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RESUMEN

La colestasis intrahepatica del embarazo es producida por una disfuncion de los hepatocitos, propia de la gestacion. Las
concentraciones elevadas de hormonas sexuales y la predisposicion genética parecen ser factores importantes para su
desarrollo. La incidencia depende de la composicion étnica de la poblacion y de los criterios diagnosticos utilizados. Estd
caracterizada por prurito creciente y persistente, aumento de las concentraciones de dcidos biliares, generalmente a finales
del segundo o tercer trimestre del embarazo. Lleva a la aparicion de hipoxia uteroplacentaria que aumenta el riesgo de liquido
amniotico meconial, parto pretérmino, preeclampsia, hemorragia posparto, sindrome de dificultad respiratoria del neonato
y muerte perinatal. El manejo terapéutico esta dirigido a reducir los sintomas clinicos, normalizar los cambios bioquimicos
maternos y prevenir complicaciones fetales. El tratamiento farmacoldgico principal consiste en la administracion de acido
ursodesoxicolico. El objetivo de esta investigacion es evaluar el diagnostico y manejo de la colestasis intrahepatica del
embarazo.
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Diagnosis and management of intrahepatic cholestasis in pregnancy.
SUMMARY

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is caused by a dysfunction of the hepatocytes, typical of pregnancy. High concentrations
of sex hormones and genetic predisposition appear to be important factors for their development. The incidence depends on
the ethnic composition of the population and the diagnostic criteria used. It is characterized by increasing and persistent
pruritus, increased concentrations of bile acids, usually in the late second or third trimester of pregnancy. It leads to the
occurrence of uteroplacental hypoxia that increases the risk of meconium amniotic fluid, preterm delivery, preeclampsia,
postpartum hemorrhage, neonatal respiratory distress syndrome, and perinatal death. Therapeutic management is aimed
at reducing clinical symptoms, normalizing maternal biochemical changes, and preventing fetal complications. The main
pharmacological treatment consists of the administration of ursodeoxycholic acid. The objective of this research is to evaluate

the diagnosis and management of intrahepatic cholestasis of pregnancy.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es
una disfuncién hepatica propia del embarazo. La
alteracion de la funcion hepatica durante el embarazo
también puede producirse en casos diagnosticados
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con el sindrome HELLP y esteatosis hepatica
aguda, entre otros (cuadro 1) (1). Esta condicion
estd caracterizada por prurito cutdneo creciente y
persistente, que inicialmente afecta pies y manos, pero
puede extenderse al resto del cuerpo. Generalmente,
aparece en el tercer trimestre del embarazo, pero cada
vez existen informes de casos de aparicion mas precoz
(2-4).

La prevalencia de CIE varia entre 0,3 % y 28 %
dependiendo de la region geografica, grupo étnico y
factores ambientales. En Estados Unidos de América,
la prevalencia varia entre 0,32 %y 5,6 %. Su incidencia
en Europa varia desde 0,5 % en Italia y Espafia, hasta
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Cuadro 1. Diferentes disfunciones hepaticas durante el embarazo

. Colestasis . , .
C Voémitos . i Preeclampsia — Sindrome Esteatosis
Condicion . . intrahepatica . -
incoercibles eclampsia HELLP hepatica aguda
del embarazo
Trimestre de .
., Primer Segundo y tercero Tercer Tercer Tercer
aparicion
Frecuencia (%) 0,3-2,0 0,1-1,5 5-10 0,2-0,6 0,01
Nauseas, vomitos, Prurito, elevacion Hipertension Hipertension Nauseas, vomitos,
deshidratacion, de enzimas arterial, edema, arterial, edema, hipoglucemia,
Clinica trastornos hepaticas y de proteinuria, CID, proteinuria, acidosis lactica,
electroliticos y acidos biliares,  enzimas hepaticas enzimas hepaticas enzimas hepaticas
vitaminicos ictericia ocasional. elevadas elevadas elevadas
Inanicion, Microcoagulos, Microcoagulos,
trastornos de depositos de depositos de
. la motilidad Factores fibrina, disfuncion fibrina, disfuncion Esteatosis
Patogénesis . . . .
gastrica, factores hormonales endotelial, endotelial, microvascular
hormonales y activacion de activacion de
psicologicos coagulacion coagulacion
Mutacion de
la 3-hidroxil
coenzima A Mutacion Remodelacion Remodelacion
deshidrogenasa MDR3 y de vascular, vascular, Mutacién
Sustrato genético de cadena larga la proteina peroxidacion peroxidacion LCHAD
(LCHAD), exportadora de lipidica, factores  lipidica, factores
Deficiencia sales biliares inmunitarios inmunitarios
de palmitoil-
transferasa
Interrupcion
Suplementos o Estabilizacion . del embarazo,
. . Acido urso- Interrupcion del .
Tratamiento de deficiencias, . y control de la plasmaféresis,
S desoxicolico . embarazo
antieméticos presion trasplante de
higado
En las personas
. con la mutacioén
Recurrencias Frecuente 50 % — 70 % Raro Raro
4 v ° ° LCHAD, son
frecuentes

CID: coagulacion intravascular diseminada; MDR3:proteina de resistencia a multifarmacos 3; LCHAD: deficiencia de
hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga.
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1,5 % en los paises escandinavos. La tasa de incidencia
mas alta reportada es de 27 % en los indios araucanos
chilenos (4-6).

La manifestacion clinica caracteristica del CIE es el
prurito que esta acompafiado de alteraciones de las
pruebas de laboratorio, concentraciones elevadas
de transaminasas, gamma-glutamiltranspeptidasa,
fosfatasa alcalina y dacidos biliares. Tiene buen
prondstico materno, pero a menudo tiene consecuencias
fetales graves, con mayor riesgo de prematuridad y
muerte intrauterina (1, 3). El objetivo de esta revision
es evaluar los diferentes aspectos del diagnodstico y
manejo de la CIE.

ETIOLOGIA

Laetiologiadela CIE es desconocida. Es una disfuncion
hepato-celular transitoria, exclusiva del embarazo.
Durante el embarazo, se produce enlentecimiento del
flujo de bilis en el tejido hepatico, como consecuencia
del engrosamiento de las vias biliares por efectos de las
hormonas esteroideas, principalmente la progesterona,
sobre la vesicula biliar y los conductos biliares. La
relajacion de la musculatura lisa inducida por estas
hormonas también produce disfuncion discinética que
contribuye a la alteracion del flujo biliar (7).

Una posible causa de la CIE es el cambio en la
composicion de la bilis con predominio de la
proporciéon de acidos biliares hidrofobos sobre
los hidréfilos durante el embarazo. Los efectos
hormonales (concentraciones séricas elevadas de
progesterona e hipersensibilidad a los estrogenos) son
otra posible causa de esta condicion. Los embarazos
complicados con CIE presentan concentraciones
altas de sulfuros de progesterona, superiores a las
observadas en embazadas sanas. Estos metabolitos
sulfatados tienen la capacidad de inhibir en forma
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competitiva el metabolismo de los acidos biliares y
el colesterol (1). Junto con los acidos biliares, activan
el receptor de acidos biliares también conocido como
receptor X fernesoide (FXR) o actfian sobre el receptor
nuclear 1H4. El higado tiene la mayor densidad del
receptor FXR y sus ligandos naturales son los acidos
biliares. La funcién mas importante de este receptor
es la supresion de la sintesis de &cidos biliares a partir
del colesterol, actuando sobre la enzima colesterol
7-alfa hidroxilasa. El receptor también interviene en el
metabolismo hepatico de triglicéridos (7).

Los sulfuros de progesterona también pueden inhibir
las proteinas transportadoras, como la proteina hepatica
basolateral transportadora de sodio-taurocolato y la
proteina transportadora de sales biliares, que regulan
el transporte de bilis y acidos biliares en el ciclo
hepatobiliar. Ambas son responsables del transporte
transmembrana de taurocolatos y otros colatos
conjugados a la bilis, que son determinantes de la
formacion y el flujo de bilis hepatico. La inhibicion de
las funciones de estas proteinas provoca aumento del
riesgo de colestasis e hipercolanemia (8, 9). Los dafios
del receptor de hormonas esteroideas y xenobidticos
también conducen al desarrollo de CIE (8).

Varios estudios han demostrado que la 3a,5a-
tetrahidroprogesterona, un metabolito de la
progesterona, estd elevado en embarazadas con
CIE. Su asociacion con altas concentraciones de
acido colico exacerba la hipercolanemia y altera la
expresion de los genes responsables de la homeostasis
de los 4acidos biliares. El resultado es la inhibicion del
receptor FXR, disminucion del flujo de acidos biliares
y secrecion del factor de crecimiento de fibroblastos
19 (10). Este factor regula la sintesis de acidos biliares
y modifica el metabolismo lipidico (11).

Los factores genéticos también tienen impacto en la
patogénesis de la CIE, relacionada con la aparicion
familiar de esta condicion. Una de las mutaciones
mas comunes asociadas a la CIE es la mutacion del
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gen que regula la sintesis de proteina 2 de resistencia
a multiples drogas-3 (MDR-3) codificada por el gen
ABCB4. Esta mutacion provoca alteraciones de la
funcion de los sistemas de transporte para la secrecion
de bilis, modificando el transporte de fosfolipidos
en los hepatocitos. El transporte de acidos biliares
también puede verse afectado por las alteraciones
de la proteina 2 asociada a resistencia a multiples
medicamentos. Esta mutacion es comtn en pacientes
con CIE (11).

Los polimorfismos de nucleétido tinico que afectan al
gen ABCB4 de la proteina MDR3 y al gen ABCB11
de la proteina transportadora de sales biliares también
parecen ser importantes en la patogénesis de la CIE
(12). Otras causas genéticas incluyen mutaciones del
segundo par del cromosoma autosdomico en la region
p-23, una mutacion del gen que codifica la enzima
convertidora de angiotensina (12).

Los factores de riesgo para CIE incluyen: vomitos
incoercibles durante el primer trimestre, embarazo
por fecundacion in vitro (debido al uso de dosis
elevadas de farmacos que sobrecargan la funcion
hepatica), embarazo multiple, infeccion por hepatitis
C, antecedentes familiares de CIE y edad materna
avanzada (13, 14).

CUADRO CLINICO

El sintoma principal de la CIE es el prurito, producto
de la acumulacion de sales de acidos biliares en el
tejido subcutaneo, los cuales son capaces de producir
irritacion de las terminaciones nerviosas sensoriales.
Este sintoma esta presente en 98 % de los casos.
El aumento del prurito puede indicar aumento de
los depdsitos de 4cidos biliares y progresion de la
enfermedad. La intensidad puede ser clasificada como
a) leve, si no perturba el suefio, b) moderada, cuando
afecta el suefio y despierta al paciente y c) grave,
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cuando interfiere con las actividades cotidianas de
la paciente. Al principio, solo afecta manos y pies,
pero a medida que avanza la enfermedad, afecta las
extremidades, espalda y abdomen. En ocasiones puede
complicarse con sobreinfeccion bacteriana (15).

La ictericia y decoloracion de las heces son poco
frecuentes y aparecen generalmente 4 semanas después
del inicio del prurito. Esta complicacién ocurre en
cerca del 17 % de los casos de CIE (1).

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Durante el embarazo normal existe aumento de las
concentraciones de acidos biliares comparado con
mujeres no embarazadas. A medida que avanza el
embarazo, las concentraciones de acidos biliares
alcanzan valores de hasta 3 umol/l, lo cual depende
en forma marcada de los dihidroxiacidos biliares
conjugados con taurina. El diagnostico de CIE es
realizado cuando los valores superan el valor de 10
umol/l. Dependiendo de las concentraciones de acidos
biliares, la CIE puede dividirse en leve (entre 10 y 20
pmol/L), moderada (entre 20 y 40 umol/L) y grave
(mayor de 40 pumol/L) (15).

El diagnodstico bioquimico de la CIE también debe
contar con el aumento de las concentraciones de
aminotransferasas (entre 3 y 10 veces por encima
del wvalor de laboratorio considerado normal).
Cuan mayores sean las concentraciones, mayor
es el dafio hepatocelular. Los valores de alfa-
butirato deshidrogenasa también estan elevados. La
hiperbilirrubinemia es rara y alcanza valores entre 1,5 -
4 mg/dL. En algunos casos, también puede observarse
alteraciones de perfil lipidico con elevacién de las
concentraciones de triglicéridos y lipoproteinas de
baja densidad, ligera acidosis metabolica y alteracion
de prueba de tolerancia oral a la glucosa (15).
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COMPLICACIONES MATERNAS Y
PERINATALES

Los acidos biliares aumentan la sensibilidad del
musculo liso a la oxitocina y disminuyen el umbral
de excitabilidad de la célula muscular lisa. Producen
aumento de las concentraciones de calcio intracelular
y aumento del numero de receptores de oxitocina.
También estimulan la sintesis de prostaglandinas
y modifican la sintesis de hormonas esteroideas.
Por esta via, el aumento de las concentraciones
de acidos biliares aumenta el riesgo de parto
pretérmino. Asi mismo, estimula el peristaltismo
intestinal fetal y la liberacion de meconio. Los
efectos de los acidos biliares sobre la vasculatura
aun no han sido plenamente establecidos, pero
pueden producir vasoconstriccion, lo cual produce
hipoxia intrauterina fetal. La presencia de estos en
el liquido amnidtico aumenta el riesgo de sindrome
de aspiracion meconial e insuficiencia respiratoria
que requiere tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (5).

Los éacidos biliares hidrofobicos tienen afinidad
por las membranas celulares fosfolipidicas. Sus
elevadas concentraciones en exceso (en especial
del éacido colico), tienen efectos perjudiciales
sobre la membrana celular, provocando cambios
en el transporte activo/pasivo y aumento de la
permeabilidad. La funciéon mitocondrial también
es modificada, llevando al aumento de los procesos
oxidativos intracelulares, peroxidacion lipidica
y dafio celular. Los acidos biliares hidrofobicos
activan las células de Kupffer, que liberan radicales
libres, exacerban el estrés oxidativo llevando a
dafio de la membrana celular (13).

Lalesion de los hepatocitos puede inducir alteracion
en la produccion de proteinas, de la coagulacion,
como consecuencia de esto existe aumento de
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la fibrindlisis, de la sintesis de plasmina, de las
concentraciones de fibrinégeno y de productos de
degradacion de la fibrina y del dimero D. También
existe disminucion de la sintesis de antitrombina
I (2). La deficiencia de selenio y glutation y el
aumento de las concentraciones de acido erticico
también pueden contribuir a estos efectos (13).

Estudios de embarazos complicados por CIE
muestran mayor riesgo de hipoxia intrauterina
(44 %) y de muerte intrauterina posterior a las 37
semanas (4 %). Aproximadamente 27 % de los
casos muestran evidencia de meconio en el liquido
amniotico, asociado con aumento del riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria, neumonia y
atelectasia neonatal. Existe evidencia de asociacion
entre la CIE con la aparicion de preeclampsia. La
hipertension puede manifestarse clinicamente
entre 2 y 4 semanas después de la aparicion de los
sintomas de CIE. El primer cambio detectable es
la proteinuria seguida de la hipertension arterial
(15). Finalmente, existe evidencia que demuestra
mayor riesgo de parto pretérmino, interrupcion
del embarazo por cesarea (cercano al 36 %) y
hemorragia posparto (aproximadamente 22 %) en
las pacientes con diagnostico de CIE comparada
con embarazadas sanas (16).

El aumento del riesgo de muerte fetal intrauterina
puede deberse al efecto de los acidos biliares sobre
la vascularizacidon uteroplacentaria, que provoca
aumento de la resistencia vascular periférica y
disminucion del flujo sanguineo placentario. Otro
mecanismo propuesto es el estimulo directo de
los 4cidos biliares sobre el miocardio fetal que
produce arritmias y asistolia. La falta de reservas
de glucdgeno hepatico tanto en la madre como en
el feto puede causar hipoglucemia marcada, que
también puede ser otro factor de riesgo (6).
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MANEJO

Elobjetivo del tratamiento conservador de las pacientes
con CIE es disminuir las concentraciones de acidos
biliares hidrofobos sustituyéndolos por hidrofilos
naturales como el 4cido ursodesoxicdlico (UDCA).
Este desplaza los acidos hidrofobos de las membranas
celulares, estabilizandolas y provocando aumento de
la excrecion urinaria de sulfuros de progesterona. Este
es administrado por via oral a dosis de 10-16 mg/Kg/
dia, dos o tres veces al dia, alcanzando una dosis de
250-300 mg (17, 18). La administracion de UDCA
en embarazadas con CIE y tiempo de protrombina
prolongado puede disminuirse en dosis de 10 mg/Kg/
dia para minimizar el riesgo de hemorragia posparto,
asociada a deficiencia de vitamina K (factores II, VII,
Xy X) (19).

El seguimiento de las pacientes con CIE consiste
en vigilancia fetal y control de los parametros
bioquimicos. Es necesario sugerir una dieta de facil
digestion y baja en grasas. La vigilancia fetal debe
incluir la evaluacion de los movimientos fetales,
cardiotocografia y ecografia regular. La utilidad de
la ecografia doppler para evaluar el flujo vascular
aun es controversial en estos casos (20-22). Las
pruebas bioquimicas, como determinacion de
las concentraciones de acidos biliares, enzimas
hepaticas y perfil de coagulacion, deben realizarse
en forma semanal (17).

Existen informes de casos de CIE resistentes al
tratamiento con UDCA, por lo que son necesarias
otras opciones terapéuticas, como el bloqueo
de receptores para modificar la composicion y
formacion de la bilis. Este grupo de sustancias
incluye el antagonista nuclear del FXR, bloqueador
del receptor o activado por proliferadores
peroxisomales, del receptor X de pregnano, del
receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos
de membrana, del transportador apical de sales
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biliares dependientes de sodio y del receptor
4 del factor de crecimiento de fibroblastos de
membrana (19, 20). También existe la posibilidad
de utilizar s-adenosilmetionina junto con UDCA
en el tratamiento de la CIE, mediante una accion
sinérgica para reducir las concentraciones de acidos
biliares (23, 24).

En ausencia de mejoria clinica y de los marcadores
bioquimicos de la CIE, debe considerarse
la interrupcion del embarazo posterior a la
administraciéon de betametasona para la induccion
de la maduracion pulmonar fetal, a pesar del riesgo
de complicaciones hemorragicas en el sistema
nervioso central fetal, y el uso de plasmaféresis
(21, 22).

El momento de la interrupcion del embarazo
depende de las concentraciones séricas de acidos
biliares. Las concentraciones entre 10-39 pumol/L
permitirian interrumpir el embarazo después de
las 38 semanas, mientras que concentraciones
entre 40-99 umol/L permitirian esperar un periodo
de dos semanas. Los valores superiores a 100
umol/L llevan a interrupcion casi inmediata del
embarazo (24, 25). Es necesario considerar que
el riesgo de hipoxia fetal intrauterina aumenta
después, al término del embarazo, incluso en casos
de CIE moderada. El tipo de parto dependera de
las condiciones maternas y de las posibilidades de
éxito de la induccion (26, 27).

El tratamiento de las embarazadas con antecedentes
de CIE debe estar basado en la profilaxis con una
dieta rica en grasas vegetales y suplementacion
de selenio y vitamina E desde el primer trimestre.
Todo esto debido a que estas mujeres tienen
una probabilidad de 60 % de reapariciéon de la
enfermedad en el embarazo actual. También puede
iniciar tratamiento con UDCA por via oral a dosis
de 600 mg/dia, a partir del segundo trimestre del
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embarazo (3, 9). La evaluacion de los marcadores
bioquimicos de CIE debe realizarse a partir del
segundo trimestre cada 2 semanas (3, 9, 15).

CONCLUSIONES

La CIE es una condicion exclusiva del embarazo,
la cual estd asociada a mayor riesgo de hipoxia
uteroplacentaria, preeclampsia, parto pretérmino,
sindrome de dificultad respiratoria del recién nacido y
muerte perinatal. El prurito es la manifestacion clinica
que caracteriza esta condicion. Las concentraciones
séricas de acidos biliares es el parametro de laboratorio
mas util para establecer la gravedad de la enfermedad
y establecer el mejor momento para la interrupcion
del embarazo. El manejo terapéutico esta dirigido a
reducir los sintomas clinicos, normalizar los cambios
bioquimicos maternos y prevenir complicaciones
fetales. El principal tratamiento médico es la
administracion de UDCA.

Sin conflictos de interés.
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