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COLESTASIS DEL EMBARAZO

Resumen

La colestasis intrahepética del embarazo (CIDE) se caracteriza por prurito en la segunda mitad
del embarazo, prurito que no se asocia con otros problemas dermatolégicos o sistémicos.
El diagnostico se confirma con la elevacion de los niveles maternos de bilirrubina, enzimas
hepéticas y acidos biliares en ayunas. El prondstico para el feto es serio, pues la CIDE esta
asociada con pasaje de meconio, partos prematuros y muerte fetal. El tratamiento con tabletas
de acido ursodeoxicolico (UDCA) mejora el prurito, las pruebas de laboratorio y disminuye los
resultados fetales adversos. Para la embarazada, la CIDE es relativamente benigna; pero, se
ha observado que en el futuro estas mujeres tienen un riesgo mayor de presentar problemas
hepatobiliares, cancer de la mama e hipotiroidismo que las mujeres que no tuvieron esta

complicacion. Se recomienda un seguimiento prolongado.
Palabras clave: Ultrasonido, HDLive US, Obstetricia, Ginecologia.

Pregnancy cholestasis

ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) consists in pruritus
that develops in the second half of pregnancy and is not asso-
ciated with other dermatological or systemic problems. ICP diag-
nosis is confirmed by increase in maternal serum bilirubin, liver
enzymes and fasting biliary acids. ICP is associated with fetal
meconium passage, prematurity and fetal death. Treatment with
ursodeoxycholic acid (UDCA) improves pruritus, maternal labora-
tory anomalies and fetal outcomes. ICP has a relative benign ma-
ternal course but compared to women without this complication
ICP women have increased risk in developing hepatobiliar prob-
lems, breast cancer and hypothyroidism. Long-term follow up is
recommended.

Key words: Pregnancy, pruritus, cholestasis, adverse fetal out-
comes.

INTRODUCCION

Caso clinico: Una primigravida de 27 afos, con
visitas prenatales y examenes de laboratorio
normales, regresa al consultorio a la semana
28 de gestacion quejandose de prurito que co-
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menzé en sus palmas hace casi 2 semanas y que
ahora se ha generalizado y aumentado tanto de
intensidad que no le permite dormir. L.a eva-
luacion fetal y el examen de la madre son nor-
males. Los examenes de sangre muestran glo-
bulos blancos 6,9 x 103/uL, glébulos rojos 4,19
x 106/uL, hemoglobina 12,1 g/dL, hematoctito
35,5%; plaquetas 205 x103/uL; glucosa 92 mg/
dL, creatinina 0,48 mg/dL; ALT 51 U/L, AST
56 U/L, fosfatasa alcalina 97 U/L; proteinas 7,7
g/L, albumina 3,9 g/, A/G 1,0, bilirrubina to-
tal 0,2 mg/dL.

Este articulo presenta brevemente el sintoma
prurito y la evaluacién de problemas hepaticos
durante el embarazo, y discute con mas detalle
la colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE).

Prurito
La sensacion del prurito se trasmite a través de
fibras no mielinizadas, fibras periféricas C sen-

sitivas a la histamina. Estas fibras C, que son di-
ferentes de las fibras C que trasmiten el dolor,

RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 213



representan 5% de las fibras C, poseen multiples
terminaciones y son de conduccion lenta’?. La
neurona secundaria de trasmision, localizada en
el tracto espino-talamico contralateral, transmite
este mensaje hacia el talamo y la corteza cere-
bral. Este mensaje estimula areas de la corteza
con funcién sensorial, motora y emocional®®.
El prurito puede ser un sintoma de enfermeda-
des de la piel o de enfermedades sistémicas o
neurologicas, o puede tener origen psicogénico
o causas multiples"” (tabla 1).

Cambios fisiologicos del embarazo

Durante el embarazo ocurren ciertos cambios
fisiologicos similares a los que comunmente se
asocian con alteraciones de la funcién del higado,
tales como eritema palmar y presencia de angio-
mas en la cara, térax y brazos. El crecimiento del
utero gestante eleva al higado desplazandolo ha-
cia el torax, por lo que la palpacién del borde in-
ferior hepatico en la segunda mitad del embarazo
indica hepatomegalia. Durante el embarazo algu-
nas pruebas de funcion hepatica tienen resultados
similares a los resultados de mujeres no embara-
zadas, mientras que los valores de otras pruebas
son diferentes en las embarazadas® (tabla 2).

Tabla 1. Causas de prurito™

Piel: inflamacién, neurodermatitis, serosis
idiopatica, quemaduras, cicatrices, soriasis,
urticaria

Rifnoén: insuficiencia renal terminal

Higado: cirrosis biliar primaria, colestasis,
hepatitis C

Sistema hematopoyético: policitemia vera,
anemia hipocromica, mastocitosis, linfoma,
mieloma multiple

Sistema endocrino: hipertiroidismo, hipotiroi-
dismo, diabetes, sindrome carcinoide
Infecciones y parasitosis: hongos, sarna, VIH,
oncocerciasis, varicela

Enfermedades autoinmunes: dermatomiosi-
tis, escleroderma, sindrome de Sj6gren
Enfermedades neuroldgicas: prurito braqui-
rradial, notalgia parestética, neuralgia posher-
pética, esclerosis multiple, accidente cerebro-
vascular

Intoxicacion

Enfermedades sicogénicas: ansiedad, de-
presion, excoriacion sicogénica, parasitosis
delusional, anorexia nervosa
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Tabla 2. Pruebas hepaticas en el embarazo normal®

* Pruebas no afectadas: aminotransferasas
(ALT, AST), tiempo de protrombina, aci-
dos biliares en ayunas

* Pruebas afectadas:
Disminuyen: albimina, bilirrubina, gama
glutaril transferasa
Aumentan: fosfatasa alcalina, volumen de
la vesicula y su volumen residual (en la
ecografia después de la contracciéon)

Evaluacion del prurito

El primer paso en la evaluacién del prurito es
determinar si este sintoma se debe a un pro-
blema dermatologico o a una causa sistémica.
La evaluacion inicial incluye la historia clinica,
el examen fisico y pruebas de laboratorio (he-
mograma completo, pruebas de funcién he-
patica, renal y tiroidea y radiografia de pulmo-
nes)?” (figura 1). En un estudio de problemas
dermatoldgicos en embarazadas con prurito
(n 3192, Francia), 51 (1,6%) embarazadas tu-
vieron un diagnostico definitivo: 25 casos de
erupcién polimérfica (incidencia 1/130 emba-
razos), 22 casos de prurito del embarazo (in-
cidencia 1/145 embarazos), 2 casos de herpes
penfigoide (incidencia 1/1700 embarazos), un
caso de dermatitis exfoliativa y otro de esca-

bies!?.

Caso clinico (continuacion): Durante la semana
31 4/7, el nivel de bilirrubina total era 2,1 mg/
dL, bilirrubina directa 1,6 mg/dL; fosfatasa al-
calina 161 U/L, ALT 758 U/L; AST 575 U/L;
calcio 8,5 mg/dL; proteina 6,9 g/1; creatinina
0,45 mg/dL; fibrinégeno 703 mg/dL; tiempo
parcial de la trombina plasmatica 27,1 segun-
dos (normal 25 a 35 segundos); International
normalized ratio (INR) 1,1 (normal 0,8 a 1,2) ,
tiempo de protombina 12,1 segundos (normal
11 a 35 segundos); acidos biliates 85 umol/L
(normal 0 a 10 umol/L). La bilirrubina y las
enzimas hepaticas estaban elevadas, por lo que
se inici6 un tratamiento oral. En la semana 36
4/7 de gestacion, la presion arterial era normal
(110/66 mmHg), el acido urico 4,2 mg/dL,
bilirrubina total 0,8 mg/dL, bilirrubina directa
0,6 mg/d, enzimas hepaticas normales. Los va-
lores de bilirrubina y de las enzimas hepaticas
se habfan normalizado. I.a embarazada tue ad-
mitida para induccién del trabajo de parto en
la semana 37 2/7 de gestacion, y debido a una
presentacion podalica nacié por cesarea una
nifia de 2 590 g, Apgar 9/9. La madre y su nifia

tuvieron una evolucidén normal.
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EVALUACION CLINICA DE LA EMBARAZADA

Ademas de la informacién que se obtiene en
toda embarazada, incluyendo la duraciéon del
embarazo actual, es necesario averiguar si la
paciente ha usado anticonceptivos orales y si
ha desarrollado prurito durante su uso; y si tue-
ra multipara, si tuvo sintomas similares durante
los embarazos anteriores. También es impor-
tante averiguar silos sintomas actuales incluyen
dolor abdominal, nauseas, vomitos, poliuria y
polidipsia; si ha usado drogas 1leg es, si ha
viajado recientemente (y adonde), si ha ‘estado
expuesta a hepatitis viral y si sutre de célculos
biliares. La respuesta positiva a cualquiera de
estas Freguntas requiere una investigacion adi-
cional.

El examen fisico sera completo, incluyendo la
determinacién del peso, la talla, presion arterial,
temperatura, palpacién del hlgado y evaluacion
obstétrica. Las pruebas auxiliares incluyen un
hemograma completo, transaminasas, fosfatasa
alcalina, gama glutamil transpepudasa tiempo
de protromblna creatinina, electrolitos, glucosa,
acido urico, hormona estimulante de la tiroides,
serologia para hepatitis A, B, C y virus citome-
galico, acidos biliares en ayunas (si se sospecha
colestasis), examen de orina (proteinuria), cul-
tivo de orina y examen de parasitos; ecografia
del higado ?7 conductos biliares y radiografia de
pulmones!"'?

Enfermedades del higado durante el embarazo

El embarazo puede inducir enfermedades he-
paticas (higado graso agudo, HGA; colestasis
intrahepatica, CIDE; hiperémesis, HG; pree-
clampsia, PE; sindrome de HELLP [hemolisis,
enzimas hepaticas elevadas, trombocitopenial).

Tabla 3. Enfermedades del higado en el embarazo!"?
Condicion

Hiperémesis G*

PE/eclampsia** ; .
/ p cefalalgia, convulsiones, coma
Colestasis* Prurito, 1ctc;r1c1a, fatiga, dolor abdo-
minal, esteatorrea
HELLP Dolor abdorrilfnal, n-v, 'edefna, hi-
pertension, proteinuria
Hioado oras dokex OV dolor abdominal, fatiga, icteri-
gado graso agudo

cia

Caracteristicas
N-v, pérdida de peso, deficiencia
nutricional

Hipertension, edema, proteinuria,

Ademas, una enfermedad del higado puede
presentarse durante el embarazo, o el embara-
zo puede ocurrir en una mujer con una enfer-
medad h?ética cronica (11-13). Cuando una
embarazada presenta una enfermedad crénica
del higado, se debe considerar los efectos de la
enfermedad o de su tratamiento en el embarazo
y en el feto, asi como los efectos del embarazo
en la funcién hepatica materna.

Las enfermedades hepiticas en el embarazo se
relacionan con los trimestres del embarazo® !
(tabla 3). En general, en 3% a 5% de embarazos
se puede encontrar pruebas hepaticas anot-
males; pero solo 20% de estas son unicas del
embarazo, relacionadas o no con preeclamp-
sia (PE, HELLP, HGA). La hiperémesis gra-
vidarum y la colestasis no tienen relacién con
la preeclampsia. La mitad de las embarazadas
con hiperémesis presenta disfunciéon hepatica.
Algunos casos de preeclampsia (2% a 129%) se
complican con HELLP, condicién que requiere
parto inmediato. Las complicaciones incluyen
separacion prematura de la placenta, insufi-
ciencia renal, hematoma hepatico subcapsular
y rotura hepatica. El higado graso agudo del
embarazo ocurre en el tercer trimestre aso-
ciado con infiltracién grasa microvesicular de
los hepatocitos, lo que determina insuficiencia
hepatica con coagulopatia y encefalopatia. El
diagnéstico temprano y el parto inmediato me-
joran el prondstico!?.

La hiperbilirrubinemia

Los niveles sanguineos elevados de bilirrubina
pueden ser clasificados como relacionados con
la bilirrubina no conjugada (indirecta) o con ele-
vacion de la bilirrubina conjugada (directa) y la
no conjugada’V(tabla 4).

Histologia
Normal o necrosis, tampones
biliates, esteatosis

Hemorragia periportal, necrosis,
depositos de fibrina
Colestasis centrilobular, no
inflamacion
Necrosis, hemorragia periportal,
depositos de fibrina

Grasa microvesicular

Esta condicién ocurre en el *primer **segundoltercer ***tercer trimestre de gestacién G = gravidarum; n-v = nduseas-vémitos; PE = preeclampsia;

HELLP = hemdlisis, enzimas hepdticas elevadas, trombocitopenia
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Tabla 4. Clasificacion de la Ictericia de acuerdo al tipo de
bilirrubina™

* No conjugada (indirecta): hemolisis extra-
vascular, extravasacion de sangre en los
tejidos, anisocitosis, poiquilocitosis. Dis-
funcién hepatica; insuficiencia cardiaca,
derivaciéon portosistémica, sindrome de
Gilbert, uso de rifampicina, probenecid,
bunamiodil

 Conjugacion defectuosa: sindrome Crigler-
Najjar tipo I y II, sindrome Gilbert, recién
nacidos, hipertiroidismo, uso de etinil es-
tradiol, hepatitis cronica, cirrosis avanzada,
enfermedad de Wilson

¢ Conjugada (directa): obstruccion biliar:
calculos, tumores, colangitis esclerosante,
pancreatitis, estricturas después de proce-
dimientos invasivos, presencia de ascafis,
trematodos

¢ Colestasis intrahepatica: hepatitis viral, al-
coholica, esteatosis, cirrosis biliar primaria,
drogas (alcaloides, cloropromazina, arséni-
co, té de Jamaica)

* Sepsis e hipoperfusion: amiloidosis, lin-
foma, sarcoidosis, tuberculosis, nutricién
parenteral total, postoperatorio, postrans-
plante, anemia de células falciformes, em-
barazo, insuficiencia hepatica, dafio celular.

Enzimas hepaticas

Comunmente se usa la determinaciéon de la
alanina aminotransferasa (ALT) para evaluar
la funcién hepatica; pero, los niveles de ALT
no identifican a muchos pacientes con dafo
hepatico!. Un estudio (Londres) de 430 mu-
jeres con embarazos normales y de 85 muje-
res con hipertension gestacional encontré que
los niveles de transaminasas (ALT y aspartato
aminotransferasa, AST), bilirrubina y gama
glutamil transferasa (GGT) eran mas bajos en
los embarazos normales que en las mujeres
no embarazadas. En otro estudio designado
a evaluar el estado de salud y nutricion de 6
823 adultos sin sintomas (EE UU, 1999-2002)
se hall6 que 8,9% tenia niveles de ALT >43
1U/L, 4,9% niveles de AST >40 IU/L y 9,8%
ambas enzimas elevadas’®. La elevacion de la
ALT estaba relacionada con la circunferencia
de la cintura, indice de masa corporal (IMC),
consumo de alcohol, sexo masculino, etnici-
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dad mexicana, presencia de anticuerpos al vi-
rus de la hepatitis C y mayoria de edad"®. Los
resultados anormales de las pruebas hepaticas
son frecuentes en personas que no tienen sin-
tomas, porque muchos perfiles de laborato-
rio incluyen varias de estas pruebas, aunque
la relacién con problemas hepaticos serios es
rara®. Cuando la incidencia c{)e una condicién
es baja en la poblacién que se estudia, la posi-
bilidad de resultados falsos positivos es mayor
(figura 2).

Los niveles elevados de la enzima gama-gluta-
mil aminotransferasa (GGT) y de la ALT estan
asociados con mortalidad!”. En un estudio de
certificados de defuncién de 14 950 adultos
(EE UU) con pruebas para hepatitis B and C
negativas, los autores consideraron como anor-
males los niveles de ALT >30 U/L en hom-
bres, >19 U/L en mujeres, y de GGT >51 U/L
en hombres y >33 U/L en mujeres, y encontra-
ron una mortalidad total de 13,9%. La morta-
lidad debida a enfermedad cardiovascular fue
4,2%, cancer 4,2%, diabetes 0,44% y enfer-
medades hepaticas 0,13%. Los niveles eleva-
dos de GGT estan asociados con aumento de
la mortalidad en general (HR (probabilidad de
riesgo) 1,5; 1C95% 1,2 a 1,8), asi como con la
mortalidad asociada con enfermedades hepati-
cas (HR 13,0; IC95% 2,4 a 71,5), neoplasias
(HR 1,5; IC95% 1,01 a 2,2) y diabetes (HR 3,3;
1C95% 1,4 a 7,6), pero no con enfermedades
cardiovasculares (HR 1,3; 1C95% 0,80 a 2,0)"".
En esta poblacion, la GGT elevada se asocia
con muertes de todas las causas, enfermeda-
des hepaticas, cancer y diabetes; mientras que
ALT se asocia solamente con mortalidad rela-
cionada con enfermedades hepaticas"™'®. En
la mayoria de los casos de pruebas anormales,
el diagnostico puede establecerse por métodos
no invasivos. Las causas mas comunes de prue-
bas anormales son dafio hepatico alcohéﬁco y
esteatosis?.

Entre las mujeres con preeclampsia, las pruebas
anormales hepaticas estan asoctadas con mayor
Eroteinuria (P < 0,05), cuenta de plaquetas mas

ajas (P < 0,001) y mas complicaciones mater-
nas (P < 0,01), que en mujeres con embarazos
normales”. En las embarazadas con el diagnés-
tico de colestasis intrahepatica se debe repetir
las pruebas hepaticas semanalmente hasta el
parto y 2 semanas después del parto, para con-
firmar si se han normalizado. Si las transamina-
sas aumentan rapidamente, se debe considerar
otros diagnosticos, evaluar a la embarazada mas
frecuentemente y ordenar pruebas de coagula-
cién®).
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Evaluacion de las pruebas

Las pruebas de laboratorio hepaticas general-
mente presentan patrones que corresponden
predominante a dano hepatocelular o patrones

ue reflejan colestasis (la bilis no puede dpasar
gel higado al duodeno). La colestasis puede es-
tar relacionada con una obstruccién o bloqueo
mecanico de los conductos (calculos, cancer) o
con problemas metabdlicos, genéticos o adqui-
ridos que afectan el flujo biliar. Los problemas
celulares y la colestasis resultan en la elevacion
de la bilirrubina. En las pacientes con dafio ce-
lular se nota una elevaciéon desproporcionada
de las aminotransferasas comparadas con la ele-
vacién de la fosfatasa alcalina. Mientras tanto,
las pacientes con colestasis presentan un patron
opuesto. Un nivel bajo de albiumina sugiere un
problema crénico (cirrosis, cancer), mientras
que un nivel normal sugiere un proceso agudo
(hepatitis viral, calculos)®.

Una elevacion crénica (=6 meses) leve (menos
de 4 veces el limite normal superior) de las tran-
saminasas podria ser causada por el uso de la
aspirina, ibuprofeno (AINEs), acetaminofén
(20% de elevaciones >5 limites superior norma-
les comparadas con 3% en el grupo placebo)®",
antibioticos, estatinas, drogas antiepilépticas, su-
plementos, alcohol, hepatitis B y C, hemocro-
matosis, higado graso. Comparago con placebo,
el tratamiento con acetaminofén estd asociado
con una elevacién marcada de ALT, a pesar que
los niveles de acetaminofén no excedieran los
limites terapéuticos. Sin embargo, estos niveles
bajaron a un nivel no detectable cuando se des-
continu6 el tratamiento, antes que las elevacio-
nes de ALT se resolvieran®.

En pacientes con elevacion leve de las amino-
transferasas (<250 U/L) por 6 meses, primero
se determina si usa medicaciones, drogas y hier-
bas medicinales. Si la proporcion es %ST/ ALT
>2:1, se considera que hace abuso del alcohol;
se ordena pruebas serologicas para la he}gatitis B
(HBsAg, HBsAb) y hepatitis C (HBcAb, HCV
Ab) y hemocromatosis (FE; TIBC >45%).
Cuando se considera higado graso (AST/ALT
<1), se ordena ecografia del cuadrante superior
derecho®.

La presencia de bilirrubina en la orina indica hi-
perbilirrubinemia directa (soluble en agua) y un
problema hepatobiliar. La bilirrubina no conju-
gada, indirecta (no soluble en agua) forma un
complejo con la albumina y es llevada al higado,
donde se conjuga y se excreta a través de la bilis

hacia el intestino®?.

LLa colestasis es intrahepatica o extrahepatica; si
la ecografia no muestra dilatacion de los conduc-
tos biliares, la colestasis es probablemente intra-
hepatica, porque la dilatacién de los conductos
biliares indica colestasis extrahepatica. La cole-
docolitiasis es la causa mas comun de colestasis
extrahepatica. La hepatitis B y C pueden cau-
sar colestasis intrahepatica, asi como el uso de
ciertas drogas (AINEs, isoniazida, clavunato de
amoxicilina), la nutricién parenteral y la sepsis.
El tiempo de protrombina elevado sugiere de-
ficiencia de vitamina K (malabsorcién) o dafio
celular, que no se corrige con la administracion
patenteral de vitamina K®.

Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE)
se caracteriza por prurito en la segunda mitad del
embarazo, que comienza en las palmas y plantas
y luego se generaliza con mayor intensidad a
todo el cuerpo. El prurito puede ser intolerable,
se agrava en las noches, antecede los resultados
anormales de laboratorio. Las embarazadas no
presentan lesiones de la piel, aunque pueden
aparecer secundatias al rascado®. Raramente
ocurre dolor abdominal y otras caracteristicas de
una enfermedad hepatica; su presencia requiere
investigacion de otras causas de enfermedad he-
patica. La ictericia ocurre en menos de 10% de
pacientes después del comienzo del prurito. Las
enzimas hepaticas y los acidos biliares en ayunas
(210 umol/L) estan elevados®. Los niveles de
acidos biliares pueden elevarse significantemen-
te después de Fa ingesta, por lo que se prefiere
determinar estos niveles en ayunas; encontrar
niveles normales de acidos biliares no excluyen
el diagnostico. El riesgo de complicaciones feta-
les aumenta cuando los niveles dpe acidos biliares
en el suero son =40 umol/L®. La presencia de
prurito diferencia a la CIDE de otras complica-
ciones hepaticas durante el embarazo (HELLP,
higado graso del embarazo o preeclampsia). Las
aminotransferasas elevadas en suero pueden
llegar a valores >1 000 U/L; en estos casos se
de%e excluir la hepatitis viral. Se ha observado
hiperbilirrubinemia de hasta 5,8 mg/dL en 10%
a 20% de casos; entonces se debe descartar cal-
culos biliares .

PREVALENCIA

LLa CIDE ocurre en ciertas familias y su inciden-
cia varfa en diferentes aéreas geograficas, lo que
sugiere una base genética®. La prevalencia de
la complicacion varfa con la composicion étnica
de la persona®. El estudio de 869 mujeres de
3 ciudades distantes de Chile, con clima y tipo

RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA 217



de alimentacién diferentes, encuentra una pre-
valencia de prurito de embarazo de 13,2% y de
CIDE 2,4%, con proporciones similares en las 3
ciudades. Sin embargo, la grevalencia del prurito
del embarazo (22,1%) y de CIDE con ictericia
(5,5%) en araucanas fue mayor que en blancas
(12,6% y 2,5%) y en aimaras (11,8% y 0%)®9,
con mayor prevalencia de acuerdo al grado de
pureza de la raza araucana. La recurrencia de esta
complicacion también era mayor en las arauca-
nas (13,8%) comparada con blancas (5,5%) y
aimaras (3,9%)%9. La incidencia de CIDE en
45 485 embarazos en Suecia (1999-2002) fue
1,5%®), mientras que en los EE UU la inciden-
cia varfa entre 0,32% y 5,6% (Los Angeles 5,6%)
@9y en Bolivia la prevalencia en general es 9,2%,
en mujeres aimaras 13,8%, en quechuas 4,3% y
en blancas 7,8%%". La prevalencia también es

mayor durante los meses frios del afio®29.

DIAGNOSTICO

En EE UU, la tasa de muertes fetales es 6,5/1
000 nacimientos vivos, mientras que en embara-
zadas con CIDE la tasa de muertes fetales es 2 a
4 veces mas alta que la mortalidad promedio®.
El riesgo de resultados fetales adversos requiere
un diagnostico y tratamiento temprano de esta
complicacion®. Se confirma el diagnéstico de
CIDE en embarazadas con prurito sin causa
obvia y con niveles de acidos biliares en ayunas
210 pmol/L® (tabla 5). Un estudio prospecti-
vo de 45 485 embarazos con CIDE severa (Sue-
cia, 1999-2002) encuentra que por cada pmol/L

Tabla 5. Colestasis del embarazo—Diagnéstico y manejo

* Prurito en la segunda mitad del embarazo
sin lesiones de la piel
* Bilirrubina (directa) elevada, fosfatasa alca-
lina mas elevada que las aminotransferasas,
acidos biliares en ayunas >10 umol/L
* La ecografia del cuadrante superior dere-
cho no muestra dilatacion de los conductos
biliares
¢ Tratamiento: UDCA (Ursodiol) 500 mg dos
veces al dia hasta el parto
* Repetir pruebas de vigilancia fetal y prue-
bas hepaticas cada semana hasta el parto
* Parto en la semana 37 de gestacion
* Repetir las pruebas hepaticas 2 semanas
después del parto para confirmar normali-
zacion
Algunas embarazadas presentan lesiones de la piel, ictericia, niveles
normales de dcidos biliares. UDCA = dcido ursodeoxicdlico
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adicional de acidos biliares en la madre las com-
plicaciones fetales (partos prematuros esponta-
neos, pasaje antenatal de meconio, asfixia neo-
natal) aumentan 1% a 2%. Las complicaciones
fetales son mas severas cuando los niveles de
acidos biliates en ayunas son =40 pmol/L®.
Para la madre, la CIDE es incémoda, le causa
insomnio, aumenta su tension emocional, pero
su curso es benigno. Los riesgos fetales incluyen
partos prematuros (19% a 60%)°"*?, intoleran-
cia al trabajo de parto (22% a 41%)%?, presencia
de meconio®Y muerte fetal dentro de 5 dias
de una prueba de vigilancia normal a las 36-37
semanas de gestacion®?.

La informacién actual indica parto temprano
en embarazadas con transaminasas y acidos bi-
liares elevados, porque las pruebas de vigilancia
no pueden predecir la muerte fetal. Los riesgos
de parto prematuro (prematuridad, insuficien-
cia respiratoria neonatal, falla de la induccion)
comparados con la posibilidad de muerte fetal
si se continua el embarazo justifica la induccion
alrededor de la semana 37.

Patogénesis

La CIDE se debe a varios factores: hormonal,
genético y probablemente ambiental. Los sinto-
mas ocurren comunmente en el tercer trimestre
de gestacion, cuando las concentraciones de es-
trogeno y progesterona alcanzan su nivel mas
alto; esta complicacion es mas comun en emba-
razos multiples, que producen mayores niveles
hormonales. El higado metaboliza estas hormo-
nas y el exceso de metabolitos afecta la activi-
dad de los transportes caniculares biliares®”. En
un estudio de 50 embarazadas, en Francia, 36
de ellas tratadas con progesterona micronizada
natural oral (200 a 1 000 mg/d) por su riesgo
de parto prematuro demostro que el prurito co-
menzo mas temprano en mujeres que recibfan
progesterona que en las que no la recibian (217
T 21 versus 240 = 26 dias de gestacion, P <
,01); asi también, si solo se compara el grupo
con embarazos simples (222 * 19 versus 240 £
26 d, P < ,05). El prurito desapareci6 antes del
parto en 10 mujeres (después de descontinuar la
progesterona en 7, después de disminuir la dosis

en una, y espontaneamente en dos embaraza-
das)®.

En mujeres con colestasis, la sintesis de los aci-
dos biliares esta disminuida, los acidos biliares
conjugados se retienen en la sangre y el 4cido
colico es el acido principal en sangre y orina (en
lugar del quenodeoxicolico presente en emba-
razos normales). La hidroxilacién y sulfatacion
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de los acidos biliares aumenta, mientras que la
glucorinidizacién disminuye. La sintesis de la
progesterona esta disminuida y la concentracién
de sus metabolitos en plasma y orina son dife-
rentes que en los embarazos normales, con ma-
yor proporcion de metabolitos mono- y bisul-
tato, principalmente isémeros 3a, 5, mientras
que los metabolitos glucoronizados no varian®.
Existe evidencia que una interacciéon entre la
disfuncién en los transportes caniculares ABC y
los niveles elevados de las hormonas producidas
en el embarazo pueden causar CIDEP*). Estos
factores genéticos pueden explicar la mayor in-
cidencia de CIDE en ciertas familias y en ciertos
grupos étnicos, la alta recurrencia de esta com-

licacién en embarazos siguientes y la suscepti-
Eﬂidad a la progesterona®. El gen ABCB11 es
una bomba que exporta sales biliares (BSEP), y

sus mutaciones causan colestasis®.

En una proForcién pequena de mujeres con
colestasis del embarazo se ha identificado mu-
taciones del gen ABCB4 (casete de unién de
adenosina trifosfato, subfamilia B, miembro 4),
que incluye el transportador de fosfolipidos he-
patobiliares. La forma severa de colestasis esta
asociada con variantes del gen ABCB4™V. El
gen ABCB4 codifica la proteina 3 de resistencia
a multidrogas (MDR3), translocador de fosfoli-
pido canalicular que es un factor importante en
un subtipo de colestasis intrahepatica familiar
progresiva (PFIC3)*). La prevalencia de muta-
ciones del gen ABCB4 en mujeres blancas con
CIDE es 16%%.

Efectos en el feto

Los autores de un estudio de 20 815 embaraza-
das en Italia (1989-1997) evaluaron un manejo
activo de CIDE (n 206; 1%) con pruebas sin
esfuerzo (NST) y determinaciones del volumen
del liquido amnidtico (indice de liquido amni6-
tico - ILA) dos veces por semana, y una am-
nioscopia transcervical para evaluar el color del
liquido amnidtico después de la semana 36 de
gestacion™®. En casos severos se hizo amnio-
centesis para determinar la madurez pulmonar y
el color del liquido amnidtico antes de la semana
36 de gestacion. En las embarazadas con resul-
tados anormales del NST o ILA, presencia de
meconio en el liquido amniético o sintomas ma-
ternos severos que no respondfan a la terapia,
se indujo el trabajo de parto en la semana 37, o
antes si el feto estaba maduro determinado por
amniocentesis™. Las embarazadas con CIDE
tenfan una edad gestacional media de 34 sema-
nas (rango 20 a 40); en 4 casos (2%) se indujo el
parto por pruebas de vigilancia fetal anormales,

en 33 casos (16%) por pasaje de meconio. El
pasaje de meconio antes de la semana 37 (17,9
versus 2,9%, OR 7,3; 1C95% 3,3 a 16,0) fue mas
comuin en embarazadas con CIDE que en la
poblacion obstétrica en general. Mientras que el
parto por cesarea fue similar en ambos grupos
(15,1 versus 16,0%, OR 0,9; 1C95% 0,6 a 1,4).
Esta estrategia disminuyé las muertes fetales,
comparada con las series 3E)ublicadas (0/218 ver-
sus 14/888, P = 0,045)*. El estudio confirmé
3116 el pasaje de meconio es un hallazgo comun
e esta complicacion y que la induccion en la
semana 37 mejora los resultados fetales.

El estudio del Registro de nacimientos de Sue-
cia (1997-2009) encontré 5 477 (2,2%) casos de
CIDE en 1 213 668 pattos simples*?. Compara-
das con las mujeres sin CIDE, las gestantes con
esta complicacién tuvieron mayor posibilidad
de desarrollar diabetes gestacional (aOR 2,81;
1C95% 2,32 a 3,41), preeclampsia (aOR 2,62;
1C95% 2,32 a 2,78), partos prematuros esponta-
neos (aOR 1,60; 1C95% 1,47 a 1,93) ¢ inducidos
(aOR 5,95; 1C95% 5,23 a 6,60), mas inducciones
del trabajo de parto (aOR 11,76; 1C95% 11,04 a
11,62). Con el manejo activo de estos embara-
zos no aumento la incidencia de muertes fetales
(aOR 0,92; 1C95% 0,52 a 1,62); sin embargo, los
recién nacidos tuvieron mayor posibilidad de
Apgar <7 a los 5 minutos (aOR 1,45; IC95%
1,14 a 1,85) y ser mas grandes para su edad ges-
tacional (aOR 2,27; 1C95% 2,02 a 2,55)“%.

Otro estudio retrospectivo de 60 embarazadas
(Lituania) con parto a las 38,1 * 1,7 semanas,
sin mortalidad fetal pero con 8 partos prema-
turos 8 (13,3%)“), los autores encontraron que,
comparando con las embarazadas que dieron a
luz a término, las que tuvieron partos prematu-
ros tenfan niveles mas elevados de acidos bilia-
res en ayunas (47,8 * 15,2 versus 41,0 = 10,0
umol/I, P < 0,05; OR 2,13; 1C95% 1,13 a 3,25,
P = 0,013) y que el prurito comenzé mas tem-
prano (29,0 = 3,9 versus 31,6 £ 3,3 semanas,
P = 0,057) (OR 1,70; IC95% 1,23 a 2,95, P =
0,038)%.

En un estudio reciente de 101 embarazadas con
CIDE (1,9%, 90% latinas, San Francisco, 2005-
2009)“9, la mayortia con trabajo de parto induci-
do (87%), 84% con Ipartos vaginales y 33% con
complicaciones fetales, la causa mas comun de
complicaciones fetales fue el sindrome respira-
torio del recién nacido. Las pruebas de vigilancia
fetal, pruebas clinicas o de laboratorio no pre-
dijeron este aumento de complicaciones fetales.
La elevacién de los acidos biliares no estuvo
asociada con complicaciones fetales hasta alcan-
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zar niveles >100 umol/L. (3 de 5 casos con com-
plicaciones)“”. La CIDE en embarazos previos
estuvo asociada con una disminucién del riesgo
de complicaciones fetales (OR 0,21, p = 0,040);
no hubo muertes fetales en este estudio®. El
parto en la semana 37 de gestacion estuvo aso-
ciado con mejores resultados fetales.

TRATAMIENTO

El sintoma mas importante para la embarazada
es el prurito. Se recomienda sentarse frente a un
ventilador, aplicarse bolsas de hielo, sumergirse
en la tina con agua frfa, frotarse con sustancias
que enfrien la piel (yogurt, aloe) y permitir que
se seque la aplicacion para enjuagarse con una
ducha fria, beber suficientes liquidos, mantener
la piel himeda, humidificar la habitacién, usar
ropa fresca y suelta. Pero estas medidas no son
suficientes para muchas embarazadas con pru-
rito. El tratamiento actual consiste en el uso del
acido ursodeoxicolico (UDCA, Ursodiol) 500 mg
dos veces al dia o 15 mg/kg/dia hasta el par-
to®). En embarazos con CIDE, el sistema de
transporte de acidos biliares de la placenta esta
disminuido®. El UDCA es un 4cido biliar se-
cundario, producto del metabolismo de la flo-
ra intestinal, hidréfilo, que mejora la secrecion
hepatocelular y el transForte de acidos biliares
a través del trofoblasto®. El UDCA aumenta
el flujo biliar, mejora el prurito y las pruebas de
laboratorio, sin efectos adversos en la madre
y el feto. Este acido biliar atraviesa la placenta
pero no causa toxicidad fetal, porque los niveles
sanguineos de las dosis terapéuticas son compa-
rables a los niveles en un embarazo normal™.
Aun sin tratamiento, el prurito generalmente
desaparece en los primeros dias después del par-
to, con normalizacién de la concentracion de los
acidos biliares y de las otras pruebas hepaticas.
En 60% a 70% de las mujeres, la colestasis vuel-

ve a ocurrir en embarazos futuros, con severi-
dad variable®”.

Durante el tratamiento con UDCA, la concen-
tracién de acidos biliares conjugados glicina/
taurina disminuye de 8,9 * 3 umol/L antes del
tratamiento a 1,8 £ 0,6 umol/I.. La excrecion
de 4cidos biliares totales en la orina también dis-
minuye de 56 £ 14 pmol/g a 32 + 5,6 umol/g
creatinina®V. La proporcién de acido colico en
suero y orina, la de los acidos 1 3 -, 23 - y 6
a- colico hidrolizado en la orina disminuye mar-
cadamente, mientras que los porcentajes del aci-
do 3 o, 12 o -dihidroxi-3-0x0-4-colenoico y del
acido quenodeoxicolico no varfan. El 4cido ur-
sodeoxicdlico estimula la excrecion de metabo-
litos sulfatados de la progesterona, asi como los
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disulfatos®. Se ha demostrado excreciéon anor-
mal de grasa fecal (promedio 15,8 g/24 h, rango
6231 g/24 h) en 10 de 12 mujeres con la forma
ictérica de CIDE y en 2 de 11 pacientes con pru-
rito del embarazo®. Este aumento de excrecion
de grasa en heces es generalmente asintomatico;
se puede detectar tres semanas antes del inicio
de los sintomas de CIDE; la excrecion regresa a
su nivel normal 3 a 9 semanas después del parto.
La esteatorrea se correlaciona con la severidad
de esta complicacion, cuando es estimada por
los niveles de bilirrubina, acidos biliares totales y
las transaminasas en el suero materno ©2.

Un estudio en 3 hospitales (Londres, 1999-2001)
evalia a 70 embarazadas con CIDE, edad pro-
medio 30 afios, con mas de una prueba he}aética
anormal (gama-glutamil transpeptidasa, alanina
amino-transferasa, aspartato aminotransferasa
o acidos biliares totales) y prurito, en ausencia
de otra patologia®. La edad gestacional me-
dia de inicio del prurito era de 30 semanas (4 a
39) y del diagnéstico 33,7 (21 a 40,7). No hubo
muertes feta%es ni perinatales. Se realizaron 25
cesareas (36%), solo 4 (16%) por intolerancia
fetal. Doce mujeres (17%) dieron a luz antes de
la semana 37, 8, de los cuales 67% fueron partos
inducidos; 10 (14%) infantes fueron admitidos
a cuidados intensivos, 4 de los cuales necesita-
ron ventilacion (40%)%Y. Otro estudio encontrd
que los recién nacidos de madres con CIDE
tratadas pesaban 500 mg mas que los controles
2 882+}3—582 versus 2 385+ /-582; P < 0,01)%%.

En un estudio de 130 mujeres con CIDE (Sue-
cia), aleatorizadas a UDCA (1 g/d por 3 sema-
nas) o a dexametasona (12 mg% d por 1 semana
y 2 semanas de placebo) o placebo por 3 sema-
nas, se not6 una reduccion significante de ALT
P = ,012 y bilirrubina (P = ,002) en el grupo
UDCA®. En el subgrupo de mujeres con ni-
veles de 4cidos biliares 240 umol/L (n 34), la
UDCA tuvo efectos significantes en la reduc-
cion del prurito (-75%), acidos biliares (-79%),
ALT (-80%) y bilirrubina (-50%), pero no en las
complicaciones fetales®. L.a dexametasona no
alivia el prurito o reduce ALT y es menos efecti-
va que el UDCA en reducir los niveles de acidos
biliares y bilirrubina®.

Otro estudio de 46 mujeres con CIDE con me-
nos de 36 semanas de gestacion (Italia) que fue-
ron aleatorizadas a recibir S-adenosil-I-metioni-
na (500 mg dos veces al dfa por via oral, n 22) o
acido ursodeoxicolico (300 mg dos veces al dia
por via oral, n 24) hasta el parto, demuestra que
los dos tratamientos mejoraron el prurito. Com-
paradas con el otro grupo, las mujeres que reci-
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bieron UDCA mostraron disminucién de acidos
biliares, transaminasas y bilirrubina®®.

El uso de UDCA disminuye el prurito al decre-
cer los bisulfatos de progesterona excretados en
la orina®”. En un estudio en 40 embarazadas
con CIDE (Suecia), 26 aleatorizadas a placebo
o UDCA y 14 aleatorizadas a dexametasona,
encuentra que las mujeres tratadas con UDCA
presentaron una disminucion (34%) de los me-
tabolitos bisulfatos de la progesterona en la ori-
na en la primera semana ge tratamiento, 48% en
la segunda y 55% en la tercera semana, relacio-
nados significativamente con la mejoria del pru-
rito pero no con los niveles de acidos biliares.
Las embarazadas asignadas a placebo o dexame-
tasona no mostraron estos cambios®?.

En un metaanalisis de 9 estudios aleatorizados,
3 doble ciegos, que compararon UDCA con
otros productos o placebo demuestra que el
tratamiento con UDCA esta asociado con reso-
lucién total del prurito (OR 0,23; 1C95% 0,07
a 0,74; P < ,01) o con disminucién del pruri-
to (OR 0,27; 1C95% 0,13 a 0,55; P < ,0001),
normalizacion de los niveles de ALT (OR 0,23;
1C95% 0,10 a 0,50; P < ,001) y disminucion de
los niveles de ALT (OR 0,24; 1C95% 0,11 2 0,52;
P <,0001), de los niveles de 4cidos biliares (OR
0,37; 1C95% 0,19 a 0,75; P < ,001), menos pat-
tos prematuros (OR 0,44; 1C95% 0,24 a 0,79;
P < ,01), disminucién de casos de intolerancia
fetal al trabajo de parto (OR 0,46; 1C95% 0,25
a 0,86; P < ,01), de dificultades respiratorias del
recién nacido (OR 0,30; IC95% 0,122 0,74; P <
,01) y menos admisiones a cuidados intensivos
neonatales (OR 0,49; 1C95% 0,25 a 0,98; P =
,046)69),

Comparado con placebo, la UDCA reduce el
prurito (OR 0,21; 1C95% 0,07 a 0,62; P < ,01),
normaliza niveles de ALT (OR 0,18; 1C95%
0,06 a 0,52; P < ,001) o los disminuye (OR 0,12;
1C95% 0,05 a 0,31; P <,0001), y reduce los ni-
veles de 4cidos biliares (OR 0,30; IC95% 0,12
a 0,73; P < ,01)®9. El tratamiento con UDCA
mejora significantemente los sintomas maternos
y los resultados fetales.

Complicaciones tardias

Los calculos biliares son mas comunes en mu-
jeres con historia de CIDE®**). Un estudio
del registro de altas hospitalarias de Finlandia
(1972-2000), que incluye 21 008 mujeres, 10 504
con CIDE (casos) y 10 504 con embarazos nor-
males (controles), asocia esta complicacion con
problemas hepatobiliares®. El riego relativo de

hepatitis C es 3,5 (1C95% 1,6 a 7,6), de cirrosis
no alcohodlica 8,2 (1C95% 1,9 a 35,5), de calculos
y colecistitis 3 7 (IC95% 3 2 a 4.2) y de pancrea-
titis no alcohdlica 3,2 (IC95% 1,72 5,797

Otro estudio de 14 embarazos en 4 hermanas
nacidas en Puerto Rico encontré que ellas pre-
sentaban prurito con el uso de anticonceptivos
orales. La hermana mayor que padeci6 de coles-
tasis prolongada recurrente murié de cirrosis. La
segunda y la tercera hermanas presentaron fibro-
sis hepatica e inflamaciéon del triangulo portal
(arteria hepatica, vena portal y conducto biliar)
en biopsias del higado despucs de 5 y 3 emba-
razos, respectivamente. L.a hermana menor de-
sarrollé cirrosis colestatica después de 3 emba-
razos, recibi6 un trasplante hepitico y present6
colestasis prolongada en el siguiente embarazo.
Los autores recomiendan la evaluacion del higa-
do en las mujeres con historia de CIDE®.

Un estudio prosEectivo, en Finlandia, incluyo
575 mujeres con historia de CIDE y 1 374 con-
troles (1 969-1988); 66,4% de ellas respondieron
un cuestionario en 2010. Las mujeres que res-
pondieron no sefialaron diferencias en cémo
percibian su salud. Pero, cuando se compara los
%rupos, el grupo CIDE &Jresenté mas problemas

epatobiliares, cancer de la mama e hipotiroi-
dismo y menos frecuencia de hipertension at-
terial, colesterol elevado y arritmias cardiacas®”.
Ia administracion de anticonceptivos orales en
mujeres con historia de CIDE raramente produ-
ce el cuadro clinico, pero puede ocasionar pru-
rito o colestasis, por lo que se evalaa la funciéon
hepitica cada 3 a 6 meses de uso de anticoncep-
tivos orales®?.

La CIDE esta asociada con complicaciones tar-
dfas, complicaciones hepatobiliares, cancer de
la mama e hipotiroidismo. Es recomendable un
seguimiento prolongado de las mujeres que pre-
sentaron CIDE.

CONCLUSIONES

LLa CIDE causa prurito severo en la embarazada,
con niveles elevados de bilirrubina, enzimas he-
paticas y acidos biliares. Los efectos fetales son
mas severos e incluyen la muerte fetal subita. El
tratamiento con UDCA y parto a las 37 sema-
nas de gestacion alivian los sintomas maternos
y mejoran los resultados fetales. Las mujeres
que presentan CIDE requieren un seguimiento
prolongado, porque tienen un riesgo mayor de
Eroblemas hepatobiliares, cancer de la mama e

ipotiroidismo que las mujeres con embarazos
normales.
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