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Introduccion

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una patologia que aparece durante la gestacion,
preferentemente en el Ultimo trimestre. Es un enfermedad rara que su incidencia varia segun
diferentes factores y va desde 0.32% hasta 5.6%. Como sintomatologia caracteristica se considera
la presencia de prurito de predomino en palmas y plantas y elevacion de acidos biliares. Aun se
desconoce la etiologia, pero se ha asociado a una funcidn hepatica deficiente para el metabolismo
de acidos biliares por lo que para su diagnéstico se utiliza la determinacién sérica materna de
acidos biliares asi como la determinacién de enzimas hepaticas. La tasa de recurrencia en
embarazos posteriores es de 60-70%. No se asocia con complicaciones maternas y el cuadro
revierte dos a ocho semanas después de la terminaciéon del embarazo. Esta patologia se ha visto
asociada a desenlaces perinatales adversos como parto pretérmino, ébito, liquido meconial, asfixia
perinatal, etc., por lo que se considera una gestacion de alto riesgo.

Por lo anterior resulta importante el estudio de la CIE y aun existen muchas dudas al respecto de
esta entidad. Al revisar la literatura encontramos que no existe evidencia clara de algunas de las
caracteristicas con las que se le ha asociado y que tampoco existe un consenso para su diagnédstico
y tratamiento.

Con este trabajo se buscé conocer los desenlaces perinatales asociados a CIE, asi como el manejo
en el Instituto Nacional de Perinatologia, también se realizd una revisién de la literatura de esta
patologia para proponer algoritmos de diagndstico y tratamiento en el INPer

Planteamiento del problema

En el 2009 se publicé en el Instituto Nacional de Perinatologia la relacidn que existe entre la
colestasis intrahepdatica del embarazo y algunos desenlaces perinatales adversos. En este trabajo
también se analizo el valor diagndstico de las enzimas hepaticas, asi como el mejor tratamiento
disponible en el Instituto para dicha patologia. Sin embargo, recientemente se han publicado
varios estudios con nueva informacién respecto a la CIE, por lo que es necesario actualizar y
completar la informacion previamente revisada. Ademas en el Instituto Nacional de Perinatologia
no existen unos lineamientos que orienten a cerca del diagnéstico o del tratamiento de la
colestasis intrahepatica del embarazo
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Marco tedrico

DEFINICION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una enfermedad hepatica asociada al embarazo.
Es la patologia hepatica mas frecuente en mujeres embarazadas’. Esta patologia se caracteriza por
prurito en ausencia de dermatosis y alteracidon en las pruebas de funcidon hepatica, cuando
ninguna de las anteriores tiene alguna otra explicacion y se resuelve al término del embarazo®. La
importancia clinica de la colestasis intrahepatica recae en los dafios potenciales al feto que
pueden incluir: parto pretérmino, parto pretérmino iatrogénico y muerte fetal. También puede
haber morbilidades maternas secundarias al purito intenso y como consecuencia de la falta de
suefio’

PREVALENCIA

La prevalencia de esta patologia es variable ya que es influenciada por los factores
genéticos y ambientales®*. La prevalencia en Estados Unidos es de 0.001%-0.32% y en Chile 4%.
Sin embargo en la segunda mitad del siglo 20 algunas regiones han disminuido su prevalencia de
colestasis intrahepatica del embarazo. Por ejemplo entre 1960 y 1990 Chile disminuyd su
prevalencia de 14% a 4%. Sin embargo, en el mismo periodo, Escandinavia aumentd su incidencia
de 0.1% a 1.5%. No se conoce la prevalencia de esta patologia en México, en poblacién hispanica
residente en Los Angeles, California la incidencia es de 5.6% . En el Instituto Nacional de
Perinatologia la incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo es de 0.1%°

FISIOPATOLOGIA

La colestasis se clasifica en extrahepatica, cuando existe un impedimento mecanico para el
drenaje de la bilis en los grandes ductos del sistema biliar, e intrahepatica, cuando se encuentra
trastornado cualquiera de los mecanismos implicados en la sintesis de los acidos biliares dentro
del hepatocito, o en su secrecién desde éste hacia el sistema canalicular®
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Se han reportado algunos factores de riesgo como la etnia, la historia familiar de CIE,
hepatitis C, antecedentes de CIE en embarazos anteriores, gestaciones multiples y edad materna
superior a los 35 afos. Existen algunos factores que podrian jugar un rol en la fisiopatologia de la
CIE como el medio ambiente, las deficiencias nutricionales, variaciones genéticas y cambios
hormonales®. Se ha visto que la prevalencia de CIE puede estar en relacién con los cambios
estacionales y ser mas frecuente en invierno. En cuanto a las deficiencias nutricionales, el déficit
de selenio ha sido el mds investigado. Una deficiencia en este mineral puede llevar a la formacién
defectuosa de la bilis o a una alteracion en la secrecién por ser un cofactor de varias enzimas
hepaticas oxidativas’

Los acidos biliares se secretan desde el hepatocito hacia el canaliculo biliar a través de la
membrana canalicular, por medio de un transportador dependiente de ATP codificado en el gen
ABCB 11, llamado bomba canalicular exportadora de sales biliares o BSEP. Existe también una
bomba exportadora de fosfolipidos conocida como MDR3, que esta codificada en el gen ABCB4y,
por ultimo, existe un transportador de amino-fosfolipidos conocido como FIC1 codificado en el gen
ATP8B1*°. Se han realizados estudios para la investigacion de las mutaciones o polimorfismos de
cualquier de estos genes ya que pueden conducir a problemas en la secrecion de acidos biliares y
producir colestasis. Mutaciones en el gen ABCB4 pueden alterar el trafico de acidos biliares y en
consecuencia aumentar la concentracién de los mismos. Las mutaciones en el gen ABCB 11, puede
tener un papel en la patogenia de la CIE’. Huang y colaboradores han demostrado una menor
actividad en la BSEP en placentas de pacientes con CIE.Se han descrito tres variantes de colestasis
hereditarias: la colestasisintrahepdtica familiar progresiva tipo 1, cuya fisiopatologia obedece a
mutaciones del gen ATP8B1. La tipo 2, en la que hay una disfuncidén de la BSEP, y obedece a
mutaciones del gen ABCB11.Y la tipo 3, que involucra a la proteina MDR3 por mutaciones del gen
ABCB4°.

Se ha observado una regulacion a la alza de de genes placentarios involucrados en la
apoptosis, lo cual sugiere que la apoptosis del trofoblasto puede estar involucrada en CIE®.Otras
lineas de investigacion sugieres que la CIE puede ser secundaria a una alteracion de hormonas
esteroideas. Esto ha sido sustentado ya que la CIE sucede mds frecuente en el tercer trimestre,
que es cuando los niveles de estrégenos se encuentran al maximo®. También se han reportado
casos de colestasis con el uso de anticonceptivos orales. Ademdas la CIE se resuelve
espontaneamente posterior a la resolucién del embarazo, que es cuando se normalizan los niveles
hormonales. Por ultimo, parece haber una alteracion en el metabolismo y excrecion de la
progesterona en pacientes con CIE. Una gran cantidad de estas hormonas puede resultar en una
saturacion de las enzimas hepaticas y de los transportadores utilizados normalmente para la
excrecion de la secrecién biliar®
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Los acidos biliares pueden causar vasoconstriccién en las venas placentarias y alteracion
en la morfologia y funcidén de la misma. En las placentas de ratas con CIE se observo que los acidos
biliares alteraban el sistema antioxidante e inducian dafio oxidativo. Se cree que el dafio oxidativo
puede estar involucrado en la patogenia de la CIE. Las autopsias de los ébitos de las pacientes con
CIE sugieren que la placenta sufrié dafios por hipoxia aguda. De hecho la hipoxia aguda podria
explicar la fuerte asociacidén entre las contracciones uterinas, que actlan como un reto anoxico
para el feto, y la muerte fetal in Utero en mujeres con CIE. En pacientes con CIE el ambiente
patologico de la placenta la hace mas vulnerable a la hipoxia aguda y a dafios por reperfusién. La
alteracion en la funcion placentaria contribuye al desenlace perinatal adverso. Wei vy
colaboradores analizaron la expresién placentaria de tres genes relacionados con la regulacién de
la hipoxia en pacientes con CIE. Compararon la placenta de 20 pacientes con CIE y 20 pacientes
con cesdrea electiva. Demostraron que la CIE tiene una regulacién a la alza del factor inducible de
hipoxia (HIF-1a) posiblemente activando la via de la proteina de respuesta al dafio del DNA
(REDD1) y mTOR, alterando también el metabolismo de la glucosa. Estos hallazgos son
compatibles con la respuesta adaptativa de la placenta a la hipoxia.™

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de colestasis intrahepdtica del embarazo se basa en la combinacidn de

prurito y alteracion de las pruebas de funcién hepatica®*

El principal motivo de consulta es el prurito que se describe cldsicamente como
generalizado con predominio en palmas y plantas y de presentacién nocturna®. El prurito en el
embarazo se presenta en el 23% de las pacientes de las cuales solo una pequefia proporcién
tendra CIE, por lo que es importante descartar otras causas de prurito. Es necesario revisar
cuidadosamente la piel para diferenciar las huellas de rascado, presentes en la CIE, de otras
patologias dermatologias como eccema o atopia del embarazo. Si se encuentra una erupcién hay
que considerar la enfermedad de PUPPE (papulas y placas urticarianas pruriginosas del
embarazo)®.El prurito se suele resolver en el posparto mediato, sin embargo puede recurrir en el
40-60% de los casos. El prurito es causado por la concentracidn elevada de acidos biliares en la
piel, se desconoce cdmo estos acidos causan prurito; se sugiere que es por liberacion de histamina
o proteasas lisosomales en la piel, otra posibilidad puede ser el efecto directo sobre el sistema
nervioso central o en las terminaciones nerviosas periféricas. Se ha postulado un mecanismo
hormonal por el efecto de estrégenos y progesterona, que inhibe la secrecidn biliar y la accién de
la enzima glucuronil-transferasa, en personas genéticamente susceptibles
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No existe un conceso en cuanto a los niveles anormalmente elevados en las pruebas de
funcién hepatica. Sin embargo la elevacidon de transaminasa, gama glutamiltransfera o acidos
biliares sin explicacion aparente deberia ser necesario para sustentar el diagndstico de
colestasisintrahepatica®™. La fosfatasa alcalina durante el embarazo suele ser de origen placentario
por lo que su elevacién no refleja la funcidon hepatica®. Puede observarse una elevacion leve de las
enzimas hepaticas en 20 a 60% de las pacientes. Las concentraciones séricas de
alaninoaminotransferasa (ALT) y aspartatoaminotransferasa (AST) raramente duplican los valores
normales; la elevacién puede ocurrir antes o después que la elevacion de los acidos biliares. Se
cree que la TGP es un indicador mas sensible de la enfermedad que la TGO, porque su incremento
suele ser mas marcado®. En un estudio realizado en el Instituto Nacional de Perinatologia en 2009,
donde se estudiaron 50 pacientes con colestasis intrahepatica en comparacién con un grupo
control de 51 pacientes, se calculd la sensibilidad y especificidad de las enzimas hepaticas: TGO 31
U/L sensibilidad 84.1%, especificidad 90%, TGP 34 U/L: sensibilidad 86.4%, especificidad 80%, BT
0.69 mg/dl sensibilidad 65.9%, especificidad 64%, DHL 160 U/L: sensibilidad 63.6%, especificidad
64%.". También se han observado concentraciones elevadas de gamma glutamiltransferasa en
30% de las pacientes con colestasis del embarazo, y cuando éste es el caso, se asocia con otras
alteraciones de las pruebas de funcidn hepatica. Se ha propuesto que su elevacidén se asocia con
gran dafio hepatocelular. Las bilirrubinas son normales en la mayoria de los casos y tienen un valor
limitado en su diagndstico y seguimiento; sin embargo, cuando se elevan es a expensas de la
forma conjugada, con una incidencia que puede ser, incluso, de 25%, y sus concentraciones llegan
a alcanzar 6 mg/dL °.

Es importante realizar una historia clinica detallada, en busca de usos de drogas, para
descartar otras causas de elevacién de las pruebas de funcién hepatica. No se ha establecido el
punto de corte para determinar anormalidad en las pruebas de funcién hepdtica por lo que se
sugiere utilizar los limites altos especificos para el embarazo. Para la TGO, TGP vy bilirrubinas, el
limite normal alto durante el embarazo es 20% menor al rango de las pacientes no embarazadas®

La elevaciéon de 4cidos biliares es la alteracion de laboratorio mds sensible y mas
frecuentemente encontrada en pacientes con CIE. Los dacidos biliares suelen incrementarse
durante el tercer trimestre”.Brites propone que los marcadores mas Utiles para el diagndstico de la
enfermedad son los acidos biliares totales y los indices de acido cdlico-quenodeoxicdlico y de
glicina-taurina. Las concentraciones propuestas para diagndstico son de cifras mayores de
11pmol/L”. No hay consenso de si la elevacién de los &cidos biliares séricos precede al inicio de
los sintomas; sin embargo, existen reportes de mujeres con acidos biliares elevados antes de la
aparicion de los sintomas o de otras alteraciones bioquimicas. Chen y colaboradores en 2013
demostraron una diferencia en los acidos biliares aumentados dependiendo de la severidad de la
CIE. De tal manera que los diferentes tipos de acidos biliares podrian ser biomarcadores utiles para
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la clasificacidn de la CIE. La implementacion de los diferentes tipos de acidos biliares a la practica
clinica, podria permitir al médico determinar el manejo apropiado para la CIE basado en el grado
de severidad®®. Es importante recalcar que los niveles normales de acidos biliares no excluye el
diagndstico de CIE * ya que los niveles de &cidos biliares en mujeres con CIE se sobreponen con los
niveles normales de los mismos™.

También pueden haber otras alteraciones de laboratorio: GGT >40 Ul/I, Colesterol: >300
mg (sobre todo LDL) y triglicéridos: 150 mg, Tiempo de protrombina <70% >

Hoy dia aun no existe un consenso mundial de los criterios diagndsticos de esta
enfermedad. Sin embargo, segun las guias del Royal College of Obstetricians and Gyneacologists
actualizadas en 2013%se recomienda la realizacion de pruebas de funcién hepatica (medicidn de
transaminasas, gamma-glutamiltransferasa, bilirrubinas y acidos biliares totales); y si estas
resultan normales y el prurito es persistente, recomiendan repetir las pruebas cada 1-2 semanas,
asi como una ultima medicién a partir de 10 dias después del nacimiento, para confirmar su
normalizacién (recomendacion C). También recomiendan excluir otras causas de prurito y
disfuncidn hepatica. Se sugiere realizar: perfil de hepatitis A, By C, pruebas de deteccién del virus
de Epstein Barr y citomegalovirus, estudios de autoinmunidad para hepatitis crénica y cirrosis
biliar primaria (anticuerpos anti-musculo liso y anti-mitocondriales) y ultrasonido hepatico®’.

En el Instituto Nacional de Perinatologia el diagndstico de colestasis intrahepdtica del
embarazo se realiza con los datos clinicos caracteristicos el prurito y con elevacidén de enzimas
hepaticas, principalmente TGP.

DESENLACE PERINATAL

Como se mencionaba previamente la importancia del estudio de la CIE radica en la
asociacién con una alta morbi mortalidad perinatal. Se ha reportado una frecuencia de muerte
perinatal que va desde el 11 hasta el 20%. También se ha relacionado con otros desenlaces
perinatales adversos como el parto pretérmino, presencia de liquido amniético meconial y ébito
cuya frecuencia en estas pacientes se reporta de 1-7% >. A pesar de que no se ha podido
establecer predictores del desenlace perinatal adverso, se ha identificado de manera consistente
que los acidos biliares elevados (en especial > 40 mmol/L) se han relacionado con mayores tasas
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1,18

de complicaciones fetales ~*°.Se desconoce el mecanismo por el cual se desarrollan los diferentes

desenlaces obstétricos adversos.

El mecanismo de muerte fetal aun es desconocido. Existen varios estudios que han
investigado los posibles mecanismos. En ratas se ha demostrado que la exposicidn a taurocolato
provoca arritmias y alteracién en la contractilidad cardiaca. Por lo tanto una de las teorias es que
la muerte fetal en CIE sea a consecuencia de una falla cardiaca aguada causada por aumento de
taurocolato fetal. Otro estudio demostrd constriccion de las venas placentarias por la exposicidn a
colato. Dicha constriccién pudo haber llevado a la interrupcion abrupta del flujo sanguineo hacia el

I>*°. En el 2013 se realizé

feto y conducir a la asfixia fetal la cual conlleva al dltimo a la muerte feta
un estudio en poblacidn Sueca de 12 afios de seguimiento®, en donde se reclutaron 1 213 668
partos Unicos con una incidencia de CIE del 0.32-0.58%. No se encontré aumento en el riesgo de
6bito en las pacientes con CIE en comparacidn con pacientes sanas (aOR 0.92, IC 95% 0.52-1.62),
en especial en las pacientes que tuvieron una interrupcién temprana del embarazo. Browers y
colaboradores en el 2015 compararon el desenlace obstétrico en un grupo de pacientes con CIE.
Las pacientes fueron clasificadas segln la gravedad de la colestasis en leve, moderada y severa,
dependiendo de los niveles de acidos biliares (10-39 mmol/L, 40-99 mmol/L y > 100 mmol/L
respectivamente). Los autores reportan Unicamente 2 muertes inutero (0.9%). Ambos 6bitos

! En el afio 2014 se realizd, en el Reino Unido, un

ocurriendo dentro del grupo de CIE severa
estudio prospectivo para determinar los desenlace perinatales en pacientes cursando CIE severa
(acidos biliares >40 mmol/L). Este estudio ha sido hasta ahora el estudio mas grande realizado en
este tipo de pacientes. Se incluyeron 713 pacientes y se reporté una incidencia de 1 en 1000
partos. En el caso de los dbitos se detectaron 10/664; 1.5% VS 11/2205; 0.5%, en grupo control,
con un OR ajustado de 2.58, IC 95% 1.03-6.49°". A pesar de que existe una correlacién entre la
elevacidon de acidos biliares y el 6bito fetal, no se sugiere la medicién de acidos biliares en
pacientes sin otros datos clinicos de CIE*. Williamson y colaboradores reportaron que en el 90%
de los casos, los dbitos ocurren después de las 37 semanas de gestacidon®®. Se desconoce si existe
un punto de corte de niveles de acidos biliares que este mas relacionado con desenlace perinatal
adverso. Se ha implementado 40 mmmol/L como punto de cohorte, sin embargo se han reportado
6bitos con cifras menores de acidos biliares’. Algunos autores asi como el RCOG mencionan que a
nivel hospitalario el riesgo de débito en pacientes con CIE, en comparacidon con la poblacién
general, es bajo (nivel de evidencia B)?

Varios estudios han demostrado que los &acidos biliares aumentados, aumenta la
sensibilidad y expresion de los receptores de oxitocina en el miometrio humano, lo cual podria
explicar el mecanismo del parto pretérmino en paciente con CIE'. En un estudio prospectivodonde
se estudiaron 713 pacientes con CIE severa (acidos biliares > 40 mmol/L) en comparacion con el
grupo control, se observé que las pacientes con CIE severa tuvieron un parto antes que las
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pacientes del grupo control, con una diferencia de 2.12 semanas (IC 95% [1.98-2.27]) También
hubo un incremento significativo en los partos preterimos espontaneos y iatrogénicos. La mayoria
de los partos pretérmino fueron iatrogénicos con 17% en el grupo de pacientes con CIE en
comparacion con 2.7% de las pacientes del grupo control (inducido o electivo) (OR 7.39, IC 95%
[5.33-10.25]). Las diferencias en las tasas de parto pretérmino continuaron siendo significativas
aun después de realizar el ajuste de variables confusoras como edad materna, indice de masa
corporal y ocupacidn. Estos resultados pueden ser el reflejo de la preocupacién de los médicos
respecto al desenlace perinatal adverso en pacientes con CIE y por lo tanto deciden la induccidon
del parto antes de las 37 semanas de gestacion®’. En otro estudio se observé que la edad
promedio al parto fue de 37.5 semanas de gestacion, en las pacientes con CIE. A la mayoria de las
pacientes con CIE se les indujo el parto: 17% antes de las 37 semanas de gestaciéon y 58% de las
pacientes después de las 37 semanas®. Se realizé un estudio de cohorte en Turquia *, que incluyd
a 3710 mujeres de las cuales 32 con CIE. Se observd una correlacién negativa entre la elevacion de
acidos biliares y las semanas de gestacion (r=-0.409, p=0.038). El Royal College of Obstetricians
and Gynecologists recomienda que se evallen los riesgos y beneficios de la interrupcién antes de
las 37 semanas en pacientes con CIE>. En este estudio se recomienda la interrupcién del embarazo
antes de las 37 semanas de gestacion en pacientes con CIE y otras comorbilidades, ya que la tasa
de Obitos en estas pacientes fue de 1.5% (OR 3.05; IC 1.29-7.21) y el aumento al doble de los
acidos biliares se relacioné con un aumento de 200% de muerte fetal inutero®*. Un estudio de 60
pacientes estudiadas de manera retrospectiva demostrdé que los niveles de acidos biliares y el
inicio temprano del prurito en la gestacién son predictores independientes de parto pretérmino.
(OR2.13,95%1C 1.13-3.25y OR 1.7,95% IC 1.23-2.95, respectivamente)25

El meconio se puede explicar por el aumento en la motilidad intestinal secundario a la
elevacidn de acidos biliares. Se ha demostrado en ratones y en ovejas que la infusién de 4cido
colico en el amnios estimuld a que se expulsara el meconio; con lo que se puede explicar la mayor

frecuencia de liquido meconial en embarazos con colestasisintrahepatica>*

.Aunque la incidencia
de meconio es alta en pacientes con CIE no existe evidencia suficiente que relacione el meconio
con la muerte neonatal °. Acorde a lo comentado previamente, Wikstrém y col *° no encontraron
aumento en el riesgo de muerte neonatal ( aOR 0.45, 95% IC 0.15-1.40) en pacientes con CIE en
comparacion con pacientes sanas. Browers y colaboradores reportaron una mayor incidencia de
liquido amnidtico meconial, en las pacientes con casos severos de CIE'. Igualmente en el Instituto
Nacional de Perinatologia, la presencia de meconio fue el Unico desenlace perinatal adverso en el
que se demostrd significancia estadistica (p 0.002) entre las pacientes con colestasis intrahepatica

y los controles **

Se ha observado una asociacidon entre colestasis intrahepatica del embarazo y fetos
grandes para edad gestacional. En una cohorte retrospectiva de 12 afos, Wikstrom vy
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colaboradores * reportaron que los recien nacidos de madres con CIE tiene mayor riesgo de ser
grandes para la edad gestacional, este riesgo se mantuvo despues de realizar el ajuste estadisitco
para las madres que cursaron con diabetes gestacional (aOR 2.27, IC 95% 2.02-2.55). Se ha
propuesto que la CIE puede influir en la programacion fetal para enfermedades metabdlicas.En
una cohorte realizada en Finlandia®’ se observé que a los 16 afios, los hijos de madres con CIE ya
tenian alteraciones en el perfil de lipidos. Los hombres tuvieron un mayor IMC y las mujeres
tuvieron un aumento en la circunferencia abdominal y de cadera. En estudios realizado con
ratones se observd un aumento de lipidos en la unidad feto placentaria y aumento en el
transporte de colesterol transplacentario.

El distres respiratorio también ha sido relacionado con los niveles de acidos biliares.
Estudios realizados en ratones en los que se les inyectd por via intratraqueal acidos biliares,
presentaron atelectasia, inflamacién eosinofilica y formacidn de membrana hialina. Todos estos
efectos fueron revertido con la administracién de surfactante®. En un estudio reciente de recién
nacidos con disrtres respiratorio inesperado, se asocio a CIE y mejoraron tras la administracion de
terapia con surfactante®

Otro de los desenlaces adversos que se ha visto asociado a CIE es la hemorragia posparto,
esto puede ser secundario ala deplecion de factores de la coagulacion K dependientes por falla
hepatica. Se ha reportado mayor incidencia de hemorragia posparto en los casos de CIE moderada
(4cidos biliares 40-99 mmol/L)>. También se ha reportado que existe una asociacién entre CIE,
diabetes gestacional (aOR 2.81 95% IC 2.32-3.41) y preeclampsia (aOR 2.62, 95% IC 2.32-2.78)*%,
Recientemente se ha observado que las pacientes que cursaron con CIE tiene mayor riesgo de
padecer cancer hepatico o de la via biliar (OR 3.61, IC 95% 1.68-7.77 y 2.62 IC 95% 1.26-5.46,
respectivamente29

EVALUACION DEL BIENESTAR FETAL

El rol de la monitorizacidn fetal anteparto para predecir el bienestar fetal en pacientes con
CIE es aun controversial. Ya que la muerte fetal en Utero puede ocurrir 24 hrs después de un
registro cardiotocografico normal o incluso a las pocas horas. La reduccién del ébito fetal se basa
en el manejo activo de las pacientes con CIE, lo cual puede llevar a una mayor tasa de parto
pretérmino iatrogénico y peso bajo al nacimiento, como se menciona previamente.
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El andlisis del doppler mediante el indice de pulsatilidad de la arteria umbilical yel indice
sistole diastole (S/D), es util en la evaluacidn de la circulacion feto-placentaria y en la prediccidn de
bienestar fetal. La presencia de resistencia placentaria aumentada refleja insuficiencia placentaria,
lo cual puede llevar a restriccién del crecimiento y asfixia. Zhang y colaboradores realizaron un
estudio para valorar el rol del doppler de la arteria umbilical mediante el IP y el indice S/D en
relacién con el desenlace perinatal en pacientes con CIE®. Se evaluaron de manera retrospectiva
120 pacientes con CIE que se realizaron estudio de doppler 7 dias previos a la terminacién del
embarazo y se compard con un grupo control. El IP de la arteria umbilical y el indice S/D fueron
significativamente mayores en el grupo de pacientes con CIE que en grupo control (p<0.001).
También hubo relaciéon entre la alteracién del doppler y el desenlace perinatal adverso en las
pacientes con CIE. Se asocid el IP anormal y el indice S/D anormal con peso bajo al nacer, parto
pretérmino, hipoxia fetal y admisién a UCIN. Estos datos son similares alos publicados por Survi en
2012 donde se encontré una diferencia de 2D entre las mediciones de doppler en pacientes con
CIE y el grupo control con resultados estadisticamente significativos®’.Lo cual sugiere que el
doppler de la arteria umbilical puede ser util en predecir el desenlace perinatal en pacientes con
CIE ***'. Sin embargo no se observo correlacién estadistica entre los niveles de TGO y TGP asf
como tampoco hubo relacion en las alteraciones del doppler con parto pretérmino o con
meconio®. Sin embargo Zimmermman y colaboradores no encontraron cambios significativos en
el Doppler en 15 pacientes con CIE en comparacién con el grupo control®. Estas diferencias se
pueden deber al tamafio de la muestra o a las diferencias étnicas de las poblaciones.

Ya que no se ha observado restriccion del crecimiento en los casos de muerte fetal in
utero, se cree que no existe una insuficiencia utero-placentaria en los casos de pacientes con CIE>.
Lo cual podria explicar porque la vigilancia mediante RCTG no es util. Survi y colaboradores
pulbicaron un estudio donde se incluyeron 69 pacientes con CIE. Se inicié la monitorizacién fetal
anteparto a partir de las 34 SDG e incluia: movimientos del feto registrados diariamente por la
madre, perfil biofisico y velocimetria doppler. Se realizd la monitorizacidon fetal semanalmente
antes de las 36 SDG y dos veces por semanas hasta la interrupcién del embarazo. No se
encontraron PSS con alteraciones y todos los embarazos tuvieron un buen perfil biofisico™.

El riesgo de desenlace perinatal adverso esta asociado a un aumento en los acidos biliares,
lo cual sugiere que los acidos biliares tienen que ser medidos de manera rutinaria para la vigilancia
a diferencia de las recomendaciones establecidas en guias publicadas anteriormente **'. El
desenlace perinatal adverso aumenta 1-2% por cada mmol/L en la concentracion de acidos
biliares®. La asociacidn entre 6bito en pacientes con CIE y &cidos biliares > 40 mmol/L es la primera
evidencia que justifica la interrupcion del embarazo a las 37 semanas ya que los beneficios de la
intervencion se sobreponen a los riesgos de un recién nacido prematuro®’.
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Estudios que han utilizado el registro cardiotogorafico fetal computarizado, el ultrasonido
para valorar el crecimiento fetal o el Doppler, no llegaron a ninguna conclusidn para prevenir el
oObito fetal en pacientes con CIE. Por lo que los métodos estandar de vigilancia fetal anteparto, que
se basan en detectar insuficiencia placentaria, no son utiles en el manejo obstétrico de la
colestasisintrahepatica®. EI RCOG no recomienda un método especifico de vigilancia fetal
antenatal para la prediccién de muerte fetal (nivel de recomendacion D). Igualmente menciona
que el ultrasonido y la cardiotocografia no son métodos confiables para la prediccion de muerte
fetal (nivel C) .

INTERRUPCION

En el 2010 Pathak y colaboradores publicaron una revision de colestasis intrahepatica en la
gue no recomienda la interrupcién del embarazo antes de las 37 semanas de gestacidon de manera
rutinaria. Explican Unicamente dos indicaciones para la interrupcién temprana: 1) prurito materno
intenso que no remite a tratamiento farmacoldgico y 2) antecedente de 6bito secundario a CIE con
recurrencia de CIE en el embarazo actual . Otros autores como Jain y cols ** han tratado de
justificar la interrupcién antes de las 37 semanas mediante el andlisis de los desenlaces
perinatales. En su estudio, se incluyeron 69 pacientes con CIE las cuales se vigilaron de manera
estrecha a partir de las 34 semanas de gestacion, mediante monitorizacion de movimientos fetales
y perfil biofisico modificado asi como monitorizacidn fetal semanalmente o dos veces por semana
dependiendo de la edad gestacional (antes y después de las 36 semanas de gestacion,
respectivamente). Las pacientes fueron asignadas de manera aleatoria a dos grupos, dependiendo
del momento de interrupcidon del embarazo: antes de las 37 o después de las 38 semanas de
gestacion. Las diferencias en los desenlaces perinatales (cesarea, ingreso a UCIN e ictericia
neonatal) no fueron estadisticamente significativas. De tal manera que los autores concluyen que
no existe una justificacion para la interrupciéon temprana del embarazo en paciente con CIE,
siempre y cuando se lleve una vigilancia estrecha de la gestacion. Ademas cabe mencionar que en
este estudio no se reportd ninguno 6bito. También se ha intentado evaluar el riesgo de muerte
fetal por cada semana adicional de manejo expectante. En el estudio publicado por Puljic en 20151
3> concluyen que en las pacientes con CIE, la interrupcion del embarazo a las 36 semanas, podria
reducir el riesgo de mortalidad perinatal en comparacion con el manejo expectante, sin embargo
hay que valorar las morbilidades asociadas a la prematurez.

Los resultados publicados por Bull y colaboradores en 2014 confirman que la induccion del
parto a las 37 semanas de gestacion no previene por completo la muerte fetal inutero, ya que 6 de
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10 de los dbitos reportados en el estudio ocurrieron antes de las 37 semanas. Estas es una razén
mas para monitorizar a las pacientes con laboratorios (en especial acidos biliares) y utilizar los
niveles de acidos biliares para la interrupcién del embarazo®:.

El RCOG no apoya el manejo activo de la CIE a diferencia del colegio American de
Ginecologia y Obstetricia®®. Por lo que Henderson y colaboradores *® realizaron un estudio para
aclarar estas diferencias. Se estudiaron 16 articulos publicados entre 1986-2011. Se analizo la CIE
como una indicacidn para interrupcidon temprana del embarazo y la evolucién de los protocolos del
manejo activo de la CIE. En el primer grupo de articulos analizados (1967-1983) se observa una
mayor muerte perinatal secundaria a secuelas de prematuridad. Este grupo de pacientes
desencadend la creencia de que la CIE se asocia a 6bito fetal y por lo tanto se justifica el manejo
activo del embarazo. El segundo grupo de articulos incluyé estudios en los que los autores
siguieron las recomendaciones de interrupcion del embarazo prematuramente y se observé que la
diferencia en el riesgo de ébito asociado a CIE y en el riesgo de dbito de la poblacién general no
era estadisticamente significativo. Sin embargo no hubo modificaciones en el ambito médico en
cuanto a la interrupciéon del embarazo antes de las 37 semanas de gestaciéon. Los autores
concluyen estar de acuerdo con el RCOG, si existiera una relacién entre CIE y ébito fetal, entonces
esta asociacién clinica no es estadisticamente significativa y por lo tanto no recomiendan la
interrupciéon del embarazo prematuramente. Sin embargo continda habiendo controversia
respecto a la interrupcién del embarazo. En un estudio reciente, los autores concluyeron que en
las pacientes con CIE la interrupcion del embarazo a las 36 semanas reduce la mortalidad perinatal
en comparacion con el tratamiento expectante. Estos resultados se mantienen si el diagndstico se
realiza después de las 36 semanas de gestacién. Sin embargo, lo autores recomienda valorar el
riesgo de 6bito VS las morbilidades perinatales de los recién nacidos pretérmino®. De tal manera
gue no existen un consenso mundial respecto a la interrupcién del embarazo.

Wikstrom *’ se propuso investigar el riesgo de cesareas de urgencia y asfixia fetal en
paciente con CIE e induccién de trabajo de parto, en comparacion con pacientes sanas. El riesgo de
cesdrea de emergencia en paciente con CIE y trabajo de parto espontdneo en comparacidon con
paciente sin CIE fue el mismo (aOR 1.33 IC 95% 0.6-2.96), tampoco hubo diferencias significativas
en el riesgo de asfixia fetal en relacién a la presencia o ausencia de CIE. De tal manera que la via de
interrupcion se tiene que decidir por indicacidn obstétrica y no por la patologia de base (CIE)
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TRATAMIENTO

Se han estudiado diversos tratamientos para la CIE. De manera general, el objetivo del
tratamiento es alterar la circulacion enterohepatica de acidos biliares para reducir su
concentracién en sangre materna’. Se espera que esta reduccién mejore el desenlace perinatal.
Algunos farmacos incluso disminuyen el prurito materno ymejoran la funcién hepatica. Ninguno
de los farmacos actuales disminuye el riesgo de ébito secundario a CIE..Bacq y colaboradores
realizaron un metanalsis para evaluar la eficacia del acido ursodesoxicdlico en relacion al prurito,
pruebas de funcién hepatica y desenlaces neonatales *. Se incluyeron 9 estudios. EI AUD se asocié
con la resolucién absoluta del prurito (OR 0.23 IC 95% 0.07-0.74), también se asocié con la mejoria
en los niveles de ALT (OR0.24 IC 95% 0.11-0.52).Los autores concluyen que el AUD podria ser

benéfico para algunos resultados perinatales®®*

.La biblioteca de Cochrane publicé en el 2013 una
revision en la que se analizaron las intervenciones en el tratamiento de CIE*’. Se analizaron 21
estudios con un total de 1197 mujeres. No se demostraron diferencias en el distres fetal al
comparar el AUCD con el placebo (RR 0.67, IC 95% 0.22-2.02). Es necesario realizar mas estudios
para valorar los riesgos y beneficios del AUCD. Hubo significativamente menor cantidad de partos
pretérminos con AUCD (RR 0.46, IC 95% 0.28-0.73). No fue el caso para los partos pretérminos
espontaneos, donde no se encontré diferencia estadistica (RR 0.99, IC 95% 0.41-2.36). El
acidoursodesoxicdlico (AUCD) demostré mejoria en el prurito en comparacion con el placebo. En
cuanto al prurito se reporto mejoria con el uso de S-adenosilmetionina (SaMe) en comparacién
con el placebo. El AUCD fue mas efectivo que SaMe o que la colestiamina en relacién al prurito. La
combinacion de AUCD y SaMe resulto mejor que el placebo y que SaMe Unicamente, para la
disminucién del prurito. Sin embargo la combinacién de los fdrmacos no fue mas efectiva que la
utilizacion unicamente de AUCD. En general los efectos secundarios de los farmacos fueron

nausea, vomito y diarrea.
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Justificacion

El principal interés en el estudio de la colestasis intrahepatica del embarazo es su
asociacién con desenlaces perinatales adversos, por lo cual es necesario conocer cudles son los
desenlaces maternos y fetales en el Instituto Nacional de Perinatologia. Sin embargo estos
desenlaces pueden ser modificados con el diagndstico oportuno de la patologia y el tratamiento
correcto. Con la realizacidn de algoritmos se propone homogeneizar criterios diagndsticos para asi
poder detectar a las pacientes con CIE y por lo tanto poder detectar a las pacientes con mayor
riesgo de presentar algun desenlace perinatal adverso y si es posible, prevenirlo. Ademas al
estandarizar los tratamientos se asegura que la paciente este recibiendo el mejor tratamiento
disponible y se evitan efectos adversos de terapias innecesarias.

Objetivos generalesy especificos

GENERAL

Describir los resultados perinatales en pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo en el
Instituto Nacional de Perinatologia

ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo.

e Describir los métodos diagndsticos utilizados en el INPer para las pacientes con CIE

e Describir el tratamiento que reciben en el Instituto la pacientes con CIE
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Material y métodos

TIPO DE ESTUDIO SEGUN LA INVESTIGACION: Serie de casos

TIPO DE ESTUDIO POR LA PARTICIPACION DEL INVESTIGADOR: Observacional

TIPO DE ESTUDIO POR RECOLECCION DE DATOS: retrolectivo

TIPO DE ESTUDIO POR ANALISIS DE DATOS: descriptivo

TIPO DE ESTUDIO POR TEMPORALIDAD: longitudinal

LUGAR DONDE SE REALIZARA EL ESTUDIO: Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de
los Reyes”

DURACION DEL ESTUDIO: Enero 2012 a Diciembre 2015

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con embarazo Unico o gemelar atendidas en el Instituto Nacional de
Perinatologia con diagndstico de colestasis intrahepatica del embarazo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con expediente materno y neonatal incompleto

e Pacientes que hayan concluido su embarazo fuera del Instituto

e Pacientes con patologia vesicular asociada

e Pacientes con lesiones dérmicas que no corresponden a huellas de rascado

VARIABLES
Gt - /g Edad
Caracteristicas socio demograficas —
Indice de masa corporal
Prurito

Hallazgos maternos : "
Enzimas hepaticas alteradas

Hemorragia obstétrica

Parto pretérmino espontdneo

Parto pretérmino iatrogénico

Pequeno para edad gestacional

Asfixia perinatal

Apgar bajo

Ingreso a unidad de cuidados intensivos
neonatales

Obito

Meconio

Resultados maternos

Resultado neonatales

Tratamiento
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DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicidn conceptual | Definicion Tipo de Medicion
operacional variable
Edad Tiempo de existencia Edad de la paciente en | Cuantitativa | Anos
de una persona desde | afos discreta
su nacimiento hasta la
actualidad
indice de masa Estandar propuesto Estandar propuesto Cuantitativa | Kg/m?
corporal para evaluar el estado | para evaluar el estado | discreta
nutricional de la mujer | nutricional de la mujer
embarazada Embarazaday se
calcula dividiendo
peso (kg) entre talla
(m) al cuadrado a su
ingreso al Instituto.
Colestasisintrahepatica | Enfermedad cuya Enfermedad cuya | Cualitativa Presente/ausente
del embarazo presentacion presentacion nominal
predomina en el tercer | predomina en el
trimestre del embarazo | tercer trimestre del
y cuyo diagnéstico se embarazo y cuyo
establece con diagndstico se
sintomatologia 'y establece con
alteraciones sintomatologia
bioquimicas caracteristica  como
prurito en palmas y
plantas de predominio
nocturno(sin lesiones
dérmicas)
Parto pretérmino Nacimiento mayor de Nacimiento mayor de | Cualitativa Presente/ausente
espontaneo 20 semanas y menor 20 semanas y menor nominal
de 37 semanas de de 37 semanas de
gestacién gestacién con peso al
nacer mayor de
500 gramos
Parto pretérmino Nacimiento mayor de Nacimiento inducido Cualitativa Presente/ausente
iatrogénico 20 semanas y menor medicamente o por nominal
de 37 semanas de eleccidn de la
gestacion, inducido paciente, mayor de 20
semanas y menor de
37 semanas de
gestacion con peso al
nacer mayor de
500 gramos
Meconio Es un material verdoso | Es un material verdoso | Cualitativa Presente/ausente
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gue se observa por gue se observa por nominal
primera vez en el primera vez en el
intestino fetal durante | intestino fetal durante
el tercer trimestre de la | el tercer trimestre de
gestacion. Es el la gestacion. Es el
resultado de los resultado de los
detritos fetales detritos fetales
(descamacion intestinal | (descamacion
y piel, mucina intestinal y piel,
gastrointestinal, mucina
lanugo, etc..) gastrointestinal,
lanugo, etc..)
Hemorragia obstétrica | Sangrado durante el Sangrado durante el Cualitativa Presente/ausente
parto o cesarea mayor | parto mayor a 500 ml nominal
a lo esperado o durante la cesarea
mayor a 1000 ml
Pequeiio para edad Peso del recién nacido | Peso del recién nacido | Cualitativa Presente/ausente
gestacional por debajo de la por debajo de la nominal
percentil 10 para las percentil 10 para las
semanas de gestacién semanas de gestacion,
segun las tablas
establecidas por
Lubchenco y cols
Asfixia perinatal Cascada de eventos Cascada de eventos Cualitativa Presente/ausente
gue conducen a dafio que conducen a dafio | nominal
celular como celular como
consecuencia de la consecuencia de la
acidosis metabdlica acidosis metabdlica,
corroborada con
gasometria de corddén
con pHa<7.05y EB >
12 mmol/L é pH<7
Apgar bajo Método para evaluar la | Apgar a los 5 minutos | Cualitativa Presente/ausente
condicién al de nacimiento menor | nominal
nacimiento relacionada | a7
a la capacidad de
adaptacion del
neonato al medio
Ingreso a UCIN Admisidn a cualquier Admisidn a cualquier Cualitativa Presente/ausente
tipo de unidad de tipo de unidad de nominal

cuidados mas
intensivos que los
cuidados del recién
nacido

cuidados mas
intensivos que los
cuidados del recién
nacido (UCIN o
UCRIEN)con duracion
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mayor de 24 horas

Obito Muerte intrauterina Muerte intrauterina Cualitativa Presente/ausente
después de las 20 nominal
semanas de gestacion

Prurito Parestesias de la piel Parestesias de la piel Cualtitativa Presente/ausente
gue provoca el deseo que provoca el deseo | nominal
de rascarse en la zona de rascarse en la zona
afectada. afectada. Es

caracteristicamente
generalizado con
predominio en palmas
y plantas y de
presentacion nocturna

Enzimas hepaticas Elevacion leve de las Elevacion leve de las Cualitativa Presente/ausente

anormales enzimas hepaticas enzimas hepaticas nominal
(TGO/TGP). Se sugiere | (TGO/TGP). TGO>31
utilizar los limites altos | UI/L
especificos para el TGP>34 Ul/L
embarazo (20% menor
al rango de las
pacientes no
embarazadas)

Tratamiento Conjunto de medios Manejo farmacoldgico | Cualitativa 1. Acidoursodes
que se emplean para empleado basado en nominal oxicélico
curar o aliviar una la evidencia disponible | policotomica | 2. Esteroides
enfermedad de estudios previos, 3. Antihistaminh

encaminado a icos
disminuir la 4. Tépico
morbilidad materna
y/o fetal asociada a
CIE

MUESTRA

No es necesario realizar un cdlculo de tamafio de muestra ya que se trata de un estudio

descriptivo. El método de muestro sera no probabilistico de casos consecutivos
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METODOLOGIA

Se solicito al Departamento de Analisis y Estadistica del Instituto Nacional de Perinatologia
para obtener la lista de expedientes de pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica del
embarazo y se buscd en los registros diarios de la consulta de dermatologia durante el periodo
2012-2015.

Se solicité apoyo del Jefe de servicio de la Consulta Externa y de Archivo clinico para la revisién de
expedientes. Con la revision inicial se seleccion el grupo de pacientes que cumplian el criterio de
inclusidn y se separar a aquellas que tuvieron algun criterio de exclusion

Se analiz6 cada caso clinica realizando una descripcion de las variables previamente
mencionadas. Los datos obtenidos se analizaron mediante estadistica descriptiva utilizando
medidas de tendencia central y de dispersidon adecuadas para cada variable.

Aspectos éticos

De acuerdo con lo estipulado en el reglamento de la Ley General de Salud, en materia de
investigacion para la salud, titulo segundo “De los Aspectos Eticos de la investigacion en seres
humanos”, capitulo | “Disposiciones Comunes”, articulo 17 seccidn | de dicha ley, la investigacion
actual se considera como “Investigacion sin riesgo” para las pacientes, puesto que los datos se
obtendran de los expedientes clinicos.
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Resultados

Se obtuvieron un total de 32 pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo segun el
departamento de estadistica y las hojas de consulta diaria del departamento de dermatologia. Sin
embargo en 2 pacientes el expediente materno se encontraba incompleto y 5 pacientes tenian
otra patologia vesicular asociada, por lo que se excluyeron dichas pacientes quedando un total de

25 pacientes.

32 pacientes con
diagndstico de CIE

Expediente materno Patologia vesicular
incompleto asociada
2 pacientes 5 pacientes

N e

TOTAL
25 pacientes

Las pacientes estudiadas se encontraron en un rango de edad de 16-42 aiios, con una
mediana de 26 afios. La mediana del IMC fue de 26.5 con un intervalo 20.6 a 32.3. El nivel
socioecondmico con mayor frecuencia fue el 2 que coincide con la mediana (tabla 1)
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Caracteristica demogréfica Poblacion (n=25)
Edad maternaz 26 (16-42)
indice de masa corporala 26.5 (20.6-32.3)
Nivel socio econdmicoa 2

Embarazo gemelar 1

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, °valores expresado en
mediana

Respecto a los antecedentes heredo familiares no se encontrd ninguna pacientes cuya
madre haya tenido colestasis intrahepatica, 8 pacientes (32%) tuvieron el antecedente de
hipertension arterial sistémica en familiares de primer grado.

En 11 pacientes (44%) se encontré alguna comorbilidad, de las cuales la principal fue
colestasis intrahepatica del embarazo en gestaciones previas, en un 16% de las pacientes y en
segundo lugar hipotiroidismo y diabetes gestacional en 8% ambas. (Grafica 1)

Grafica 1: Comorbilidades maternas

M Hipotiroidismo

M Intolerancia a carbohidratos
i Diabetes gestacional

M Diabetes mellitus

M Lupus eritematoso sistémico
M CIE

i Ninguna
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Dentro de los antecedentes obstétricos, el 32% de las pacientes (8) eran primigestas. De
las pacientes multiparas se registraron 2 dbitos (8%) de los cuales las 2 pacientes (100%) tuvieron
el antecedente de colestasis intrahepatica durante dicho embarazo.

En cuanto al embarazo actual, describiremos los resultados en 4 etapas: 1) diagnéstico 2)
tratamiento 3) desenlaces maternos 4) desenlaces perinatales

El diagndstico se realizd de manera clinica en el 100% de las pacientes, con las
caracteristicas previamente mencionadas del prurito. Este diagndstico se corroboré mediante
elevacién de enzimas hepaticas en el 84% de las pacientes (21) de las cuales 8 pacientes cursaron
con elevacion de acidos biliares(Grafica 2).

Grafica 2: Diagndstico

H Enzimas normales © Acido biliar Elevado 1 Acido biliar Normal

Respecto al prurito, inicié en promedio a las 31.3 SDG, aunque se detectd desde las 23.1
SDG. En 4 pacientes (16%), el prurito se acompanié de lesiones dérmicas secundarias a rascado. En
relacidn con el inicidé de los sintomas en comparacién con las alteraciones bioquimicas, el 48% de
las pacientes (12) presentaron sintomatologia antes de la elevacién de enzimas hepaticas. Como
ya se menciond, el 84% de las pacientes presentaron elevaciéon de enzimas hepaticas de las cuales
predomino la elevacién de TGP en 22 pacientes (88%) a diferencia de la elevacién de TGO en 21
pacientes (84%), con un valor maximo de 276 Ul/L y 327 UI/L respectivamente. Las enzimas
hepaticas se elevaron a partir de las 29 SDG en promedio. Se calculd la frecuencia con las que se
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solicitaron las enzimas hepaticas y se clasificd a las pacientes en 3 grupos 1-7 dias 7-15 dias y mas
de 15 dias, encontrado 11, 6 y 4pacientes en cada grupo respectivamente (grafica 3)

Grafica 3: Solicitud de TGO y TGP

M 1-7dias H7-15dias & >15dias H Otro

En el 20% de los casos (5 pacientes) se continto el seguimiento mediante medicion de
enzimas hepaticas durante el puerperio. Se solicitaron acidos biliares en 12 pacientes (48%) de los
cuales 67% (8 pacientes) se reportaron por arriba de lo normal (10 mmol).1 de las pacientes se
clasificé como CIE severa (acidos biliares >100) con acidos biliares de 128mmol

Respecto al tratamiento el 68% (17 pacientes) de las pacientes recibieron tratamiento con
acido ursodesoxicélico, de las cuales el 82% (14 pacientes) recibid la dosis de 250 mg cada 8 hrs .El
8% (2 pacientes) de las pacientes recibieron antihistaminicos para el prurito y 32% (8 pacientes)
pacientes recibieron algtn tratamiento tépico (grafica 4)
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Grafcia 3: Tratamiento
18
16
14
12
10

H Otra dosis

B 250 mg cada 8 horas

Acido Tépico Antihistaminico
urosesoxicélico

Se valoré la frecuencia de parto pretérminos el cual se presenté en el 40% de los casos (10
pacientes). 24% fueron partos pretérminos espontdneos (6 pacientes) y 16% fueron parto
pretérmino iatrogénicos (grafica 5)

Grafica 5: Finalizacion del embarazo

60%
Parto
a término

B Parto espontaneo

i Parto iatrogénico
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2 pacientes (8%) desarrollaron preeclampsia leve. No se reportd ningin caso de
hemorragia obstétrica. La via de interrupcidn del embarazo mas frecuente fue la cesarea con un
92%. El embarazo se interrumpié alrededor de las 36.6 SDG (34.1-38.1 SDG). En 32% de las
pacientes la indicacion de la interrupcion por via abdominal fue la cesarea electiva por mayor
beneficio fetal y en 24% la indicacién fue por la presencia de colestasis intrahepatica del
embarazo. Unicamente en 1 paciente la indicacién de la cesarea fue por hipomotilidad fetal
(grafica 6)

Grafica 6: Indicacion de interrupcion

B Hipomotilidad fetal

H Colestasis intrahepatica
ki Cesarea electiva

M Otros

Se obtuvieron un total de 26 recién nacidos ya que uno de los embarazo fue un embarazo
gemelar. En uno de los casos se detectd de manera prenatal un feto con bloqueo auriculo
ventricular de tercer grado. Este embarazo se resolvié a las 38.1 semanas, se obtuvo un recién
nacido con peso normal para edad gestacional, apgar 7/9 y no requirid ingreso a UCIN. Se observd
1 (4%) recién nacido con peso bajo para edad gestacional y no se reportd ningln caso de asfixia
neonatal. 3 (12%) de los recién nacidos requirieron de cuidados intensivos. Se reporté meconio en
3 ocasiones (12%) (grafica 7).El apagar promedio fue de 8/9, el apgar mas bajo reportado al primer
minuto fue de 6 y a los 5 minutos fue de 8, por lo que no hubo ningln caso apgar bajo. En el caso
gue se comento de colestasis severa (ac biliares 128 mmol), los desenlaces perinatales reportados
fueron: peso normal para edad gestacional, meconio y Apgar 6/9.
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Grafica 7: Resultados perinatales

EPEG HWUCIN i Meconio i Ninguno

Al describir los resultados perinatales y maternos en relacién con las caracteristicas
maternas (tabla 1), observamos que de las 5 pacientes que presentaron CIE en el embarazo
anterior, Unicamente 1 desarrollo algin desenlace adverso (parto pretérmino). Una de las
pacientes que curso con preeclampsia leve tuvo un embarazo gemelar. Algunas pacientes
presentaron mas de un desenlace perinatal al igual. Llama la atencién que las pacientes que
recibieron el tratamiento adecuado presentaron mas desenlaces adversos en comparacién con las
pacientes que no recibieron tratamiento o que recibieron una dosis incorrecta. Como era de
esperarse las pacientes con diagndstico corroborado de CIE mediante acidos biliares presentaron
mas desenlaces adversos.

28



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Instituto Nacional de Perinatologia 2 e/
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES ¥ < h%
[NPer =

Ac biliares (n=10)

Tratamiento (n=11)

Ant. CIE Normales >10mmol/L AUD 250 AUD otra Sin
(n=5) (n=2) (n=8) mgcada8  dosis(n=3) tratamiento
hrs (n=14) (n=8)

UCIN (n=3) - - 1 3 - -
Meconio (n=3) - - 2 3 - -
PEG (n=1) - - - 1 - -
PP espont (n=6) 1 1 2 3 1 2
PP iatrogénico

(n=4) - - 2 3 1 -
PE leve (n=2) - - - 2 - -

Tabla 1: desenlaces y caracteristicas maternas

29



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Instituto Nacional de Perinatologia
ISIDRO ESPINOSA DE LOS REYES

Discusion

En nuestros resultados no se encontrd ninguna paciente cuya madre haya tenido
colestasis intrahepatica del embarazo, sin embargo, en la literatura se ha reportado que tanto el
antecedente familiar de colestasis como de hipertensién son factores de riesgo para presentar
esta patologia, por lo que es necesario llevar un interrogatorio dirigido hacia la CIE en los
antecedentes heredo familiares de la paciente. La historia clinica contintda siendo un método muy
util para la deteccion de factores de riesgo y para el diagndstico de algunas patologias, por lo que
es indispensable realizar una historia clinica detalla y dirigida en busca de factores de riesgo para
CIE

Dentro de las caracteristicas socio demograficas podemos ver que el rango de edad es
muy amplio sin embargo el 75% de la poblacién se encuentra por debajo de los 33 afios, es decir
qgue la mayoria de nuestra poblacion de estudio, se encuentra por debajo de la edad materna
considerada como factor de riesgo para desarrollar colestasis (35 afios). El IMC pregestacional
también se considera como un factor de riesgo para desarrollar CIE. En nuestro estudio el IMC
promedio fue de 25.9, sin embargo este resultado no es valorable ya que las pacientes acuden de
manera tardia al Instituto por lo que no contamos con el IMC pregestacional. Idealmente la
paciente deberia de acudir a una asesoria prenatal donde se registraran las medidas
antropomeétricas o por lo menos interrogar a la paciente acerca del peso preconcepcional y
registrar ese dato en la historia clinica de primera vez

En cuanto a las comorbilidades maternas Unicamente se ha encontrado un mayor riesgo
para desarrollar colestasis, al antecedente de haber cursado otro embarazo con colestasis.
Browers y cols reportan una incidencia de 14.9% de pacientes con antecedente de CIE, por lo que
podemos decir que nuestro resultado coinciden con los datos reportados en la literatura.

La CIE es una enfermedad que se suele detectar durante el tercer trimestre, tal y como lo
encontramos en nuestros resultados, donde el momento de diagndstico fue en promedio a las
31.3 SDG. En el Instituto Nacional de Perinatologia el diagndstico de colestasis intrahepatica del
embarazo se realiza de manera clinica por lo que el 100% de las pacientes estudiadas presentaron
prurito. En el Instituto algunas de las pacientes con prurito y/o CIE son enviadas a dermatologia
para valoracion y es mediante este servicio que se corroboraron las lesiones por rascado, gracias a
esta revision se detectd una paciente con otro tipo de lesiones dérmicas que hicieron sospechar
en la enfermedad de PUPPE. Es indispensable que estas pacientes sean valoradas por el servicio de
dermatologia ya que al observar otro tipo de lesiones que no sean secundarias a rascado, se puede
descartar la CIE.

Ya que en el Instituto no contamos con &acidos biliares, el diagndstico clinico se
complementa con la medicion de enzimas hepaticas. No existe en la literatura un punto de
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cohorte establecido de enzimas hepaticas para diagnosticar colestasis, por lo que decidimos
utilizar los valores previamente publicados en un estudio realizado en el Instituto en 2009.
Unicamente 4 pacientes no cursaron con elevacién de enzimas hepaticas, por lo que podemos
decir que el diagnéstico clinico es un instrumento confiable en los lugares donde no se cuente con
otro recurso. La enzima TGP es un indicador mas sensible de la enfermedad que la TGO, porque su
incremento suele ser mas marcado®. En nuestro estudio la diferencia que hubo entre las pacientes
que elevaron TGP y las que elevaron TGO fue de 1 paciente, perteneciente al grupo de TGP.La
elevacidon de acidos biliares es el hallazgo de laboratorios mas frecuentemente encontrado y mas
sensible. Este recurso fue utilizado en 12 pacientes (48%) y el diagndstico se confirmé mediante
elevacién de acidos biliares en 8 pacientes es decir que el 66% de las pacientes a las que se les
solicité acidos biliares cursaron con elevacién del mismo. Estos hallazgos no concuerdan con la
literatura ya que el hallazgo de laboratorios mas frecuentemente encontrado fue la elevacién de
TGP y no la elevacién de acidos biliares, sin embargo, esto podria deberse a que los acidos biliares
no fueron solicitados en el 100% de la poblacion. En el Instituto no se procesan los acidos biliares
por lo que es necesario enviarlos a un laboratorio de referencia, de tal manera que la obtencién de
este estudio depende de la capacidad econémica de la paciente. Como ya mencionamos, la
mayoria de las paciente estudiadas se encuentran dentro de un nivel socioecondmico bajo. A
pesar de la utilidad del diagndstico clinico, en especial en Instituciones donde no estén disponibles
todos los recursos, hay que recordar que no se ha logrado identificar si la elevaciéon de acidos
biliares precede al inicio de los sintomas o visceversa, por lo que es necesario que todas las
pacientes con prurito caracteristico entren al protocolo de estudio para CIE.

Las guias internacionales® recomiendan el seguimiento mediante enzimas hepaticas en
caso de que las pacientes persistan con prurito de etiologia desconocida. Recomiendan que este
seguimiento se realice cada 1-2 semanas, en el Instituto la mayoria de las pacientes tiene estudios
de laboratorio en un lapso menor a 7 dias. Este seguimiento intensivo no ha demostrado ningun
beneficio ni materno ni fetal y representa Unicamente un gasto en los recursos. También es
necesario monitorizar la rapidez con la que ocurre la elevacion de las enzimas hepaticas, si este
aumento es muy rapido, probablemente no se trate de una colestasis intrahepatica del embarazo.
En nuestro estudio, Unicamente 5 pacientes continuaron con el seguimiento de las enzimas
hepaticas en el puerperio. Parte de la confirmacion del diagndstico es la resolucidén postnatal tanto
de la sintomatologia como de las alteraciones bioquimicas. En los embarazos normales puede
haber una elevacion fisioldgica de las enzimas hepaticas en los primeros 10 dias de puerperio por
lo que se recomienda que los estudios de control sean después de este periodo. Es importante
recordar que a pesar de que la principal importancia de la colestasis intrahepatica del embarazo
son los desenlaces perinatales, es indispensable que las pacientes tengan un seguimiento integral
de la patologia.
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Aunque la asociacion con ébito aun es polémica, el ultimo estudio publicado por Geens y
cols en 2014”* reportan una clara asociacién con OR 2.58, 95% IC 1.03-6.49, sin embargo en
nuestros resultados no encontramos ningun ébito, probablemente por la baja incidencia de este
desenlace. De igual manera se observaron 3 ingresos a la UCIN asi como meconio que podria ser
un indicador indirecto de la severidad de la enfermedad. Se han reportado otros desenlaces como
asfixia neonatal o hemorragia obstétrica, sin en nuestro estudio no observamos ninguna de las
anteriores. Al realizar el analisis de los resultados en relacion con los antecedentes maternos
observamos que las pacientes con tratamiento presentaron mas desenlaces adversos que las
pacientes sin tratamiento. Sin embargo esto puede ser secundario a que el grupo de pacientes que
recibié tratamiento es mayor al grupo de pacientes que no recibieron tratamiento. En la literatura
se describe que el tratamiento con AUD 250 mg cada 8 hrs disminuye el parto pretérmino(RR 0.46,
IC 95% 0.28-0.73)°

En 88% de los casos la via de interrupcién fue abdominal de las cuales mas del 50% fue por
cesarea electiva y CIE, sin embargo hay que recordar que la CIE por si sola no es una indicacion
para la via de interrupcidon abdominal. Detectamos una mayor incidencia de partos pretérminos
espontdneos (24%), en comparacion con los partos pretérminos iatrogénicos (16%), en la
literatura se ha reportado un OR de 5.39 para parto pretérmino espontdneo en pacientes con CIE.
El seguimiento clinico y bioquimico de las pacientes podria ayudar a predecir el parto pretérmino,
ya que se ha observado asociacién entre el inicio temprano del prurito y la elevacién de acidos
biliares con el desarrollo del parto pretérmino **. No existe un conceso en la literatura respecto al
mejor momento para decidir la interrupcién del embarazo, esto se debe a que no existe un
método para llevar a cabo la vigilancia fetal en pacientes con CIE por lo que no se puede predecir

>2133 consideramos que la decisidn de

el ébito. Sin embargo al realizar una revisién de la literatura
interrupcion tiene que ser mediante una valoracién integral de la paciente en donde se incluya:
sintomatologia materna, antecedente materno de CIE en embarazos anteriores, acidos biliares
entre las 35-37 SDG para determinar la severidad de la patologia y con base a estos criterios tomar

la decision de interrupcién del embarazo

Respecto al seguimiento fetal aun no existe un método util para detectar de manera
oportuna a los fetos en riesgo. Algunos autores recomiendo el seguimiento mediante
monitorizacion fetal 2 veces por semana a partir del diagndstico’, sin embargo como ya hemos
comentado, en la CIE la vigilancia fetal antenatal no tiene utilidad por lo que no consideramos que
sea una recomendacion util. Ademds esto resultaria en una disminucién de los recursos
econdmicos del Instituto que podrian utilizarse de otra manera como por ejemplo, contar con
acidos biliares dentro de los laboratorios de rutina.

El acido ursodesoxicdlico se considera como la terapia de eleccion para estas pacientes,
recordando que su principal beneficio es la disminucién del prurito y de la enzimas hepaticas®
pero aln no se comprueba su utilidad en los desenlaces perinatales. A pesar de que el 68% de las
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pacientes obtuvieron el farmaco adecuado, Unicamente el 56% lo recibieron a la dosis correcta. Se
estipula que la dosis para que haya un efecto en las sales biliares es de 10-15 mg/kg/dia, por lo
gue es necesario iniciar minimo con dosis de 750 mg diarios e ir escalando la dosis segln se
considere necesario. También se ha observado que SAMe, puede ser Util para la disminucién del
prurito, sin embargo en México no contamos con dicho farmaco.

Conclusiones

e El realizar un diagndstico clinico de CIE en el Instituto, nos permite captar a la mayoria
de las pacientes con esta patologia, sin embargo es necesario corroborar el
diagndstico, lo cual se realiza Unicamente en algunas pacientes ya sea por la falta de
recursos (acidos biliares) o por fallo en el algoritmo diagndstico.

e El seguimiento prenatal de las pacientes con CIE es ineficiente ya que no existe
evidencia que demuestre el beneficio de solicitar pruebas de funcion hepatica de
manera intensiva.

e Solo algunas pacientes cuentan con todos los estudios necesarios para poder integrar
el diagndstico de CIE como diagndstico de exclusion

e Es necesario hacer hincapié en la necesidad de realizar una valoracion integral de la
paciente con diagndstico de CIE durante el embarazo, para esto es preciso el
seguimiento clinico y bioquimico de las pacientes durante el puerperio.

e La elevacién de enzimas hepaticas ocurre en el 20-60% de las pacientes con CIE a
diferencia de la elevacidn de acidos biliares que es la alteracién de laboratorio mas
sensible y mas frecuentemente encontrada, por lo que es indispensable contar con
acidos biliares en el INPer. Ademas, no solo son utiles para el diagndstico sino también
para el seguimiento de las pacientes

e Hay que acabar con el paradigma que es necesario interrumpir la gestacion antes de
las 37 SDG. Es necesario establecer normas internas de conducta en estas pacientes ya
que el criterio y momento de interrupcidn no se ajustan a las recomendaciones
mundiales.

e A pesar de que la mayoria de las pacientes reciben tratamiento, este no es el
adecuado.

e la falta de normativa para el diagndstico, seguimiento y tratamiento de estas
pacientes se traduce en un desperdicio de recursos para la Institucion
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Como podemos ver, existen varias diferencias en el manejo de las pacientes con CIE en el
Instituto Nacional de Perinatologia. A pesar de que la colestasis intrahepatica del embarazo es una
enfermedad poco frecuente, es indispensable que existan lineamientos internos para
homogeneizar su diagndstico, seguimiento y tratamiento, por lo que proponemos las siguientes
medidas para su manejo. También hay que recordar la complejidad en el diagndstico de esta
patologia por lo que es necesario realizar una valoracidén integral y multidisciplinaria de las
pacientes.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO (anexo 1)

Prurito

Considerar otros
diagndsticos

*Predomino nocturno

y antecedentes * En palmas y plantas
maternos

Descartar otra patologia

Iniciar tratamiento Laboratorios hepatica

* AUD 250mg cada 8 i6 tica: *USG de higado y vias
hrs biliares

IC dermatologia

*Perfil de hepatitis
*Perfil TORCH

Anormales .
Normales + Prurito

*TGO>31 persistente
*TGP>34

*Ac biliares>10

Repetir laboratorios
cada 1-2 semanas

Seguimiento mens
con laboratorios
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ALGORITMO PARA INTERRUPCION (anexo 2)

Semanas|de
gestacion

persistente

Antecedente de

8bito por CIE Ac. Biliares >40

<34 SDG

Corroborar

Iniciar esquema
de maduracion
pulmonar

Interrupcion *

madurez
pulmonar

*La via de interrupcion se decidird segun indicacion obstétrica
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