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Resumen

La colestasis intrahepatica del embarazo es una enfermedad exclusiva de la gestacion que se
caracteriza por la presencia de prurito asociado a alteraciones en las pruebas de laboratorio
como el aumento de 4cidos biliares y transaminasas séricas. Esta patologia se considera
benigna en la gestante, sin embargo, conlleva riesgo de parto pre término, sufrimiento fetal agudo
y Obito. Se considera que es causado por la alteracion genética de la transcripcidon de
transportadores y enzimas involucradas en la sintesis de acidos biliares, aunado a factores de
riesgo ambientales y hormonales. El tratamiento preferido es el 4cido ursodesoxicélico junto con
recomendaciones sobre la induccién del parto. Esta revisiéon bibliografica resume la
fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de este padecimiento.
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Abstract

Intrahepatic colestasis of pregnancy is an exclusive disease of the pregnancy, it is characterized
by pruritus associated with abnormalities in laboratory tests such as serum bile acids and
transaminases levels. This pathology is considered benign to the pregnant woman, but it presents
risks to the fetus, like preterm birth, acute fetal distress and stillbirth. It is caused by genetic
modifications in transcription of transport and enzymes related to the bile acid synthesis, and
also associated to environmental and hormonal factors. The preferred treatment is
ursodeoxycholic acid along with birth induction. This bibliographic review summarizes
physiopathology, diagnosis and treatment of this disease.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo es un padecimiento exclusivo de la gestacion que
tipicamente inicia en el segundo o tercer trimestre y se resuelve de manera espontanea posterior
al parto. Se caracteriza por la aparicion de prurito y el aumento de acidos biliares séricos en la
gestante (Espinoza- Artavia et al., 2019). Es una condicién benigna para la paciente, ya que se
asocia a nauseas, pérdida de apetito y dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen,
asociandose con un buen prondstico en general. Sin embargo, puede afectar negativamente al
feto ya que se ha relacionado con parto pre término, sufrimiento fetal agudo, liquido amniético
meconial y 6bito (Glivey et al., 2021; Lépez- Pérez et al., 2022). Se considera que esta afeccién
es de origen multifactorial, ya que se ha asociado a condiciones hormonales, ambientales y
genéticas (Ferreiro- Fernando et al., 2020). Tomando en cuenta el riesgo fetal que este
padecimiento conlleva, esta revision bibliografica se realiza con el objetivo de investigar sobre la
fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo para brindar
un diagnoéstico oportuno y disminuir la incidencia de sus complicaciones.

METODOLOGIA

Para la elaboracion de esta revisidn se realizé una extensa busqueda de material cientifico. Entre
los criterios de inclusion se encontraba que los documentos fueran actuales por lo que se limité
a articulos publicados desde el 2019 hasta el 2023, en buscadores como Pubmed, Google
Scholar, Scielo y Elsevier en idioma espafiol e inglés. Se utilizaron palabras clave como prurito,
colestasis, embarazo y acidos biliares. Se excluyeron articulos con mas de 5 afos de antigiiedad
y que no se centraran en la colestasis hepatica del embarazo. Al final de esta investigacion se
obtuvieron 18 articulos que cumplen con los criterios mencionados.

RESULTADOS Y DISCUSION
Epidemiologia

La colestasis intrahepatica del embarazo es la afecciéon hepatica mds comun durante la
gestacion (Ferreiro- Fernando et al., 2020). Se ha observado que su prevalencia varia segun la
region y grupos étnicos, lo cual puede ser reflejo de susceptibilidad genética y factores
ambientales que intervienen en su desarrollo. En paises como Estados Unidos tiene una
incidencia de 1 a 2%, mientras que en la poblacion nativa de los Andes puede llegar a un 25%
(Piechota & Jelski, 2020). En paises al norte de Europa, como Suecia, se encuentra en un 1,5% de
las mujeres gestantes (Smith & Rood, 2020).

Fisiopatologia

Los acidos biliares son sustancias enddgenas producto del metabolismo de los lipidos en los
hepatocitos a nivel hepatico. Entre los principales acidos biliares se encuentra el dcido cdlico y
el acido quenodeoxicdlico, ya que son los que se encuentran en mayores concentraciones en
sangre (Shan et al., 2021). Entre sus funciones se encuentra la eliminacién de colesterol y
disolucion de este en la bilis para evitar su precipitacién en la vesicula biliar ademas de permitir
la absorcion intestinal de vitaminas liposolubles (Majsterek et al., 2022).

Durante su formacidn, intervienen multiples reacciones quimicas, entre las cuales destaca la
enzima 7a - hidroxilasa, ya que es un limitante en la sintesis de los 4cidos biliares (Majsterek et
al., 2022). Ademas, es importante mencionar el receptor X Farnesoide (FXR, segun sus siglas en
inglés), este es un receptor intranuclear y afecta la transcripcion de proteinas al ser activado por
hormonas esteroideas. Los acidos biliares se unen al FXR y suprimen la enzima 7a - hidroxilasa,
brindando retroalimentacion negativa para disminuir su propia sintesis (Ferreiro- Fernando et al.,
2020).
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Posterior a su formacion, los acidos biliares se conjugan con aminoacidos como la glicinay la
taurina, perdiendo su capacidad de atravesar paredes celulares. Son transportados a los ductos
biliares intrahepdaticos por numerosas proteinas transportadores entre ellas la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP, por sus siglas en inglés), son transportadores dependientes
de ATP por lo que son capaces de movilizar los 4cidos biliares en contra del gradiente de
concentracién desde el hepatocito hacia los ductos (Majsterek et al., 2022; Smith & Rood, 2020).
Aqui, estos se unen a fosfolipidos como la fosfatidilcolina, los cuales fueron expulsados hacia
los canaliculos por medio de la proteina 3 de resistencia a multiples drogas (MDR3) (Estiu et al.,
2019; Majsterek et al., 2022; Smith & Rood, 2020). La fosfatidilcolina protege el epitelio de los
conductos biliares de las propiedades detergentes de los acidos biliares y permite el flujo
adecuado de la bilis. La bilis estd conformada por lipidos, sales minerales, proteinas, vitaminas,
entre otros elementos (Majsterek et al., 2022; Smith & Rood, 2020).

La bilis producida en el higado es transportada a la vesicula biliar para su almacenamiento.
Debido a la liberacidon de colecistoquinina durante la alimentacién, la vesicula se contrae y libera
la bilis al tracto digestivo ejerciendo sus funciones de emulsificacién de lipidos (Majsterek et al.,
2022). Luego, la mayor parte de la bilis es reabsorbida a nivel intestinal por los enterocitos, se
movilizan por la circulacién portal hasta alcanzar a los hepatocitos en la membrana sinusoidal,
donde entran a la célula por medio del polipéptido cotransportador de taurocolato dependiente
de sodio (NaTCP, por sus siglas en inglés) (Arriaga- Lopez et al., 2021; Smith & Rood, 2020). Por
el otro lado, el pequefio porcentaje de bilis que no alcanza la circulacién enterohepatica es
metabolizado por bacterias de la flora intestinal y convertido en acidos biliares secundarios y
posteriormente terciarios, entre ellos el 4cido ursodeoxicoélico, para finalmente ser eliminados a
través de las heces (Arriaga- Lépez et al., 2021; Majsterek et al., 2022; Smith & Rood, 2020).

Se considera que la mutacion en los genes de los transportadores y enzimas involucradas en la
sintesis de estas moléculas, alteraciones en la tasa de eliminacion de los acidos biliares en la
madre y las capacidades de transporte de la placenta pueden ser causas de perturbacion de la
homeostasis de los 4cidos biliares (Majsterek et al., 2022)

El incremento de los niveles de acidos biliares en los hepatocitos provoca estrés oxidativo. Este
estrés por consiguiente genera alteraciones en el metabolismo celular que puede ocasionar
apoptosis e incluso necrosis debido a la accién detergente de los acidos biliares. Luego, la
colestasis intrahepatica genera la regurgitacion de acidos biliares desde el hepatocito a la
sangre, causando disminucion del paso de bilis a nivel intestinal (Estiu et al., 2019; Smith & Rood,
2020).

En el embarazo, el aumento de sales biliares séricas ocurre de manera fisiologica. Estas
sustancias atraviesan la barrera placentaria, sin embargo, existe un transporte de acidos biliares
y bicarbonato desde el feto a la madre para mantener la homeostasis (Majsterek et al., 2022).
Esto se debe a que el feto es capaz de producir acidos biliares, pero no de secretarios en forma
de bilis, por lo que una pequefia cantidad se excreta por la via renal hacia el liquido amnidtico y
el resto se elimina a través de la placenta hacia la madre (Arriaga- Lopez et al., 2021; Majsterek
etal, 2022).

En caso de colestasis intrahepatica en el embarazo, el incremento de acidos biliares y Ila
incapacidad de su eliminacion en la madre, termina por generar un  aumento en la
concentracion de estas sustancias en el feto. Las altas concentraciones de acidos biliares
producen vasoespasmo de los vasos coridnicos y necrosis vascular en la superficie placentaria
(Arriaga- Lopez et al., 2021). Esto ocasiona asfixia fetal, alteraciones de la contraccién cardiaca
fetal, acelera la motilidad intestinal en el feto lo que conlleva a la expulsidon de meconio y estimula
el miometrio, por lo que también aumenta el riesgo de parto prematuro (Roediger& Fleckenstein,
2021; Walker et al., 2020). Las pacientes con niveles de acidos biliares mayores a 40 micromol/L,
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se asocian a mayor riesgo de parto pretérmino (Mitchell et al., 2021). Incluso, se ha documentado
oObito fetal alrededor de la semana gestacional 37 en casos de concentraciones de acidos biliares
séricas en la madre iguales o mayores a 100 micromol/L (Mitchell et al., 2021; Sociedad para la
medicina materno-fetal [SMFM], 2021).

Factores de riesgo

La colestasis del embarazo se asocia a susceptibilidad genética, factores ambientales y
hormonales (Ferreiro- Fernando et al., 2020).

Entre las causas de susceptibilidad genética se mencionan defectos en los transportadores
BSEP y MDR3, a su vez, se han identificado alteraciones en el receptor FXR. Estas modificaciones
genéticas también se han encontrado en enfermedades hereditarias como la colestasis
intrahepatica familiar (Walker et al., 2020; Yanque-Robles, 2020).

Se considera que hay un factor hormonal dentro de la etiologia, ya que se presenta en la segunda
mitad del embarazo, donde ocurre el pico hormonal. La colestasis intrahepatica del embarazo
también se manifiesta en embarazos miltiples y en pacientes con embarazo por medio de
fertilizacion in vitro (Roediger& Fleckenstein, 2021). Esto se debe a que los estrégenos y la
progesterona y sus metabolitos pueden saturar los transportadores involucrados. Los
estrégenos afectan la actividad de la FXR y BSEP, mientras que la progesterona impacta al
NaTCP y BSEP (Estiu et al., 2019; Pizarro- Madrigal et al., 2023).

Entre los factores ambientales se considera el déficit nutricional como la deficiencia de selenio,
ya que este es cofactor en procesos antioxidantes, deficiencia de vitamina D y cobre, junto con
la exposicion a contaminantes como pesticidas (Arriaga- Lopez et al., 2021; Walker et al., 2020).

Otros factores de riesgo a considerar son la edad materna avanzada, enfermedades crénicas que
predisponen a colestasis tales como la colelitiasis, ademds de la infeccién por hepatitis C e
historia familiar de colestasis intrahepatica del embarazo. A su vez, presenta recurrencia, ya que,
pacientes con colestasis intrahepatica en una gestacion previa, tienen riesgo aumentado de
presentarlo en los préximos embarazos (Peraza- Rojas & Borbdn- Guevara, 2021; Smith & Rood,
2020).

Diagnéstico

Se debe considerar colestasis intrahepatica del embarazo en casos de pacientes gestantes en la
segunda mitad del embarazo con prurito generalizado que usualmente afecta palmas y plantas,
empeora en la noche y no estd asociado a rash. Al examen fisico se pueden observar
escoriaciones debido al rascado, pero no es usual encontrar papulas, placas o vesiculas (SMFM,
2021).

Se realizan pruebas de laboratorio como acidos biliares en sangre y transaminasas séricas,
aunque este Ultimo no se eleva en todos los casos. La elevacion de GGT sugiere deterioro de la
funcién hepatica y en cuanto a la fosfatasa alcalina, esta no tiene importancia diagndstica en
este caso ya que se encuentra elevada en el embarazo al ser producida por la placenta (Piechota
& Jelski, 2020; SMFM, 2021; Walker et al., 2020).

Auln no hay un consenso sobre los rasgos diagndsticos de acidos biliares para colestasis
intrahepatica del embarazo ya que hay variaciones entre guias y manejos intrahospitalarios que
van desde 6 micromol/L hasta 15 micromol/L; al mismo tiempo, tampoco se ha definido si la
toma debe realizarse en ayunas o postprandial, ya que se sabe que los acidos biliares aumentan
posterior a la alimentacion (Mitchell et al., 2021). Se han aceptado predominantemente rangos
de 10 a 14 micromoles/L como corte para hacer el diagndstico (SMFM, 2021).
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La autotaxina es una enzima relacionada con la angiogénesis y el desarrollo nervioso en la
embriogénesis, que se eleva durante la gestacidn y se encuentra en rangos superiores en mujeres
con colestasis intrahepatica de embarazo que no fluctda con la ingesta de alimentos, por lo que
podria llegar a ser mejor prueba diagnostica, pero se necesita mas estudios para determinarlo
(Roediger& Fleckenstein, 2021; Yanque- Robles, 2020).

El prurito puede presentarse 3 semanas antes que la elevacion de acidos biliaresy 1 a 2 semanas
antes del aumento de transaminasas, por lo que su normalidad no excluye el diagnéstico y se
recomienda repetir las pruebas en pacientes sintométicas cada 1 o 2 semanas (Arriaga- Lépez
et al,, 2021; Roediger& Fleckenstein, 2021).

Los estudios de imagenes se realizan para descartar otras enfermedades, sin embargo, en la
colestasis intrahepatica del embarazo se encuentra un parénquima hepatico normal y en algunas
pacientes se identifica una vesicula biliar aumentada de tamafo. La biopsia hepatica no esta
indicada, pero evidencia colestasis canalicular con tractos portales preservados (Arriaga- Lopez
et al,, 2021; Roediger& Fleckenstein, 2021).

Entre los diagndsticos diferenciales del prurito en el embarazo se encuentra la erupcién atépica
del embarazo y erupcion polimorfa del embarazo, sin embargo, estas dos entidades si presentan
rash. Entre los diagndsticos de prurito sin rash se encuentran las hepatopatias, hipo o
hipertiroidismo, malabsorcion, linfoma de Hodgkin y no Hodgkin, sindromes paraneoplasicos,
malabsorcién y parasitosis (SMFM, 2021). Se deben descartar patologias que aumentan las
transaminasas como el sindrome de HELLP, higado graso, hepatitis viral, hepatitis autoinmune y
preeclampsia con criterios de severidad, aunque el prurito permite dirigir el diagnéstico (Pizarro-
Madrigal et al., 2023). Se deben considerar causas de aumento de acidos biliares como cirrosis
biliar primaria, lesiones obstructivas de las vias biliares, tumores hepatobiliares y colestasis
inducida por farmacos como trimetoprim- sulfametoxazol y ampicilina (SMFM, 2021).

Tratamiento

Se instaura el tratamiento desde el diagnostico hasta el final del embarazo, con el objetivo de
reducir la sintomatologia materna y reducir el riesgo de complicaciones en el feto (Ferreiro-
Fernando et al., 2020).

El acido ursodesoxicélico es un acido biliar terciario e hidrofilico y es el medicamento de elecciéon
en el manejo de esta patologia. Su mecanismo de accion es reemplazar los acidos biliares
primarios, que al ser hidrofébicos ocasionan destruccion de las membranas celulares (Roediger&
Fleckenstein, 2021). La evidencia indica que mejora el prurito, aumenta el flujo biliar y protege de
la apoptosis inducida por los acidos biliares al favorecer un ambiente alcalino (Ovadia et al.,
2021). Ademas, reduce los niveles de acido biliar en el liqguido amnidtico y cordén umbilical ya
que se restablece el gradiente de transporte de bilis desde la placenta hacia la madre (Majsterek
etal.,, 2022; Ovadia et al., 2021). La dosis es de 10 a 16mg/kg/dia dividido en 3 dosis al dia, siendo
la dosis maxima 21mg/kg/dia (Majsterek et al., 2022; Piechota & Jelski, 2020; Roediger&
Fleckenstein, 2021). Resulta importante mencionar que no se ha establecido beneficio en el
prondstico del feto, aunque hay estudios que implican reduccién en partos pretérmino (Ovadia et
al., 2021; Roediger& Fleckenstein, 2021).

En pacientes que no presentan mejoria con el acido ursodesoxicélico, existen alternativas como
rifampicina, colestiramina, S-adenosil L-metionina y antihistaminicos (Ferreiro- Fernando et al.,
2020; Roediger& Fleckenstein, 2021; Smith & Rood, 2020). Se han propuesto otras opciones pero
cuentan con menos evidencia de su efectividad como la dexametasonay la vitamina K (Ferreiro-
Fernando et al., 2020).
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La rifampicina es un antibiético del grupo de los macrélidos que inhibe la produccién del ARN
bacteriano (Ferreiro- Fernando et al., 2020). Se sugiere que su mecanismo de accién es inhibir la
reabsorcion de acidos biliares en los hepatocitos ademas aumenta la conjugacion y excrecion
de bilirrubina (Ferreiro- Fernando et al., 2020; Roediger& Fleckenstein, 2021; Smith & Rood, 2020).
Se ha documentado que actua en sinergia con el 4cido ursodesoxicélico para mejorar el prurito
(Ferreiro- Fernando et al., 2020; Smith & Rood, 2020)

La colestiramina es una resina de intercambio anidnico con capacidad de fijar los acidos biliares
(Roediger& Fleckenstein, 2021). Esta se une a los acidos biliares en el intestino, formando
complejos insolubles que son excretados en las heces (Ferreiro- Fernando et al., 2020). No
obstante, no se ha evidenciado que reduzca los niveles de acidos biliares séricos y su efecto en
el prurito es menor al del dcido ursodesoxicélico con mayores efectos adversos ya que puede
empeorar la deficiencia de vitaminas liposolubles al disminuir su absorcion (Roediger&
Fleckenstein, 2021).

En cuanto al manejo del parto, se recomiendan pruebas de bienestar fetal semanal para detectar
compromiso de manera oportuna. Se recomienda la induccion del trabajo de parto después de
la semana 36 de gestacion, es importante destacar que esta enfermedad no es indicacion de
cesarea (Majsterek et al., 2022; Piechota & Jelski, 2020; SMFM, 2021).

En caso de no presentar mejoria sintomdtica con tratamiento farmacoldégico, antecedente de
muerte fetal intrauterina antes de la semana 36 de gestacién debido a colestasis intrahepatica
del embarazo y concentracion de dacidos biliares mayor a 100 micromol/L se recomienda
considerar el parto entre las 34 y 36 semanas (Roediger& Fleckenstein, 2021; SMFM, 2021). Sin
embargo, no hay un consenso entre las guias de las instituciones de ginecologia y obstetricia
sobre la edad gestacional adecuada para la interrupcién del embarazo (Ferreiro- Fernando et al.,
2020; Piechota & Jelski, 2020).

El prurito suele desaparecer en los primeros 2 a 3 dias posterior al parto y las pruebas de
laboratorio se normalizan en 4 semanas. En pacientes con persistencia de prurito o
sintomatologia de enfermedad hepatobiliar se repiten las pruebas de laboratorio, en caso de que
persistan alteradas, se debe considerar otras etiologias (Roediger& Fleckenstein, 2021; SMFM,
2021).

CONCLUSION

La presente revision bibliografica permite concluir que la colestasis intrahepatica del embarazo
es una enfermedad multifactorial, siendo la susceptibilidad genética de gran peso para su
desarrollo. Si bien es una patologia con pocas repercusiones en la madre y de poca prevalencia
en la mayoria del mundo, el riesgo de complicaciones fetales no es despreciable. Por lo cual,
resulta vital alcanzar un consenso sobre los criterios diagndsticos, ya que no se cuenta con un
estandar para el limite de acidos biliares séricos para realizar el diagnéstico ni para el momento
del dia adecuado para la toma de muestra sanguinea. Aunque si se conoce que las
concentraciones elevadas de 4acidos biliares son prondsticas, ya que niveles mayores a 40
micromol/L se asocian a parto prematuro y mayores a 100micromol/L indica severidad y riesgo
de muerte fetal intrauterina. El tratamiento mas utilizado es el acido ursodesoxicélico, ya que
este disminuye la sintomatologia materna. No obstante, no cuenta con suficiente evidencia sobre
sus beneficios en el feto. Consideramos que estas interrogantes son una oportunidad de
investigacion, cuyos resultados benefician a esta poblacién.
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