de forma sinérgica para
mejorar la  desintoxicacion vy
aumentar la excrecion de &cidos
biliares (18).

Colestiramina

La colestramina interrumpe la
circulacion enterohepatica y aumenta
la excrecién fecal de los acidos
biliares, sin embargo no se
recomienda ya que no mejora los
niveles bioquimicos alterados vy
causa efectos secundarios como
estrefiimiento (5,9). Ademas podria
ser un riesgo de hemorragia materna
ya que la colestiramina puede causar
malaabsorcién de vitamina K (5,9).

S-adenosil-L-metionina

Contribuye con la composicion de las
membranas plasmaticas de los
hepatocitos e incrementa la
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TABLA 2. Resumen del tratamiento farmacoldgico de la colestasis intrahepatica del

embarazo
Riesgo en
Agente . - . - g
, . Mecanismo de accion Dosis Efectos clinico el
Farmacoldgico
embarazo
Acido biliar hidrofilico
gue reemplaza mas Mejora el prurito, disminuye
acidos biliares las enzimas hepaticas
ol 15 mg/Kg .
citotoxicos. A elevadas y los niveles de
o por dia o}, . i .
Acido acidos Dbiliares, mejora el
C 500 mg C
ursodesoxicolico |Protege los conductos resultado fetal
. dos veces
biliares al dia
desintoxicando de los Uso seguro en el embarazo,
acidos biliares sin efectos secundarios.
hidré6fobos.
Disminuye el prurito sin efecto
Une a las sales .
. . sobre los parametros
biliares e interrumpe S
U circulacion bioquimicos y el resultado
Colestiramina L. 8-16 g/d fetal. C
enterohepatica y S
- Desagradable, estrefiimiento
aumenta su excrecion o .
Deficiencia de vitaminas
fecal .
liposolubles
Afecta la composicion
y la fluidez de las
membranas de los
S- adenosil hepatocitos. Trata el prurito de forma
et P ~ |1000 mgid | '@ P c
Metionina Aumenta la metilacion variable.
y la excrecion biliar de
metabolitos
hormonales.
Suprime la produccion .
fetzl de (Fa)stré enos Menos efectivo en la
Dexametasona . g 12 mg/d disminucion de prurito y B
reduciendo los niveles . L. o
, . o niveles de acidos biliares.
de acido biliar
Disminuye el prurito en un
Estimula enzimas |2-5 mg/Kg |50%, sin efectos beneficiosos
Fenobarbital hepéticas para reducir | por dia|con respecto a las pruebas de C
los acidos biliares. oralmente |laboratorio, sin cambios en el
resultado fetal
. . Disminuye el prurito, no tiene
Manejo del prurito por .
- L 25-50 efecto sobre las enzimas
Antihistaminicos |efectos , L. C
mg/dia hepéticas y el resultado fetal.

antihistaminicos.

Fuente: Ozkan S, Ceylan Y, Ozkan QV, Yildirim S. Review of a

pregnancy. World J Gastroenterol. 2015 Junio; 21(23): 7134-7141.
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metilaciobn y excreciéon biliar de
metabolitos hormonales (5,9).

Vitamina K

‘La colestasis intrahepatica del
embarazo rara vez se asocia con
deficiencia significativa de vitamina K
y coagulopatia grave. Usualmente,
deficiencias nutricionales, uso de
medicamentos y la enfermedad
hepética conducen a este trastorno.
El feto y el recién nacido dependen
del transporte de difusion facilitada
de vitamina K derivado de la madre a
través del placenta para la estabilidad
de la coagulacion” (19).

La CIE genera una disminucion de la
circulacion enterohepatica de acidos
biliares y descenso en la absorcion
de vitaminas liposolubles (A, D, E, K)
lo que puede llevar a hemorragia
intraparto y posparto, por lo esta se
puede administrar via intravenosa en
casos donde la deficiencia sea
clinicamente relevante con
prolongacion de  pruebas de
coagulacién, aumento de INR (5,
9,19).

En un estudio de casos y controles
retrospectivo, donde se valora la
pérdida de sangre posparto en
mujeres con colestasis intrahepéatica
del embarazo tratada con &cido
ursodesoxicélico y parto planificado,
basados en la cuantificacion de
pérdida de sangre y la diferencia
entre la Hb preparto y posparto, se
observd que no hubo correlacion
significativa entre los niveles de
acidos biliares y la pérdida de sangre
estimada o la diferencia de Hb (2).

Otras opciones terapéuticas descritas se
encuentran antihistaminicos para prurito
de predominio nocturno, dexametasona,
fenobarbital, que se detallan mas
adelante en la TABLA 2.

CONCLUSION

La colestasis intrahepética del embarazo
es un trastorno cuyo diagnéstico se basa
en la presencia de prurito con alteracion
de pruebas de funcion hepatica, siendo
la elevacion de &cidos biliares el hallazgo
méas sensible y frecuente. Su
patogénesis estd asociada a factores
hormonales, ambientales y genéticos. El
prondstico materno suele ser benigno sin
embargo existen registros de altas tasas
de recurrencia. Por otra parte la CIE
representa  un  mayor riesgo de
complicaciones fetales asociadas a
mayor concentraciéon de &cidos biliares.
El objetivo del tratamiento consiste en
disminuir los sintomas y prevenir
posibles complicaciones, para ello es
importante un adecuado seguimiento
clinico 'y bioquimico, asi como
individualizar cada caso; el acido
ursodesoxicolico es el tratamiento
farmacologico de eleccion ya que ha
demostrado disminuir el prurito, mejorar
los resultados de las pruebas hepaticas y
mejorar el pronostico fetal. Es importante
gque el personal de salud tenga
conocimiento acerca de este trastorno
para asi brindar un diagnostico temprano
y tratamiento 6ptimo lo cual va a permitir
prevenir posibles complicaciones. Sin
embargo aun falta evidencia cientifica
gue respalde un mejor abordaje de dicha
patologia.
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