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RESUMEN

La Colestasis Intrahepéatica del Embarazo es un trastorno propio de la
gestacion humana que se presenta desde finales del segundo y durante el
tercer trimestre que se caracteriza por prurito y acidos biliares elevados en
sangre materna. En general el curso para la madre es benigno, sin representar
riesgo hepatico a largo plazo, no siendo asi para el feto ya que se le ha
asociado a diversos desenlaces adversos.

Esta patologia representa un problema para su deteccion temprana y manejo
oportuno. Es por lo tanto deseable revisar el tema periédicamente, y asi tener
informacion actualizada sobre él.

El objetivo fue realizar una revisién tanto desde el punto de vista de su
fisiopatologia y de sus manifestaciones clinicas, como de su diagndéstico,
prondstico, tratamiento y del impacto que tiene la enfermedad sobre el feto.
Asi como revisar los avances en los estudios para la evaluacion del bienestar
fetal.

A pesar de los diversos tratamientos actuales, hasta la fecha no se ha
observado un efecto relevante sobre los resultados perinatales adversos. Esto
se explica probablemente por la adn incompleta comprension de los
mecanismos del dafio causado por esta enfermedad.

El acuerdo general es que todas las formas de vigilancia y tratamiento no han
presentado mayor relevancia en la prevencion de la muerte fetal y solo el
monitoreo regular de las alteraciones de laboratorio es lo que podria ofrecer un
referente tedrico al momento de decidir una conducta obstétrica.
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COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

INTRODUCCION

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es un trastorno propio de
la gestacion humana que se presenta desde finales del segundo y durante el
tercer trimestre. Se caracteriza por prurito y acidos biliares (AB-) elevados en
sangre materna.

Las pacientes que cursan con esta patologia tienen una probabilidad
aumentada de desarrollar parto pretérmino, 6ébito y liquido amniético meconial,
por lo cual se le considera como una gestacion de alto riesgo. En embarazos
posteriores su tasa de recurrencia fluctia entre el 60 a 70 por ciento. ** No se
asocia a complicaciones maternas y el cuadro usualmente revierte después de
resuelto el embarazo, sin dejar, aparentemente, ninguna secuela en la madre.
%% Sin embargo, el prurito puede ser un problema muy severo hasta el punto
de ser desesperante. Se ha demostrado que las mujeres qué presentan este
trastorr160, tienen un riesgo elevado de presentar enfermedad hepatica en el
futuro.

Fue originalmente descrita en 1883 por Ahlfed como la ictericia
recurrente del embarazo, que se resuelve después del nacimiento. EIl prurito
no fue descrito en los primeros reportes, pero en las publicaciones
subsecuentes, en los afios 50°s, se describid el prurito severo, con o sin
ictericia, como parte esta condicion. "®

La frecuencia de presentacion es muy variable en los distintos grupos
étnicos y paises del mundo. Diversos estudios han reportado una prevalencia
de 0.4 a 2% en comunidades Europeas como Lituania, Portugal, Suecia y
Escandinavia, *** mientras que en Chile es de hasta un 14 %. ** En una
poblacion latina de los Angeles California, en los Estados Unidos de Norte
América, se publicé una prevalencia de 5.6 %, ** en tanto que en Australia y en
Estados Unidos, en poblacion caucésica no hispénica, la enfermedad se
presenta entre 1 a 3 de cada 1000 embarazadas. * En México no existen
estudios que permitan establecer su prevalencia, sin embargo este problema
debe investigarse siempre que exista la sospecha clinica de la enfermedad y
en los casos de 6bitos inexplicables.

Su presentacion es mas comun en los meses de invierno, siendo mas
frecuente en mujeres de mas de 35 afios, ** en pacientes con embarazo
gemelar (20 a 22%). ® En embarazos logrados mediante tratamientos de
fertilizacion in-vitro en comparacion con embarazos logrados de manera
espontanea (2.7% vs 0.7% respectivamente), **° y en mujeres con historia
personal de la enfermedad. Aproximadamente el 80% de los casos de mujeres
afectadas se presentan después de las 30 semanas, pero se ha reportado la
CIE tan temprano como a las 8 semanas. *’
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Las pacientes con antecedente de CIE deben de ser monitorizadas
durante cada embarazo subsecuente, y en caso de reincidencia, debe
considerarse el inicio temprano del tratamiento médico. No obstante, a pesar
de la pronta intervencion, los resultados para el feto son generalmente menos
favorables.

Los estudios para la evaluacién del bienestar fetal no han sido tan
predictivos para el riesgo de muerte, como si lo son para otros problemas que
conllevan dicho riesgo; por lo que la medida que se ha propuesto para abatir la
tasa de 6bito es la interrupcion programada y anticipada del embarazo.

Dado que se tiene la impresion de que la prevalencia de este problema
en México es baja, no es raro que pasemos por alto el diagndéstico, y nos
sorprenda un Obito “sin causa aparente”. Es por esto que la CIE es un
problema que se debe pensar en €l en ciertas circunstancias, para su deteccion
temprana y manejo oportuno. Es por lo tanto deseable revisar el tema
periddicamente, y asi tener informacion actualizada sobre él.

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

OBJETIVO

El objetivo fue realizar una revisién de la CIE tanto desde el punto de
vista de su fisiopatologia como de sus manifestaciones clinicas. Revisar los
criterios diagnadsticos actuales y el prondstico tanto materno como fetal de esta
patologia.

Conocer el tratamiento utilizado en estas pacientes y evaluar el impacto que
tiene la enfermedad sobre el feto. De la misma manera, analizar los avances
recientes en los estudios para la evaluacion del bienestar fetal de la CIE.
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METODO DE INVESTIGACION BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una busqueda en las siguientes bases de datos médicas
electronicas: PUBMED, MEDLINE, OVID, IMBIOMED y COCHRANE. Para las
publicaciones que en la busqueda inicial estaban restringidas solo al resumen,
se obtuvo su cita bibliogréfica y se procedié a obtener la publicacion completa
en bases electronicas especificas de revistas médicas como EMBASE,
EBSCO, PROQUEST, ELSEVIER y SPRINGER LINK. La busqueda
bibliogréfica incluyé un proceso continuo de prueba de los términos clave, y
posteriormente se fue refinando con nuevas busquedas empleando términos
encontrados en las publicaciones obtenidas inicialmente con los términos clave.
Los idiomas utilizados fueron el espafiol y el inglés. La investigacion
bibliogréfica inicial se circunscribi6 al lapso comprendido entre los afios 2000 a
2009, y de las citas bibliogréficas de las publicaciones obtenidas, se obtuvieron
trabajos adicionales que abarcaron afos anteriores, si su contenido fue
relevante para incluirlo dentro de esta revision.

Los términos empleados fueron:

Claves en inglés: “intrahepatic”, “cholestasis”, “pregnancy”.

Claves en espafiol: “Colestasis”, “intrahepéatica”, “embarazo”.

Secundarios en inglés: “Incidence”, “Outcome”, “Predict’, “Features”,
“Diagnosis”, “Surveillance”, “Prognosis”, “Management” y “Treatment”.
Secundarios en espafiol: “Incidencia”’, “desenlace”, “predictor”’, “diagnéstico”,

“monitorizacion”, “prondstico” y “tratamiento”.

Se obtuvo la publicacién completa de 211 articulos y de 28 articulos s6lo
el resumen. Se seleccionaron estudios retrospectivos, prospectivos,
descriptivos o comparativos, aleatorizados o no, publicados en inglés o en
espafiol. Se realizaron 2 filtros, el primero excluyd articulos por el titulo
eligiendo 154 y el segundo incluyd publicaciones asociadas con los objetivos
de la revision, siendo elegibles, en total, 118 articulos. ©"ical

En Cochrane se us6 su buscador de resumenes de meta-analisis
(www.cochrane.org/reviews/) con las palabras “cholestasis” y “pregnancy”, lo
que dio como resultado 3 articulos. Al circunscribir la bisqueda segun los
limites “Include terms: all”, “From this part: title” y “Search term is: whole word”,
se obtuvo s6lo un articulo que correspondia a un meta-analisis sobre el
tratamiento de la CIE que incluye cuatro publicaciones.
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Publicaciones relevantes identificadas y seleccionadas con los titulos de colestasis intrahepéatica y embarazo.
N =239

l

Primer filtro: Excluidos por titulo. N =285
Publicaciones elegidas. N =154

l

Segundo filtro: Excluidos después de larevisién del resumen del articulo. N =36
Publicaciones elegidas asociadas con los objetivos de la revision. N =118

Gréfica 1. Seleccién de articulos.
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FISIOPATOLOGIA

La bilis es una mezcla de AB-, fosfolipidos, colesterol, aniones
organicos, y otras clases de aniones. Existen mecanismos de transporte para
cada uno de ellos, asi como defectos en muchos de estos mecanismos, que
conducen a formas leves o severas de enfermedad hepética hereditaria, siendo
habitualmente las discretas las relacionadas con la CIE, de las que se ocupara
antes de entrar en el tema objetivo de esta tesis.

Para la mejor comprension de este complejo problema, iniciaremos con
un repaso de la fisiologia de la secrecion de la bilis.

Los AB-, que son el componente mas importante de la bilis, son
sintetizados y secretados por el hepatocito hacia el canaliculo. La sintesis de
los AB- tiene como punto de partida el colesterol, y estan implicadas en ello un
complejo de 17 enzimas que se producen en el higado. Los defectos en tal
proceso de biosintesis conducen a un grupo de causas de colestasis
intrahepatica.

Una vez sintetizados, los AB- son secretados por medio de un proceso
que implica la accion coordinada de transportadores ubicados en las
membranas sinusoidal y canalicular del hepatocito, cuyo trastorno conduce a
otro grupo de causas de colestasis intrahepatica. Desde los canaliculos, los
AB- junto con otros componentes de la bilis, fluyen al conducto hepético
comun, posteriormente al conducto cistico, y a través de éste hacia la vesicula
biliar. Desde este receptaculo la bilis es vertida, mediante el colédoco, hasta el
duodeno en donde los AB- propician la absorcion de grasas y vitaminas
liposolubles.

Los AB- se clasifican en primarios y secundarios. Los primarios son el
acido colico (AC), que representa un 70% del total, y el quenodeoxicolico
(AQC), que constituye el otro 30%. Estos dos acidos son conjugados con
taurina y glicina para formar los AB- que tienen un gran poder de solubilidad de
grasas en el intestino. Los secundarios son el acido deoxicélico (ADC) vy el
acido litocdlico (ALC), que son formados como resultado del metabolismo
bacteriano sobre los primarios, a nivel del colon. En el intestino los AB- son
absorbidos hacia el torrente sanguineo, y a través de la vena porta llegan al
hepatocito, en donde son tomados por éste y secretados de nuevo hacia el
canaliculo biliar. A este proceso de circulacion de los AB-, desde el hepatocito
al intestino, y desde éste de nuevo hasta el hepatocito, a través del sistema
porta, se le conoce con el nombre de circulacion entero-hepética.
Aproximadamente un 95% de los AB- son recuperados del intestino en cada
ciclo de circulacion enterohepatica, y el otro 5%, que son perdidos a través del
intestino, son repuestos por medio de sintesis hepética.

Asi, la colestasis se clasifica en extrahepética cuando existe un
impedimento mecanico (usualmente por “litos”) para el drenaje de la bilis en los
grandes ductos del sistema biliar (el cistico y el colédoco), e intrahepatica
cuando se encuentra trastornado cualquiera de los mecanismos implicados en
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la sintesis de los AB- dentro del hepatocito, o en su secrecion desde éste hacia
el sistema canalicular. En este trabajo se referira, a este Ultimo grupo de
trastornos, y dentro de él a los debidos a la alteracién de la secrecion de los
AB-, cuyo estudio ha contribuido a la comprensién de la fisiologia de los AB-. *
Se ha dicho que la secrecién de los AB- desde el hepatocito al sistema
canalicular implica la accion coordinada de transportadores ubicados en la
membrana sinusoidal y canalicular del hepatocito. Figura 1

Hepatocyte

| BSEP Dﬂ MDR3 |
N
BA ——PC

BA
oA
BA BA
| MRP2 |

Figura 1. Sistemas de transeorte hepatobiliar en los hepatocitos y colangiocitos. Esquema obtenido de la publicacién
de Zollner y colaboradores. *® Los AB- son captados por el cotransportador Na'/Taurocolato (NTCP) y las proteinas
transportadoras de aniones organicos (OATP2/OATP1B1) en la membrana basolateral de los hepatocitos y exportadas
hacia la bilis por la BSEP y la bomba exportadora multidroga resistente canalicular (MRP2). La MRP2 también
participa en la secrecion de varios aniones (OA-), como las bilirrubinas hacia el canaliculo. La bomba exportadora de
fosfolipidos (MDR3) participa en la secrecion de fosfatidilcolina (PC), la cual forma micelas mixtas junto con AB- y
colesterol en la bilis. Las drogas catiénicas (OC+) son secretadas por la bomba exportadora multidroga (MDR1). En la
membrana basolateral de los hepatocitos, MRP3, MRP4, y el transportador heteromérico de solutos organicos

(OST)a/B brindan una ruta alternativa para la secrecion de AB- y otros OA- hacia la circulacion sistémica. Los
colangiocitos expresan un transportador sodio-dependiente de AB- (ASBT) para la reabsorcion de AB- .

En la membrana sinusoidal de las células hepaticas, la captura de AB-
desde el torrente sanguineo ocurre predominantemente a través de una via
sodio dependiente, la via del polipéptido cotransportador sodio-taurocolato
(NTCP), y en menor medida por una via sodio independiente mediada por
péptidos transportadores de aniones orgénicos. Los AB-, son secretados
desde el hepatocito hacia el canaliculo biliar cruzando a través de la membrana
canalicular. Este evento se conoce como el paso limitante de la secrecion de
los AB- y esta mediada por un transportador dependiente de ATP, llamado
bomba canalicular exportadora de sales biliares (BSEP/ABCB 11). **?* Por su
ubicacion estratégica, la BSEP mantiene y maneja la circulacion entero-
hepatica de los AB-. Un estudio realizado por Meier ?° demostré que los cuatro
transportadores, ATP dependientes canaliculares por ella estudiados (BSEP,
MDR1, MDR3 y MRP2) mostraron una amplia variabilidad interindividual en su
expresion. La misma autora propone que la presencia de polimorfismos en el
patron de expresion de estos transportadores, como lo serian la presencia de
bajos niveles de MDR3 (ABCB4) (bomba exportadora de fosfolipidos) y BSEP,
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junto con altos niveles de expresion de MRP2, que es un transportador de
aniones organicos multiespecifico (proteina transportadora relacionada con la
secrecion de metabolitos de estrogenos y progesterona, hormonas implicadas
en la fisiopatologia de la enfermedad), podrian representar riesgos acumulados
para el desarrollo de CIE. Sin embargo, la autora enfatiza que estas
suposiciones estan sujetas a validacion por un andlisis genético apropiado en
pacientes portadoras de la enfermedad. Adicionalmente, existe un
transportador de amino-fosfolipidos conocido como FIC1/ATP8B1. *®

Lo importante en este punto es dejar claro el hecho de que una
mutacion en cualquiera de los genes que codifican para cualquiera de estas
bombas o transportadores, puede conducir a problemas en la secrecion
correcta de los AB- y, consecuentemente, a colestasis.

Se han descrito 3 variantes de colestasis hereditarias: la colestasis
intrahepética familiar progresiva tipo 1 (CIFP-1), cuya fisiopatologia no esta adn
bien comprendida y obedece a mutacién del gen ATP8B1, la tipo 2 (CIFP-2) en
la cual se encuentra involucrada una disfuncion de la BSEP, y est4 implicada la
mutacion del gen ABCBL11, y la tipo 3 (CIFP-3) que involucra a la proteina
MDR3 y obedece a mutacién del gen ABCBA4.

La CIFP-1 tiene un rango de expresion clinica muy amplio, desde leve y
recurrente hasta progresivo y severo. La enfermedad se trasmite como un
cardcter autosémico recesivo. La forma severa conduce a la muerte
(tipicamente en la segunda década de la vida), a consecuencia de
complicaciones de enfermedad hepética terminal. La forma recurrente benigna
no conlleva riesgo de enfermedad hepética cronica o progresiva. En fechas
recientes, se ha propuesto una hipotesis sustentada en estudios “in vitro” que
pretende explicar la relacién de la CIFP-1 con la CIE. De acuerdo con tal
hipotesis, existe un receptor implicado en la homeostasis de los AB- llamado
receptor Farnesoide X (FXR) que esté ligado a la expresion de la BSEP, de tal
forma que una disminucion de dicho receptor conduciria a una expresion
disminuida de BSEP y a un incremento significativo en las concentraciones de
AB- séricos. %

En lo que respecta a la CIFP-2, ésta obedece a la mutacion del gen
ABCB11 y se traduce en un defecto de la BSEP. Clinicamente, de manera
similar a lo que ocurre en la tipo 1, existen variantes familiares que desarrollan
enfermedad hepatica severa con colestasis intrahepética progresiva, y existen
también formas leves que se caracterizan por cuadros recurrentes de
colestasis. Entre estos dos extremos, hay diversos grados de severidad, y a
todos ellos corresponden grados variables de deficiencia de la BSEP, que a su
vez correlacionan con diversos grados de expresion de distintas mutaciones del
gen que codifica para dicha bomba. Existen formas adquiridas de colestasis
intrahepdética, como la inducida por drogas y algunos casos de CIE, atribuibles
a defectos de este mismo transportador. Se piensa que los individuos
portadores de cierto tipo de mutacion del gen de la BSEP (V444A) podrian
tener un mayor riesgo de presentar la forma adquirida de la enfermedad. **%
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La variante CIFP-3 se debe a mutacion del gen ABCB4 y se expresa en
la forma familiar progresiva de colestasis tipo 3, pero también puede
corresponder a ciertos casos de litiasis intrahepética y vesicular (con “litos” de
colesterol), y es la causa de un numero de casos de CIE.

En la tabla 1 se presenta una sintesis comparativa de los rasgos mas
importantes del perfil de las citadas formas de colestasis intrahepética familiar

progresiva.
Comparacion de las 3 formas de CIFP
Nombre de la enfermedad FIC1 (PFIC1) BSEP (PFIC2) MDR3 (PFIC3)
Transportador defectuoso FIC1 BSEP MDR3
Funcién Flipasa aminofosfolipido Bomba exportadora de Flipasa canalicular
sales biliares canaliculares de fosfolipido
De fosfolipido en la
Membrana canalicular
Localizacién del transportador Intestino delgado, higado Higado Higado
Herencia Autosémico recesivo Autosémico recesivo Autosémico
recesivo
Gen ATP8B1 ABCB11 ABCB4
Localizacién en el cromosoma 18g21-q22 2q24-31 7921
Sintomas extrahepaticos Diarrea, pancreatitis, tos  Ninguno Ninguno
Hipoacusia
Prurito Intenso Intenso Leve a moderado
Pruebas de laboratorio
AB- séricos Elevados Elevados Elevados
GGT Normal Normal Elevados
Colesterol Normal Normal Normal a elevados
Estructura histolégica Patrén granular biliar Hepatitis células gigantes Proliferacién ductal

Tabla 1. Comparacién de las tres formas de CIFP. za

Para una mejor comprension de estos aspectos de la fisiologia de la
secrecion de los AB- se recomienda la lectura de los trabajos de Bruno Stieger
2y de Feras T. Alissa .
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ETIOPATOGENIA DE LA CIE

La etiologia de la CIE es compleja y no completamente entendida.
Recapitulando de lo anteriormente dicho, en los ultimos afios se ha acumulado
evidencia en el sentido de que existen grupos de mujeres con la enfermedad
que tienen condiciones homocigoéticas o heterocigoéticas para la mutacion de
genes implicados en la sintesis de las moléculas transportadoras que
promueven la secrecion de los AB-. Asi, se han informado casos con
mutaciones en los genes ABCB4, ATP8B1, y se han reportado variaciones
genéticas también para ABCC2 (que codifica para el transportador multidroga
resistente: MRP2), asi como en el ABCB11.

Sin embargo, aunque la predisposicion genética juega un papel ya
demostrado, la CIE es un trastorno multifactorial y, consecuentemente existen
influjos diversos de otra naturaleza, como por ejemplo la influencia hormonal. ¢
El embarazo se considera un estado relativamente colestasico, similar a lo que
sucede en la colestasis fisiologica de la infancia. Las hormonas sexuales
juegan un papel en la CIE a través de anormalidades en la sintesis y secrecion
de los AB- o por medio de una respuesta anormal al flujo fisiolégico de la bilis
causada por estas hormonas en el embarazo; % lo cual se desprende de
observaciones hechas en experimentacién animal. ** Dichas observaciones
describen los efectos procolestésicos de los estrégenos (E;) y sus metabolitos
como el 17B-glucoronido de etinilestradiol, el cual presenta potentes
propiedades colestasicas en ratas, e induce una disminucion aguda, pero
reversible, del flujo biliar dependiente e independiente de AB-. Zollner y
colaboradores ® describen en su revisién, cémo el flujo biliar independiente de
los AB-, llevado a cabo principalmente por la actividad del transportador MRP2,
presenta una disminucion atribuida a una menor actividad de este
transportador, debida a su vez a una disminucién en la cantidad de la proteina
que forma el propio transportador MRP2 en la CIE.  Asi mismo, el 17(3-
glucorénido de etinilestradiol inhibe la secrecion biliar de glutation y reduce el
flujo biliar dependiente de AB- por la inhibicion de la actividad de BSEP. La
colestasis inducida por E; se encuentra también asociada a alteraciones en los
sistemas de captacion de la membrana basolateral por disminucién en la
expresion del NTCP y OATP1-4, 1822

La progesterona (Ps4) también puede desempefiar un papel en la
patogénesis de la enfermedad. Esto se ha sugerido a partir de observaciones
realizadas en mujeres con CIE en las que se han demostrado niveles elevados
de metabolitos sulfatados de P4, al compararlas con mujeres con embarazo
normal. En la misma revisién hecha por Zollner, *® se reportan estudios de
experimentos hechos in vitro a partir de los cuales se propone una probable
implicacion de esta hormona provocando una inhibicion de la actividad del
transportador BSEP. Sin embargo, hasta la fecha permanece incierto si las
alteraciones en el metabolismo de la P4 son los eventos primarios 0 son
cambios secundarios provocados por la propia colestasis. ¥

También se ha observado que los sintomas de colestasis recurren en un
subgrupo de mujeres cuando toman anticonceptivos orales combinados, lo cual
apoya I% hipétesis de que existe una participacion hormonal procolestasica en
la CIE.

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

16

Sin embargo, en el afio 2000 Leslie y cols, ? realizaron mediciones

séricas y urinarias de E; en 13 mujeres embarazadas con CIE, y en 27
embarazadas sanas, y paradgjicamente encontraron niveles séricos menores
de E; asi como de dehidroepiandrosterona en las mujeres con CIE, y no hubo
diferencias en las concentraciones de pregnandiol, por lo que es necesario
realizar mas estudios para poder concluir el papel que juegan estas hormonas
en la CIE.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La presentacion clinica de la CIE por lo general es después de las 25
semanas de gestacion, con un pico en la semana 30, y se caracteriza por
prurito intenso en ausencia de lesiones cutaneas, que puede acompafarse de
ictericia en grados variables. 2l gl prurito es de inicio y predominio en palmas y
plantas, progresando a extremidades para finalmente afectar el tronco y la
cara, y en ocasiones la paciente lo puede percibir como doloroso y suele ser
mas intenso durante la noche.

Este sintoma es el predominante, inclusive puede presentarse como
manifestacion Unica. A pesar de la gravedad del prurito, por lo general no
suele haber cambios en la é)iel, excepto por la presencia de excoriaciones
secundarias al rascado. 1316:28 Figura2.

Figura 2. Cambios dérmicos en la CIE. Tomado de la publicacién de Cristina M. Ambros-Rudolph. % Cambios que
varian desde marcas superficiales de rascado (A) hasta excoriaciones pronunciadas y nédulos de prurigo,
principalmente en la antepierna (B); manifestacién severa de CIE con nédulos extensos, parcialmente infectados en
una mujer primigravida 5 semanas posterior al inicio del prurito, antes del inicio del tratamiento (C), la misma paciente
posterior al tratamiento médico (D).

Robert Creasy y colaboradores, * opinan que cualquiera de las

dermatosis propias del embarazo puede coexistir con CIE, por lo cual proponen
que debe valorarse la funcion hepatica en pacientes con cualquier dermatosis
propia del embarazo acompafada de prurito.

Asi mismo, dado que el prurito puede preceder a las alteraciones en la
funcion hepatica y en los AB-, se deben de repetir estos estudios
posteriormente, cuando, en presencia de prurito pertinaz, las PFH hayan
resultado normales #**°

La ictericia puede proseguir al prurito, y se ha reportado desde un 10
hasta un 20 a 25 % de las mujeres con CIE, y la paciente se percata de la
misma de una a cuatro semanas posteriores al inicio del prurito. Se ha
encontrado elevacion de la bilirrubina directa en presencia de este signo. Otros
sintomas que se han asociado con CIE son nausea, malestar general,
insomnio, irritabilidad, esteatorrea subclinica, esta Ultima secundaria a una
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mala absorcién intestinal de grasas por deficiencia de AB-. Por la misma razon
se genera una deficiencia de vitamina K, lo que conduce a un riesgo
incrementado de hemorragia postparto. No obstante, esta alteracion sélo se ha
reportado en la literatura en un nimero pequefio de casos. =

La CIE ha sido considerada como un trastorno benigno para la madre,
que se resuelve en las primeras semanas del puerperio. Sin embargo, el
prurito puede ser muy severo Yy dificil de tolerar; e incluso se han notificado
casos de intento de suicidio. *°

Por la heterogeneidad etiologica de esta patologia es importantﬁ, ante la
16,31 Tabla 2.

sospecha clinica, el excluir otras causas de alteracion hepética.

CIE HELLP HGAE
% Embarazos 0.1% 0.2%-0.6% 0.005%-0.01%
Inicio/Trimestre 25-32 semanas 3° 0 Postparto 3° 0 Postparto
Historia familiar Frecuente No Ocasionalmente
Preeclampsia No. Si 50%
Manifestaciones tipicas Prurito Hemdlisis Falla hepética

Ictericia leve
Acidos biliares 1
Vitamina K |

Trombocitopenia

Encefalopatia
CID
Coagulopatia
Hipoglucemia

Aminotransferasas

Leves (10 a 20 veces 1)

Leves (10 a 20 veces 1)

300 a 500 veces o

variable

Bilirrubinas <5 mg/dL <5 mg/dL (excepto en <5mg/dL

necrosis)
Imagen hepatica Normal Infartos hepaticos Infiltracién grasa

Hematomas

Ruptura
Histologia Colestasis normal-leve Necrosis y hemorragia Grasa microvascular
Mortalidad materna 0% 1%-25% 7%-18%
Mortalidad perinatal 0.4%-1.4% 11% 9%-23%
Recurrencia gestacional 45%-70% 4%-19% Variable

Tabla 2. Distinguiendo las manifestaciones de colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), sindrome de HELLP e

higado graso agudo del embarazo (HGAE). (%) Porcentaje en Estados Unidos de Norteamérica. **
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DIAGNOSTICO

La base del diagnostico se centra en el cuadro clinico el cual lleva a la
realizacion de examenes de laboratorio. La CIE se asocia a diversas
alteraciones en las concentraciones de los AB- y en las pruebas de funcion
hepatica (PFH), entre otros marcadores, y se debe de tener en cuenta, como

se menciond previamente, la exclusion de otras entidades hepaticas (Tabla 2).
31

Para la comprension del por qué de los diversos métodos diagnosticos,
recordaremos primero el comportamiento de los AB- en el embarazo normal.
Tabla 3 Asi mismo, discutiremos cuéles son los estudios diagnésticos que han
sido probados como Uutiles y cudles otros marcadores han sido objeto de
investigacion.

VARIACION DE LOS PARAMETROS ANALITICOS DURANTE LA GESTACION

Transaminasas (AST o GOT, ALT o GPT) Sin modificaciones (=)
g-glutamiltranspeptidasa (GGT) =0}

Fosfatasa Alcalina 11 (2 a4 veces)
Bilirrubina =

Acidos biliares séricos 1
5-nucleotidasa =01
Colesterol 1 (2 veces)
Triglicéridos 1

Proteinas totales l

Albumina 1 (10 a 60%)
Transferrina 1
Ceruloplasmina 1

Alfa 1 antitripsina 1

y-globulinas =

Tiempo de protombina =

Fibrin6geno =0 1 (50%)
Hematocrito l

Volumen plasmético 1

Tabla 3. Variacién de los parametros analiticos durante la gestacion normal. Tomado de la publicaciéon de J. Eileen
Hay. *

Recordemos brevemente lo ya mencionado hojas atrads. Los principales
AB, el AC y el AQC, que son productos finales del metabolismo del colesterol,
representan la mayor ruta de excrecion del mismo. Posterior a su sintesis, el
AC y AQC se conjugan con taurina o glicina (en una proporcion de 1:3) antes
de su exportaciéon a través de la membrana canalicular, para entrar a la bilis.
En el ileon terminal y en el colon, dichos &cidos, a través del metabolismo

bacteriano principalmente por deconjugacion y 7x-dehidroxilacion, forman el
ADC y ALC. Estos son reabsorbidos en el ileon terminal y entran a la vena
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porta para transportarse de vuelta al higado. La circulacion entero-hepatica es
altamente eficiente y el 95% de los AB- son reabsorbidos. 3%

En un embarazo normal existe una minima elevacion en la
concentracion total de los AB- conforme avanza la gestacion. **** Los estudios
en los que se han hecho mediciones individuales de AB- demuestran que no
hay cambios en ADC pero el AQC duplica sus valores. ** La informacion del
comportamiento del AC no es concluyente, ya que en algunos estudios se
reporta un incremento significativo en sus concentraciones en el tercer
trimestre, *** y otros que no reportan cambios relevantes, con niveles que
permanecen en cifras normales (<1.5umol/L). *®* Algunos autores proponen
que una medida mas aplicable es el indice de los dos AB- primarios (AC:AQC),

el cual se reporta entre 0.68 y 1.9 al término de la gestacion (semana 38-40).
35,36

El rango de referencia utilizado para la medicion de acidos biliares
totales (ABT) en el embarazo varia, pero la mayoria de los autores aceptan
como limites superiores de normalidad entre 10 a 14 ymol/mL.

La CIE se encuentra asociada con elevacion en los niveles de ABT. La
mayoria de los autores coinciden en que son los marcadores méas predictivos y
precisos para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad. Las
concentraciones de ABT propuestas como el umbral diagnéstico son
>10umol/L, con incremento del porcentaje de AC >42%. % Asi mismo, se
propone como criterio de diagndstico la disminucién del indice glicina/taurina
<1. ¥3  Los niveles del ADC también se elevan, * pero en una menor
proporcién. Existen reportes en la literatura de elevacion de estos AB- hasta de
10 a 100 veces més que los limites superiores normales. ¥

AUn no existe consenso sobre si la elevacion de los AB- séricos precede
al inicio de los sintomas. Existen reportes de mujeres con AB- séricos
elevados antes del establecimiento de los sintomas o la aparicion de otras
alteraciones bioquimicas. * Sin embargo, puede ocurrir también lo contrario,
es decir, que en presencia de prurito las PFH o los ABT permanezcan normales
y hasta un tiempo después se pongan de manifiesto las alteraciones propias de
la enfermedad en las pruebas diagnosticas. Es por esto que, como ya se dijo,
ante la sospecha de CIE, con exadmenes de laboratorio normales, es
recomendable repetir estos estudios. **

No existe acuerdo si los AB- séricos deben ser medidos en ayuno o en
un estado post-prandial. En estudios de pacientes con CIE, el consumo de una
comida regular causa una mayor y mas prolongada elevacién post-prandial de
los niveles séricos de AB-, particularmente AC, que en las mujeres de un grupo
control, sugiriendo que el uso de una prueba estandar en relacion a la comida
podria ser de ayuda para distinguir las formas leves de la enfermedad. “*** Sin
embargo, esta aproximacion diagndéstica seria costosa y con mayor consumo
de tiempo si fuera utilizada dentro de la practica obstétrica de rutina.

En un estudio hecho por Thomassen y colaboradores, * el anélisis
urinario realizado en mujeres con CIE demostré un incremento en la excrecién
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de los ABT, de 10 a 100 veces en la excrecion del AC y AQDC, pero
disminucién en la excrecion del ADC y ALC. La secrecion reducida de los AB-
secundarios, segun el autor, apoya la hipétesis de que una alteracion a nivel
del canaliculo es una caracteristica primaria en la patogenia de la CIE, y es
consistente con una alteracion en la circulacion entero-hepatica.

Recordemos que las alteraciones en las PFH nos traduce un dafio
hepato-celular. Se puede observar una elevacion leve de las enzimas
hepaticas en un 20% a 60% de las pacientes. ?* Los niveles séricos de alanino
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) raramente
duplican los valores normales del embarazo. Estas pueden presentar
elevacién en sus concentraciones antes o después que los AB-. 3% Se piensa
que la ALT es un indicador mas sensible en la CIE, ya que existe un
incremento 2 a 10 veces mayor en sus niveles séricos y, generalmente, es mas
marcado que la elevacion de AST. 394¢

De la misma manera, se han observado niveles elevados de gamma
glutamyl transferasa (GGT) en un 30% de las pacientes con CIE, y cuando este
es el caso se asocia con otras alteraciones de las PFH. %% Se ha propuesto
que la elevacién de GGT esta asociada a un gran dafio hepato-celular. *®

Cabe enfatizar que la alteracién de las PFH puede ocurrir tardiamente,
por lo que en el seguimiento de la enfermedad se recomienda realizar dichas
pruebas de manera seriada.

Las bilirrubinas son normales en la mayoria de los casos de CIE y tienen
un valor limitado en su diagnoéstico y seguimiento. Cuando existe elevacion,
ésta es a expensas de la forma conjugada, con una incidencia que puede ser
de hasta un 25% y sus niveles pueden alcanzar hasta los 6mg/dL. *

No se ha reportado que exista ninguna correlacion entre los valores de
ngT y otras pruebas hepaticas como AST, ALT o bilirrubinas totales en la CIE.

La fosfatasa alcalina (FA) puede estar incrementada hasta cuatro veces
sus valores normales. Regularmente es un marcador bioquimico util en
colestasis en pacientes no embarazadas, pero es menos Uutil durante el
embarazo ya que normalmente esta enzima se encuentra elevada debido a
que la placenta la produce.

La alfa glutation s-transferasa (GSTA) es una enzima de detoxificacion
que se libera rapidamente a la circulacion ante el dafio hepatico agudo. Se ha
sugerido como un marcador mas sensible y especifico de la integridad hepatica
que las otras PFH. *° Recientemente un estudio confirmé que los niveles de
GSTA se encuentran elevados en los casos de CIE con concentraciones
promedio de 51.0 pymol/L (rango 2.1-183.5) en comparacion con el grupo
control, en el que este valor fue de 1.62umol/L (rango 0.25-6.1). Este estudio
encontr6 también una relacién estadisticamente significativa entre las
concentraciones elevadas de GSTA y ALT en pacientes con CIE (r=0.694,
p=0.0001). *
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Algunos estudios transversales han reportado alteraciones en el perfil de
lipidos en presencia de CIE. ®**2 En un estudio prospectivo longitudinal se
encontr6 una elevacion de las concentraciones de colesterol LDL, de la
apolipoproteina B-100 y del colesterol total. ®* Sin embargo, debe recalcarse
que este estudio se realiz6 en un grupo de pacientes sin ayuno al momento de
la muestra, por lo que sus resultados no terminaron de ser bien validados.

Williamson 2° cita la presencia de litos vesiculares hasta en un 13% de
las mujeres con CIE. Parece l6gico suponer que las mujeres con este
padecimiento tengan una susceptibilidad aumentada a la colelitiasis, sin
embargo no se han realizados estudios adecuados de casos y controles,
puesto que el embarazo en si mismo también se asocia a un aumento en la
incidencia de litos asintomaticos. ***° Por otra parte Geenes *° informa que los
familiares en primer grado de las mujeres afectadas presentan un mayor riesgo
de padecer colelitiasis que los controles (26% de los familiares de 227 casos de
CIE comparados con 9% de 234 controles P<0.001). En la CIE, los ductos
intrahepaticos se observan normales mediante la ultrasonografia, pero los
voliumenes de entrada y de eyeccion de la vesicula biliar son mayores, lo que
podria ser un factor predisponente para la formacién de litos vesiculares. **%®
Sin embargo éstos no participan de la etiologia de la CIE ya que la enfermedad
se ha descrito en mujeres con colecistectomia previa, lo que da prueba de que
la presencia de litos vesiculares no es la causa de la CIE. >

Eliakim, ® informa de una serie de casos por él estudiada, de pacientes
con CIE a las que les realizd biopsia hepatica y encontré6 que existe una
estructura histologica normal, sin evidencia de dafio celular y Unicamente una
leve dilatacién de los ductos biliares, asi como estasis biliar canalicular,
acumulacion de bilis y una moderada inflamacion del tracto portal. Los
hallazgos a la microscopia electrénica demostraron que la arquitectura hepética
se encuentra generalmente bien preservada, observandose solamente
capilares biliares dilatados, microvellosidades distorsionadas y depositos
granulares (trombos biliares).

En un estudio prospectivo y comparativo, en pacientes con embarazo
normal y pacientes con diagnostico de CIE, no se encontraron diferencias en
los niveles de glicemia de ayuno, en la curva de tolerancia oral a glucosa ni en
la glucosa post-prandial de dos horas. °

Jiang y colaboradores, ®* en un estudié en 100 mujeres con diagnéstico
de CIE, reporté la prolongacion del tiempo de protrombina (TP) en
aproximadamente un 20% de las pacientes; sin embargo, esto no fue
consistente con la experiencia posterior del autor con otras 65 pacientes con
elevacion de AB- séricos, tratadas en su hospital entre 1996 y 2003, en las que
no se encontré ninguna alteracion del TP. Hasta la fecha se carece de
evidencia cientifica adecuada que pueda demostrar la relacion de este
trastorno de la coagulacion en pacientes con CIE.

Otro estudio realizado por Eloranta y colaboradores, ®> no encontré
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de
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alfa-fetoproteina (AFP) y gonadotropina coridnica humana (hCG) en embarazos
complicados con CIE respecto de embarazadas normales.

Hasta este punto podemos decir que aun no existe un consenso
mundial, ni tampoco nacional, sobre los criterios diagndsticos de esta patologia.

Recientemente el Royal College of Obstetricians and Gyneacologists
(RCOG) establecié guias para el diagnéstico y seguimiento de la CIE de
acuerdo a los grados de recomendacién basados en la evidencia existente. ®
En éstas se establece la realizacion de PFH para el diagnostico de CIE que
incluye transaminasas, gamma glutamyl transferasa, bilirrubinas y/o ABT con
exclusion de otras causas de prurito y disfuncion hepética (Recomendacion C).
De la misma manera, se debe confirmar la resoluciéon posnatal del prurito y de
las PFH (Recomendacion C). Los estudios que se recomiendan para excluir
otras causas son panel de hepatitis A, B y C, pruebas de deteccion para virus
de Epstein Barr, citomegalovirus, estudios de autoinmunidad para hepatitis
cronica y cirrosis biliar primaria (anticuerpos anti-mudsculo liso y anti-
mitocondriales) y el ultrasonido hepatico. Las guias del RCOG recomiendan
gue para el seguimiento de la CIE resulta razonable medir las PFH
semanalmente y realizar una nueva medicion de las mismas a partir de 10 dias
después del nacimiento.
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TRATAMIENTO

El acido ursodeoxycélico (AUDC) es un AB- natural hidrofilico que
constituye menos del 3% del total de los AB- fisiolégicos en el higado humano.
Se ha utilizado por muchos afios con efectos positivos en el manejo de la
cirrosis biliar primaria y otros desordenes colestésicos, y con el tiempo ha
ganado mucha popularidad en el manejo de la CIE. Existe evidencia que el
AUDC estimula la secrecién biliar por medio de la regulacion post-
transcripcional del BSEP y los exportadores alternativos MRP4 (ABCC4) y
MRP3 (ABCC3), pertenecientes a la familia de transportadores ABC. Asi
mismo, presenta efectos anti-apoptésicos y reduce la permeabilidad de la
membrana mitocondrial a los iones y al citocromo C. 6485 Einalmente, el AUDC
disminuye los niveles séricos del 17B-glucorénido del etinilestradiol, un
metabolito del estradiol con propiedades colestasicas. *°

Uno de los primeros reportes de la utilizacion del AUDC en la CIE, fue
realizado por Palma y cols ® en el afio de 1992, y posteriormente realizé un
ensayo clinico aleatorizado en 1997, ®” que incluyé 15 pacientes, 8 tratadas con
AUDC y 7 con placebo. En esta casuistica se administr6é el medicamento a una
dosis de 1gr/dia de manera continua por 20 dias, o por 2 periodos de 20 dias
interrumpidos por un intervalo de 14 dias libres del medicamento. EIl grupo
tratado con AUDC presentd una mejoria estadisticamente significativa en la
sintomatologia clinica, asi como en los marcadores séricos evaluados
(transaminasas, bilirrubinas, ABT), después de 20 dias de tratamiento frente al
grupo placebo. Sin embargo, se observo recaida en la primera semana libre de
medicamento.

En otro estudio, se utilizé6 este medicamento para tratar a 3 pacientes
con CIE recurrente, las cuales presentaron mejorias clinicas significativas sin
efectos fetales adversos. ® Esto fue seguido de otros 2 pequefios ensayos
clinicos aleatorizados (con méaximo de 8 pacientes en cada brazo del estudio).
En el primero de ellos el tratamiento consistié en 600mg al dia de AUDC por 20
dias de tratamiento el cual produjo mejoria estadisticamente significativa en el
prurito y en las PFH, incluyendo los AB-, en comparacién con los niveles
basales. ® Y el Gltimo estudio demostré una reduccion de la sintomatologia
clinica que no alcanzé diferencias estadisticamente significativas por el
pequefio nimero de pacientes tratadas. ° No obstante, en ambos estudios el
AUDC provocé una reduccién significativa en las transaminasas séricas y en
las bilirrubinas, al compararlas con el placebo. Y en uno de ellos hubo también
una reduccién significante de los AB- séricos. "

Adicionalmente, han sido reportadas series de casos que han
demostrado que el AUDC mejora los resultados clinicos y bioquimicos en la
CIE. """ Recientemente, un ensayo clinico aleatorizado con placebo, comparé
la eficacia de este medicamento y de la dexametasona en la CIE, reportando
que el primero, pero no la ultima, redujo significativamente las transaminasas y
bilirrubinas de todas las mujeres tratadas. Mas aun, hubo una reduccién
significativa del prurito y los AB- en aquellas mujeres que tenian niveles
mayores a 40umol/L. *® Los estudios que han examinado la composicién de los
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AB- han demostrado que, de manera agregada a la reduccién de las
concentraciones de estos, el tratamiento con AUDC resulta en la normalizacién
del indice de AC/AQDC vy del indice glicina/taurina, * asi como en una
reduccién de los niveles de metabolitos sulfatados de progesterona en orina.
Se ha propuesto que estos hechos estan relacionados con la reduccion del
prurito. "

Entre los afios 1998 y 2007 diversas publicaciones han informado que el
tratamiento con AUDC reduce los niveles de los AB- en sangre obtenida del
cordén umbilical y en el liquido amnidtico, "*"® asi como los niveles de
bilirrubinas en cordén umbilical. " Los niveles de AB- en el liquido amniético
meconial no han demostrado cambios con el tratamiento con AUDC. "®
Finalmente, este medicamento corrige la cinética de la transferencia de AB- en
las placentas de pacientes con CIE. "

El AUDC también protege a los cardiomiocitos de las arritmias inducidas
por los AB- en modelos in-vitro. 3 Los efectos secundarios de este
medicamento son pocos y poco frecuentes, y se producen cuando se utilizan
altas dosis. Dichos efectos son, el malestar gastrointestinal y la diarrea. *°

La dexametasona inhibe la sintesis de estrégenos placentarios
reduciendo la secrecion de su precursor, el sulfato de dehidroepiandrosterona,
proveniente de las glandulas adrenales fetales.  Un estudio realizado por
Hirvioja 8 con 10 mujeres afectadas, en las que se utilizaron 12mg/dia por una
semana, sugiere un efecto benéfico con reduccion de los niveles de estriol y
estradiol y mejoria sintomatica en todos los casos. Asi mismo, hubo mejoria en
las PFH y en los AB-, y la sintomatologia no reincidi6 después de la
interrupcion del tratamiento.  Sin embargo, estos resultados no fueron
reproducibles en estudios posteriores. %

A pesar de que no existen reportes publicados de la utilizacion de la
rifampicina en la CIE, se ha utilizado con buenos resultados en otras patologias
hepaticas, incluyendo la litiasis y la cirrosis biliar primaria. 3 En estos estudios,
el tratamiento con rifampicina disminuy6 significativamente los niveles de
transaminasas y de los acidos biliares totales (ABT), asi como una mejoria en
el prurito, sugiriendo su posible utilidad en el tratamiento de la CIE.

La vitamina K ha sido propuesta por muchos clinicos como profilaxis en
contra del riesgo tedrico de la hemorragia fetal anteparto o materna postparto.
Esto basado en el riesgo que provoca la mala-absorcion de vitaminas
liposolubles (entre ellas la vitamina K) en este grupo de patologias. Sin
embargo, no existen estudios que respalden estos tratamientos. *

La s-adenosyl-I-metionina (SAMe) es el principal donador de radicales
metilo involucrado en la sintesis de fosfatidilcolina, y por lo tanto tiene influencia
en la composicién y permeabilidad de las membranas celulares hepaticas, y
promueve la excrecién biliar de los metabolitos hormonales. ® En ratas,
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revierte la obstruccién del flujo biliar inducido por estrégenos. % Los primeros
estudios realizados con SAMe para el tratamiento de la CIE reportaron mejoria
en la sintomatologia y disminucion de los niveles de AB-, y estos hallazgos
fueron confirmados posteriormente en un estudio controlado con placebo
“cuasi” experimental en 15 mujeres tratadas con altas dosis de SAMe
(800mg/dia). ¥’ Sin embargo, un estudio posterior doble-ciego controlado, no
demostr6 mejoria en la sintomatologia o en las PFH después del tratamiento
con las mismas dosis. ¥ No se han reportado efectos adversos en las
pacientes tratadas con este medicamento, y se ha informado buena tolerancia
al mismo.

La colestiramina es una resina de recambio aniénico que actia por
medio de la unién de AB- a nivel de la luz intestinal, inhibiendo asi la
reabsorcién de los mismos, y aumentando su excrecion fecal. De este modo,
los niveles de AB- en la circulacion entero-hepatica, teéricamente se verian
reducidos. Bajo este enfoque se han realizado diversos estudios que sugieren
eficacia de la colestiramina a dosis de 12-24grs/dia en la reduccion del prurito
en la CIE. % Sin embargo, segin lo publicado por Heikkinen, ® la
colestiramina no tiene efecto en los niveles de AB- y otros marcadores
bioquimicos de la colestasis. Pero, por otra parte, si disminuye la absorcién de
vitamina K en el intestino, provocando un efecto adverso al aumentar el riesgo
de hemorragia posparto. ** Por lo tanto, hoy en dia, la colestiramina no debe
ser considerada dentro del manejo de la CIE.

Se han estudiado otros tratamientos como goma guar o guaran (un tipo
de fibra que actia a nivel intestinal) y el carbdn vegetal, que causan
disminucién de los niveles de AB- pero sin mejoria en la sintomatologia. 9%

El tratamiento topico a base de cremas acuosas con 2% de menthol es
de valor en el tratamiento del prurito, pero no tiene ningln impacto en las
alteraciones bioquimicas de la CIE. '° Se ha reportado el uso de plasmaféresis
en casos de prurito refractario a tratamientos convencionales. Este tratamiento
es una técnica de intercambio extracorpdreo utilizado para remover
substancias de alto peso molecular del plasma. Tiene la ventaja de producir
una mejoria inmediata de la sintomatologia pero sin impacto sobre los niveles
de AB-, por lo que su beneficio ain no encuentra una clara explicaciéon. Otra
situacion objetable es su costo elevado (aproximadamente $1,500 ddlares cada
tratamiento). %

Debido a que aun no existe el tratamiento 6ptimo, desde nuestro punto
de vista y a la luz de la literatura revisada podemos decir que el AUDC tiene
una gran aceptacion como tratamiento de eleccion, sustituyendo a otros
farmacos, ya que disminuye los metabolitos de progesterona y mejora los
resultados en la pruebas de funcién hepética, sin observase efectos adversos
en el feto. Sin embargo aun no existe suficiente evidencia en la que se
sustente un mejor resultado perinatal. La dosis cominmente utilizada es de 13
a 15 mg/kg/dia, con mediciones de los niveles de AB- y pruebas de funcion
hepatica semanales durante el tratamiento. %%
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VIGILANCIA GESTACIONAL E IMPACTO SOBRE EL PRONOSTICO
MATERNO-FETAL

La colestasis es recurrente en embarazos subsecuentes hasta en un 60-
70% de los casos. Como se ha citado, el pronéstico materno es favorable, y
las mujeres afectadas generalmente no tienen secuelas hepéticas. En
contraste, la CIE puede llevar a serias repercusiones sobre el feto. Los
estudios clinicos muestran que esta enfermedad es un factor de riesgo elevado
para nacimiento prematuro en un 15.7 a 60%, sufrimiento fetal en un 2 a 33%,
Obito en 1 a 7%, presencia liquido meconial 16 a 58% y hemorragia postparto
en 20 a 220 o %¢-101
Dos estudios han relacionado a la CIE con restriccion del crecimiento
intrauterino, %2 pero la mayoria no encuentran esta complicacion. #°10310

Se han sugerido distintas causas y mecanismos para explicar el impacto
que ejerce la enfermedad sobre la gestacion, y la més plausible de ellas
propone, como elemento central, que flujo de los AB- a través de la placenta,
gue normalmente es desde el feto hacia la madre, se invierte y conduce a una
elevacién de los mismos en el feto, sobre el cual provocan efectos téxicos. %

La acumulacién de AB- del lado fetal causa un efecto vasoconstrictor en
las venas placentarias coridnicas resultando en vasoespasmo Yy necrosis
vascular en la superficie placentaria que podria conducir a la asfixia fetal. 1°"1%

Se sospecha que un efecto adverso podria ser revertiendo la accion de
la fosforilasa A2, enzima implicada en la produccion de fosfatidilcolina, lo cual
se traduciria en deplecion del surfactante pulmonar, dando asi lugar a
insuficiencia respiratoria del recién nacido, neumonitis quimica y edema
pulmonar.

Otro efecto propuesto es que los AB- provocan aceleracion de la
motilidad intestinal, explicando asi la mayor prevalencia del liquido amniético
meconial. La alteraciéon en la contractilidad cardiaca causada por la
acumulacion de AB-, podria explicar los casos de muerte intra-Utero de forma
subita e inexplicada. La elevada incidencia de parto pretérmino podria estar
en relacion con la estimulacion de la secrecién de las prostaglandinas y la
hipersensibilidad del miometrio a la oxitocina enddgena, hechos inducidos por
la elevada concentracién de los AB-. 1%°

La evidencia clinica sugiere que la explicacion mas probable para el
Obito fetal es un evento andxico agudo, mas que una insuficiencia crénica
utero-placentaria.

No existe un método ideal para la vigilancia del bienestar fetal en la CIE.
9 | a medicién de la concentracién de ABT se ha sugerido para la evaluacién
del grado del control de los mismos en la sangre materna. En un estudio hecho
en Suecia, la probabilidad de complicaciones fetales se relacioné directamente
a la concentracion de AB-, incluso después de controlar otros factores de
riesgo (litiasis vesicular, historia familiar de colestasis). No se observaron
complicaciones fetales hasta que los niveles séricos maternos de ABT
estuvieron arriba de 40pumol/L. *®  Un estudio realizado en la Universidad
Kaunas en Lituania, encontr6 que el establecimiento temprano de prurito, en
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conjunto con la marcada elevacién de los niveles de ABT, podria predecir el
nacimiento pretérmino.

Existen numerosos reportes de casos de una Prueba Sin Estrés (PSS
reactiva) y/o movimientos fetales normales, unos dias e incluso horas antes de
presentarse 6bito fetal. *°"11%114 | os estudios con flujometria Doppler de la
arteria umbilical tampoco han resultado Utiles para determinar el riesgo de
compromiso fetal en la CIE, pues las complicaciones fetales se presentan de
manera sUbita y no hay modo de asegurar un prondéstico con pruebas de
bienestar fetal. >

Por lo tanto, el acuerdo general es que estas formas de vigilancia fetal
no han presentado mayor relevancia en la prevencién de la muerte fetal, y solo
el monitoreo regular de las transaminasas y los ABT es lo que podria ofrecer un
referente tedrico al momento de decidir una conducta obstétrica.
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IMPACTO DEL TRATAMIENTO SOBRE EL PRONOSTICO MATERNO-
FETAL

En la actualidad, en la base de datos Cochrane sélo existe una revision
de cuatro estudios que evallan el impacto del tratamiento de la CIE sobre el
pronéstico fetal. " 78124 Tres de estos fueron ensayos clinicos aleatorizados
que compararon el impacto de diferentes tratamientos y la presencia de 6bito, y
en la mortalidad perinatal en la CIE.

Binder y cols, *> compararon la monoterapia a base de SAMe (N=78),
AUDC (N=78) y la terapia combinada (N=78), no habiendo mortalidad perinatal
en ninguno de los grupos. Sin embargo, en este estudio hubo interrupciones
de la gestacion antes de las 36 semanas completas, en los tres grupos
estudiados, por lo cual, el abatimiento de la mortalidad fetal pudo ser
resultante, al menos en parte, de esta medida y no necesariamente ser efecto
de la farmacoterapia.

En otro estudio Glantz y cols, comparando el AUDC, dexametasona y
placebo en una cohorte de 130 mujeres, **° registraron sélo una muerte fetal
intrauterina, la cual ocurrié en el grupo placebo. Lo cual no tradujo diferencia
significativa frente a los grupos de tratamiento.

En Chile, Palma y cols, ®” probaron el AUDC vs placebo, reportando sélo
una muerte perinatal en el grupo placebo (0/8 con AUDC vs 1/7 en el grupo
placebo).

Roncaglia y cols, % evaluaron de manera prospectiva el efecto de un
protocolo de manejo para CIE que consistio en la deteccion de meconio
utilizando la amnioscopia transcervical después de las 36 semanas de
gestacion, el empleo de PSS y la medicién de indices de liquido amni6tico dos
veces por semana, con induccion de trabajo de parto a las 37 semanas. Al
comparar la incidencia de muertes fetales de las series historicas reportadas
utilizando el manejo convencional expectante para CIE, la tasa de muerte fetal
fue significativamente menor en el grupo de este Ultimo estudio que en las
series publicadas (0/218 vs 14/888, P=0.045), y la tasa de ceséarea no presentd
diferencias significativas.
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Fuente Localizacién y tipo de estudio Intervencion Obito/Resulados
perinatales

Binder 2006 Rep. Checa. ECA. Embarazos | Compar6é el impacto de | MP: 0/25 vs 0/26 vs 0/27
Unicos (N=78) <36sdg con CIE | monoterapia entre 3 | en los grupos 1, 2y 3
moderada o severa grupos: SAMe (1), AUDC | respectivamente (NS).

(2) y terapia combinada
(3) sobre MP.

Glantz 2005 Suecia. ECA, doble ciego, placebo- | Compar6é el impacto en | Muerte fetal
control. Mujeres embarazadas | los resultados | (aborto+6bito): 0/47 vs
(N=130; N=47 AUDC, N=36 | perinatales del | 0/36 vs 1/47 en el grupo 1,
dexametasona, N=47 placebo). tratamiento de CIE con | 2y controles.

AUDC (1) 0
dexametasona (2) vs
placebo (controles)

Palma 1997 Chile. ECA. Mujeres embarazadas | Compar6 el impacto en | Obito: 0/8 vs 1/7 en el
(N=15) con establecimiento | los resultados | grupo de intervenidos vs
temprano de CIE. perinatales del | controles.

tratamiento con AUDC
(intervenidos) vs placebo
(controles)

Roncaglia Italia. Intervencion de casos | Compar6 el efecto de un | Obito: 0/218 vs 14/888 en

2002 prospectivos. Mujeres embarazadas | protocolo de manejo para | los grupos intervenidos
(N=218) con CIE y series histéricas CIE utilizando la | vs placebo

amnioscopia, PSS, ILA, | respectivamente
induccién de TDP a las | (P=0.045).

37 semanas

(intervencién) Vs

controles histéricos

sobre los resultados

obstétricos.

Tabla 4. Impacto del manejo de la CIE en ébito y mortalidad perinatal. Tomado de la publicacién de Ezme V. Menezes
7 ECA: estudio controlado aleatorizado. CIE: colestasis intrahepatica del embarazo. SAMe: s-adenosyl-l-methionina.
AUDC: &cido ursodexosycélico. MP: muerte perinatal. NS: no significativo. PSS: prueba sin estrés. ILA: indice de
liquido amniético.

Lee y cols, **® en un estudio retrospectivo analizaron si el nacimiento a
las 37 semanas de gestacion alterd los resultados perinatales adversos en
pacientes latinas con CIE. Las pacientes se clasificaron en 3 grupos de
acuerdo a la concentracion de &cidos biliares totales (ABT): <20mmol/L (CIE
leve), 20-<40mmol/L (CIE moderada), >40mmol/L (CIE severa). No se observo
meconio en los nacimientos de pacientes con CIE leve, pero se encontrd en
18% de los pacientes con CIE moderada y severa. El riesgo de presentar
meconio increment6 de manera lineal, con un riesgo de 19.7% por cada
aumento de la concentracion de los ABT de 10mmol/L (P=0.001).
Independientemente de la presencia de meconio, esté no se encontrd asociado
a resultados perinatales adversos entre las formas moderadas y severas de
CIE. Se concluyé en este estudio, que existe una asociacion entre la presencia
de meconio y las formas moderadas y severas de CIE. El nacimiento a las 37
semanas se asocié con un menor riesgo de resultados adversos por CIE en
todas las pacientes, incluyendo aquellas con mayores concentraciones de ABT.

A pesar de los diversos tratamientos actuales y sus conocidos
mecanismos de accién, hasta la fecha no se ha observado un efecto relevante
sobre los resultados perinatales adversos, esto se explicaria probablemente
porque las concentraciones de los ABT en la circulacion tienen un mayor
impacto sobre el feto 0 a que aln existen mecanismos desconocidos sin
identificar.
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CONCLUSIONES

De la lectura y andlisis de los trabajos de investigacion obtenidos en
nuestra busqueda bibliografica, se pueden sustraer las siguientes conclusiones
relevantes:

- La CIE es una patologia que aparece exclusivamente durante la

gestacion, preferentemente en el dltimo trimestre, resolviéndose en el
puerperio.

- En general el curso para la madre es benigno, sin representar riesgo
hepatico a largo plazo, no siendo asi para el feto ya que se le ha
asociado a diversos desenlaces adversos.

- Es destacable el hecho de que la CIE es una enfermedad
fisiopatolégicamente multifactorial, en la que se han demostrado
influjos de tipo genético asi como influjos hormonales y ambientales.
Su etiologia aun no es suficientemente clara, pero cada vez méas se
han podido comprender los factores asociados a ella gracias a los
avances en la medicina molecular.

- Dentro de las manifestaciones clinicas, el prurito es el indicador
clinico cardinal, localizado principalmente en palma y plantas. Las
manifestaciones dermatolégicas son inespecificas e inconstantes, sin
embargo sea que estas existan o no, ante la presencia de prurito
pertinaz deben realizarse los examenes correspondientes para
investigar la CIE.

- No existen criterios ampliamente acreditados sobre los estudios utiles
para el diagnoéstico de la enfermedad, sin embargo, se acepta que los
estudios de rutina deben ser las PFH y la medicién de la
concentracion de los ABT, sin que existan tampoco puntos de cortes
estandarizados en las concentraciones séricas para su uso como
meétodo diagnoéstico. Esto refleja la necesidad de normar los criterios
diagnosticos, asi como el uso de instrumentos para la estatificacion
de la sintomatologia como lo es el prurito.

- Es importante destacar que ante un cuadro clinico sugestivo con
examenes de laboratorio normales, se deben repetir estos estudios
posteriormente, ya que pueden alterarse después de la aparicion de
las manifestaciones clinicas iniciales.

- Con el tiempo, el tratamiento que ha tenido més aceptacion es el
AUDC, el cual ha demostrado el mayor impacto en la disminucion
sérica sobre las enzimas hepaticas y la concentracion de los ABT.
Este medicamento también es efectivo en el alivio del prurito, sin
observarse efectos adversos en el feto; sin embargo no existe aun
evidencia en la que se sustente un mejor resultado perinatal.

- Existe la necesidad de realizar estudios aleatorizados controlados
que puedan evaluar las diferentes formas de intervenciéon con la
intenciéon de evidenciar los beneficios del tratamiento.
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- A pesar de los diversos tratamientos actuales, hasta la fecha no se ha
observado un efecto relevante sobre los resultados perinatales
adversos. Lo cual podria deberse a que las concentraciones de los
ABT en la circulacién tienen un mayor impacto sobre el feto o a que
aun existen mecanismos desconocidos sin identificar

- El acuerdo general es que las diferentes formas de vigilancia fetal no
han presentado mayor relevancia en la prevencion de la muerte fetal,
y so6lo el monitoreo regular de las transaminasas y los ABT es lo que
podria ofrecer un referente tedrico al momento de decidir una
conducta obstétrica.

- Para la resolucion de la gestacion no existe una via de nacimiento
que haya demostrado un mayor beneficio, sin embargo hoy en dia lo
recomendado es el programar el nacimiento fetal una vez alcanzado
el término del embarazo, siendo la cesarea la via de nacimiento mas
frecuentemente utilizada.

Se debe insistir en la valoracién de los antecedentes patologicos u
obstétricos, ya que estos pueden estar relacionados a la enfermedad.
Y sobre todo, debemos aprender a pensar en ella ante la presencia
de datos de sospecha.

- A pesar de los progresos notables en el entendimiento de su
patogénesis, esto aun no nos ha sido de mayor utilidad para la
prediccion del curso de la enfermedad.

En sintesis, podemos concluir que aun falta mucho por investigar,
sobre las diversas facetas de la CIE, ya que hasta la fecha no
contamos con consensos establecidos sobre criterios diagndsticos,
de tratamiento, asi como del seguimiento y vigilancia materno-fetal.
De igual manera, la terapéutica debe normarse en estas pacientes, ya
que por el momento no existe suficiente evidencia a favor del farmaco
optimo.
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