
UNIVERSIDAD
º	CATÓLICA DE  CUENCA




UNIVERSIDAD  CATÓLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADÉMICA DE SALUD Y BIENESTAR






CARRERA DE MEDICINA






COLESTASIS INTRAHEPÁTICA GESTACIONAL


TRABAJO DE TITULACIÓN  PREVIO A LA OBTENCIÓN  DEL TÍTULO DE MÉDICO




AUTORA: PATRICIA JOHANNA  MUYULEMA  CAMPOVERDE DIRECTOR:  Dr. SANTIAGO  HOMERO  GALLEGOS VINTIMILLA



AZOGUES-ECUADOR


2021


DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO



















UNIVERSIDAD CATÓLICA DE CUENCA

Comunidad Educativa al Servicio del Pueblo

UNIDAD ACADÉMICA DE SALUD Y BIENESTAR






CARRERA DE MEDICINA






COLESTASIS  INTRAHEPÁTICA GESTACIONAL


TRABAJO DE TITULACIÓN PREVIO  A LA OBTENCIÓN DEL TÍTULO DE MÉDICO




AUTORA: PATRICIA JOHANNA MUYULEMA  CAMPOVERDE DIRECTOR: DR. SANTIAGO  GALLEGOS VINTIMILLA
AZOGUES-ECUADOR


2021


DIOS, PATRIA, CULTURA Y DESARROLLO

Universidad                                                                                                  CÓDIGO:  F - DB - 34
Católica                                                                                                              VERSION: 01
 (
W
o
           
 
D
E
C
L
A
R
A
T
O
R
I
A
 
D
E
 
A
U
T
O
R
Í
A
 
Y
) (
d
e
 
C
u
e
n
c
a
)RESPONSABILIDAD                            FECHA: 2021-04-15
Página 3 de 38







Declaratoria de Autoría y Responsabilidad


Patricia Johanna  Muyulema  Campoverde  portadora  de la cédula  de ciudadanía  Nº

0105632855.  Declaro ser la autora de la obra: "Colestasis intrahepática  gestacional", sobre  la cual me hago  responsable  sobre  las opiniones,  versiones  e ideas  expresadas. Declaro que la misma ha sido elaborada respetando  los derechos de propiedad  intelectual de terceros y eximo a la Universidad  Católica de Cuenca sobre cualquier reclamación  que pudiera existir al respecto.  Declaro finalmente que mi obra ha sido realizada cumpliendo con todos  los requisitos  legales,  éticos  y bioéticos  de investigación,  que  la misma  no incumple con la normativa nacional e internacional en el área específica de investigación, sobre la que también me responsabilizo  y eximo a la Universidad  Católica de Cuenca de toda reclamación  al respecto.




Azogues,  13 de diciembre de 2021
















F:                                                                            . Patricia Johanna Muyulema Campoverde C.I. 0105632855

 (
W
•
)Universidad
Católica
de Cuenca                                                                                       Nº



 (
0
1
7
8
6
2
3
)UNIVERSIDAD CATÓLICA DE CUENCA SEDE AZOGUES


Azogues, 25 de novtembre  de 2021




Asunto:   Aprobación del lnfonne tinal del trabajo e.Je t,tulaci6n de Revisión  81bhográfica


MSc.  lng.
Fausto Hor aoo Gutiérrez Ortega
COORDINADOR   DEL    DEPARTAMENTO   DE   TITULACIÓN   DE   LA   CARRERA   DE
MEDICINA



Presente.

De mi consideración:

Luego  de hacerle  extensivo un atento y  cordial  saludo   mediante  la presente  me permito informar a usted que, luego de las correcciones respectivas  ha sido aprobado  el Informe final del  trabajo  de  titulación  de  Revisión   Bibliográfica  como  titulo,  COLESTASIS INTRAHEPÁTICA  GESTACIONAL,   de  la  estudiante  PATRICIA  JOHANN.~  MUYULEMA
CAMPOVERDE con CI: 0105632855.
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RESUMEN

COLESTASIS  INTRAHEPÁTICA GESTACIONAL


Antecedentes


La  Colestasis  Intrahepática  Gestacional  se define  como  una  hepatopatía,  que no  se presenta con frecuencia y se caracteriza por la aparición de prurito intenso en las regiones palmares y plantares, tras la elevación de los ácidos biliares totales, causando complicaciones en la madre y en el producto que puede ser intrauterino o posparto. Para los cuales existe plan terapéutico individualizado.

Objetivo: Describir  diagnóstico, tratamiento  y complicaciones  materno neonatales  en pacientes con Colestasis Intrahepática del Embarazo.

Método: Se realizó una revisión sistemática cualitativa de diferentes artículos y publicaciones médicas, como Scielo, PubMed, Medline, Elsevier, que describen diagnóstico, tratamiento y complicaciones de la Colestasis Intrahepática Gestacional.

Resultados y conclusiones:


Tras el análisis  de 27 estudios  se llegó a la conclusión  que se dispone  de diferentes criterios para llegar a su diagnóstico, siendo el punto cardinal la presentación del prurito palmo plantar, elevación  de ácidos biliares y  la alteración  en las pruebas  de función hepática.  El plan terapéutico consiste en el empleo del Ácido Ursodesoxicolico  en dosis de 300 a 400mg/día. Siendo las complicaciones perinatales, el parto pretérmino, síndrome de aspiración de meconio, muerte fetal intrauterina, síndrome de dificultad respiratoria lo cual dependerá de los niveles de ácidos biliares totales de la madre.

Palabras     Clave:     Colestasis     Intrahepática,     prurito,     ácidos    biliares,     Ácido

Ursodesoxicolico


ABSTRACT Antecedents

Intrahepatic Cholestasis is defined as a hepatopathy, wich <loes not occur frequently and is characterized by the appearance of intense pruritus in the palmar and plantar regions, after the elevation of total bile acids, causing complications  in the mother  and in the unbom  that  can  be  intrauterine  or postpartum.  To  treat  this  condition,  there  is  an individualized therapeutic plan.

Objetive: To describe diagnosis, treatment and maternal and neonatal complications in patients with Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy.

Methods:   It was performed  a qualitative  systematic  review of different  articles and medical publications, such as Scielo, PubMed, Medline, Elsevier, describing diagnosis treatment and complications of gestational  Intrahepatic Cholestasis.

Results and Conclusions: After the análisis of 27 studies, it was concluded that different criteria are available to determine a diagnosis the main symptoms are the presentation of palmo- plantar pruritus, elevation of bile acids and alteration in liver function tests. The therapeutic  plan  consists  in the use of Ursodeoxycholic  acid in doses of 300 to 400 mg/day. Perinatal  complications  are preterm delivery, meconium  aspiration  síndrome, intrauterine fetal death, respiratory distress síndrome, wich will depend on the mothers total bile acid levels.

Keywords: intrahepatic colestasis, pruritus, bile acids, ursodeoxycholic  acid
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l.    INTRODUCCIÓN


La colestasis obstétrica o colestasis intrahepática gestacional se la definida como una hepatopatía,  que suele presentarse  durante el embarazo durante el segundo o tercer trimestre respectivamente, caracterizada  por la presentación  de prurito  palmo plantar,  en un estudio realizado  por Arriaga  y colaboradores  mencionan que la prevalencia  es elevada en América Latina, en países como (Bolivia y Chile) y en países escandinavos;  en el caso de Chile, la prevalencia bordea en un 25%,  sobre todo en las  mujeres   indígenas  araucanas;  en  países  Europeos,  Australia,  Estados  Unidos  y  Canadá  su prevalencia es relativa, va de O, l % a 1,5%; en el caso de las mujeres de raza negra y de países Orientales su presentación es rara y atípica; en China se reporta de 2.3% a 6,0%; 0,7% en Reino Unido. De acuerdo a los datos mencionados, cabe indicar que en nuestro medio no se conoce con exactitud la prevalencia de dicha patología,  no logrando obtener así datos o investigaciones  que nos posibiliten  conocer una cifra aproximada de casos. Entre los principales factores de riesgo se ha visto asociado principalmente con factores genéticos, hormonales y ambientales cuya patogénesis hasta el momento es desconocida, presenta  una  etiología  multifactorial,  y  las  incidencias  pueden  variar  según  la  etnia  y  el  nivel geográfico. El diagnóstico es clínico y entre sus síntomas principales destaca la presentación de prurito intenso, local o generalizado, en las palmas y plantas durante la noche, acompañado o no de ictericia, en algunos casos, y se confirma con exámenes de laboratorio principalmente  la elevación de los ácidos biliares, debido a una alteración en su homeostasis y de las enzimas hepáticas a nivel plasmático. Suele resolverse espontáneamente  al tratarse de una entidad relativamente  benigna para la madre luego del parto.  Sin  embargo,  a  nivel  fetal  se pueden  presentar  nacimientos  prematuros,  muertes  fetales intrauterinas, hipoxia  fetal, presencia  de líquido  amniótico  meconial, Para  tratar  esta enfermedad recomiendan el uso de Ácido Ursodesoxicolico como fármaco de primera línea y el más eficaz pues se encarga de estimular la síntesis y encajamiento  de transportadores  de ácidos biliares en la membrana de la célula hepática parenquimatosa, haciendo que se normalice las variaciones en el laboratorio y los valores de aspartato aminotransferasa  (AST), alanina aminotransferasa  (ALT) y ácidos biliares disminuyendo  de forma notoria los síntomas entre las 2-3 semanas de tratamiento, además de reducir el prurito en el 40% de los casos al estimular la excreción de los ácidos biliares (l) (3) (4).

De manera lógica y procesal se hará una descripción explicativa de esta patología, procurando que su análisis sea sencillo y comprensible para las madres y mujeres que pudieren acceder a esta información.

PLANTEAMIENTO  DEL PROBLEMA


Los estudios de colestasis  gravídica  o colestasis intrahepática  gestacional, en nuestro país, aún son escasos,  y  menos  en  nuestro  medio,  donde  los  casos  de  esta  patología   son  poco  frecuentes; circunstancia  que consigna importancia a la presente investigación.  Conocer y sistematizar a partir de un diagnóstico, que determine  sus causas,  sintomatología, tratamiento  y complicaciones  matemo• neonatales, pues hará posible un entendimiento  integral de esta patología,  tomando en consideración la necesidad de emplear exámenes complementarios  y el empleo adecuado de fármacos para el control
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oportuno  e integral.  Por otro lado,  al tratarse  de una patología  que involucra  a dos seres vivos,  y en caso  de no brindar  un  diagnóstico  y terapéutica  correcta, las complicaciones   neonatales  pueden  ser críticas e incluso mortales.  Ante lo descrito,  surge la interrogante,  ¿Cuál es el diagnóstico, tratamiento y complicaciones  materno  neonatales  en pacientes  con Colestasis  Intrahepática  Gestacional  ?, con la finalidad  de contribuir, resumir,  establecer,  explicar e identificar la problemática planteada.

JUSTIFICACIÓN DEL PROBLEMA


La  presente   investigación  describe   la  Colestasis   intrahepática   gestacional,  desde  una  perspectiva integral de la patología,  que ayude a entender las especificidades  del caso.

Aun las fuentes escritas sobre este tema en nuestro medio son escasas y divergentes, en consecuencia, esta  investigación pretende  sistematizar  casos  constantes  en  la literatura  encontrada  y  aportar  a la comprensión  de la Colestasis  Intrahepática Gestacional.

El presente  trabajo  pone  en evidencia  el rango  de gravedad, y/o  complicaciones   que  esta patología implica para las madres,  siendo auto reversible  tras el parto, no así para el caso de los neonatos, de ahí la necesidad  de  poner  énfasis  en  la  descripción   suscita  de  su  diagnóstico,  tratamiento   oportuno  y complicaciones materno-  neonatales  de la colestasis  del embarazo.

Aportar  con información  veraz y sencilla a las preocupaciones de las madres y mujeres  sobre el curso de  esta patología,  a su vez  será una  fuente  disponible  para  el personal  de  salud  que  se interese  en profundizar los conocimientos  sobre esta patología,  mediante  la obtención de un análisis estructurado y sistematizado  de múltiples  artículos actualizados  referente  al tema de estudio,  sino también  proveer de buena  información que sirva para  los profesionales  de la salud, así como sumar estudios  acerca de esta hepatopatía  del embarazo.

2.    OBJETIVOS


2.1. OBJETIVO GENERAL


Describir   diagnóstico,   tratamiento   y  complicaciones    materno-   neonatales   en  pacientes   con

Colestasis  Intrahepática  Gestacional.


2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS


•      Resumir   información   sobre   epidemiologia  y   factores   de   nesgo    en   la   Colestasis

Gestacional.


■	Establecer  manifestaciones clínicas más frecuentes  (prurito,  ictericia)  en pacientes  cuyo diagnóstico  sea Colestasis  Gravídica.

■          Proporcionar información sobre el Diagnostico  de Colestasis  en el Embarazo.


•      Explicar  tratamientos  empleados para la Colestasis  Obstétrica.
•	Identificar     complicaciones    materno-     neonatales     más     frecuentes     en    mujeres diagnosticadas de Colestasis  Intrahepática Gestacional.

3.    METODOLOGIA


3.1 DISEÑO


Se realizó  una  revisión  sistemática  cualitativa  de  diferentes  artículos  y publicaciones médicas, como  Scielo,  PubMed,  Medline,  Elsevier,  que  describen  diagnóstico,  tratamiento   y complicaciones de la Colestasis  intrahepática gestacional.

3.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN


3.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN


-Publicaciones,  artículos  y todo tipo de literatura  de carácter  científico,  que se encuentren  dentro de los últimos  cinco años relacionados  con la Colestasis  en el Embarazo.

-Literatura   médica  que  se  encuentren   en  idioma  inglés  o  español  sobre  Colestasis  Gravídica, correspondiente a los últimos  cinco años.

-Guías de práctica  clínica  de Colestasis  Gravídica, publicadas  entre 2016- 2021.


3.4 CRITERIOS DE EXCLUSIÓN


-Artículos   y  revisiones   que  no  se  encuentren   en  idioma   inglés   o  español   sobre  Colestasis

Gravídica.


-Articulo  Científicos  que no correspondan a los últimos  cinco años sobre Colestasis  Intrahepática

Gestacional.


-Proyectos  sobre Colestasis  Intrahepática del Embarazo.


-Tesis de Pregrado  y posgrado  sobre Colestasis  Gravídica.


3.5 ORGANIZACIÓN DE LA INFORMACIÓN


La información recopilada  sobre las investigaciones científicas  y literatura gris se ordenó de forma manual, posteriormente se realizó el análisis respectivo  y se efectuó criterios  sobre los documentos completos, estableciendo  un énfasis mayor en el resumen, objetivo general y sus respectivas conclusiones.

ANALISIS  DE LA INFORMACIÓN


4.    DESARROLLO


ANTECEDENTES
Fue  descrita  por  primera  vez  por  el Obstetra  Johann  Friedrich  en el año  1883  en Alemania,  quien definió   como   una   ictericia   repetida   de   la   gestación   misma   que   se   solucionaba   posterior   al alumbramiento.  Sin embargo, en 1907 Keher explica como un picor que no se puede tratar que persiste hasta el parto  sin embargo puede presentarse  nuevamente  en embarazos posteriores.  Para el año  1956 el término  colestasis  fue acuñado  por Pooper  Hans un anatomo  patólogo, quien denomina  como un síndrome  clínico-  analítico  que engloba una serie de entidades patológicas  tanto de pronóstico  como de severidad. Para el año de 1998 pese a que no se presentaba  con lesiones cutáneas, fue incluida como una dermatosis  específica  del embarazo  (1) (2).

DEFINICIÓN


Conocida también como colestasis obstétrica  o gravídica,  definida como una hepatopatía  que afecta con mayor frecuencia durante el periodo de gestación durante el segundo o tercer trimestre ya sea a finales o principios de los mismos, caracterizada por la presentación  de prurito palmo- plantar, debido a una alteración en el equilibrio de los ácidos biliares circulantes en la célula hepática funcional, que establece su depósito y por ende el incremento en el suero sanguíneo de los mismos. Esta enfermedad suele limitarse a la gestación (3) (6).

EPIDEMIOLOGIA


La incidencia a nivel mundial vana notablemente, entre un 0,2% y 25% y está influenciado principalmente  por variaciones geográficas, factores ambientales, así como el origen étnico.

Presentando  mayor prevalencia  en los indígenas araucanos de Chile en América del Sur de un 25% debido a las alteraciones genéticas que se muestran en los transportadores  hepatobiliares, a diferencia de Norteamérica  y Australia se encuentra aquejando  entre el 0,4- 1 %.  En la población polaca,  la tasa estimada de incidencia comprende rangos de 1-4%. En Europa la prevalencia  es del 0,5% al 1,5% con una incidencia mayor en Suecia.  En China reporta una incidencia de 2.3% a 6.0%,  en Reino Unido
0,7%. Actualmente  en nuestro país no se conoce con exactitud la prevalencia, puesto que no se logró constatar de información  que nos permita conocer una cifra estimada, referente  a los casos de dicha patología (1) (4).

FACTORES DE RIESGO


Para la presentación  de esta patología existe algunos factores implicados que contribuyen  tales como la historia personal o familiar de colestasis intrahepática gestacional, misma que se muestra con tasas de recurrencia de 40-92%. Marshall llevó a cabo un estudio en conjunto con sus colaboradores de tipo retrospectivo, constatando que la enfermedad biliar preexistente se relacionó con el riesgo de dos veces más de presentar esta patología.  Encontrando relación con la Colecistitis, hepatitis crónica y hepatitis
c. (2)

Otros factores involucrados  con esta patología  son los embarazos múltiples,  con una incidencia del

14% según los reportes de un estudio realizado en Finlandia. Así también las multíparas, edad superior
a los 35 años,  mujeres  con  antecedentes  de colestasis  tras  la toma  de anticonceptivos  hormonales, antecedentes  de enfermedad  biliar (2).

ETIOLOGIA


La etiología  de esta entidad es multifactorial, sin embargo, se ha visto su relación principalmente  con factores  de  tipo  genéticos,  ambientales   y  hormonales.  La  susceptibilidad   genética,  de  acuerdo  a estudios europeos mencionan  acerca de la alteración en los genes ABCB4 (cinta de unión de adenosín trifosfato,  subfamilia  B,  miembro  4) y ABCBl l  que codifican  fosfatidilcolina  fosfolipasa  MDR3 (proteína de resistencia  multidroga  3) y la bomba transportadora  de sales biliares BSEP o ABCBl 1 respectivamente,  siendo responsables  aproximadamente en un  10-  15%  de la etología.  Se reportan
también variantes  en el gen ABCC2 en poblaciones  sudamericanas,  así como variaciones  en el gen

NR1H4  (Receptor Nuclear  Subfamilia  1   Grupo H Miembro 4) que codifica para el receptor nuclear FXR (receptor farsenoide X), siendo el regulador principal del equilibrio de los ácidos biliares (2) (5) (6).

Dentro de los factores hormonales  tenemos  sobre todo a los estrógenos  debido a que alcanzan  los valores  séricos elevados, sobre todo en el tercer periodo  gestacional  debido  a que su secreción  se encuentra  en el punto máximo  y reduce la expresión  de los receptores  de ácidos biliares hepáticos nucleares y de las proteínas  de transportes  de los canales biliares hepáticos en aquellas mujeres  que muestren susceptibilidad genéticamente, provocando deterioro de la homeostasis de los ácidos biliares y por ende el incremento del nivel de estos ácidos.  Sin embargo, es mucho más frecuente en embarazos gemelares o múltiples, puesto que se relaciona con valores de estrógenos circulantes más elevados que en aquellos embarazos no múltiples. En mujeres que suelen usar gestágenos de forma prolongada por vía oral, mencionan estudios que pueden presentar exposición elevada de padecer esta enfermedad (6) (7).

Dentro de los factores hormonales  también se incluye a la progesterona  esta se ha visto involucrada debido  a la alteración  en su metabolismo, postulan  que el sistema de evacuación  biliar puede  ser saturado  por  los  metabolitos  de progesterona   al formarse  cantidades  grandes,  por  lo que  no  se recomienda emplear en caso de querer prevenir partos prematuros en mujeres con historia de colestasis obstétrica (6).

Existen estudios que demuestran que la administración de 900 a 1200 mg/ día vía oral de progesterona durante el tercer periodo del embarazo se asocia con una concentración  elevada de alanina aminotransferasa y ácidos biliares (8).

Se describe por otro lado la parte  inmunológica en donde mencionan  que el aumento  de citocinas proinflamatorias    sobre  todo  Interleucinas   (6,   12,   17  Y  TNF),  y  la  reducción   de  citocinas antiinflamatorias    IL4.   El  incremento   de  las  citoquinas   proinflamatorias    sugieren   que   se  da generalmente  por los ácidos biliares elevados, generando  su acumulo hepático y por ende se genere lesión hepática (2).
Por  último,  en  relación  con  los  factores  ambientales,  presenta  una  elevada  incidencia  en  algunas regiones  como  es Chile, Bolivia  y  Suecia, así como  el incremento  en la presentación  de los casos, principalmente  en épocas de invierno, mencionan que existe un componente climático temporal el cual se ve involucrado  como factor de riesgo, sin embargo,  la función que desempeña fisiopatológicamente no  está  esclarecida.  También  mencionan  a  cerca  de una  teoría  en  donde  se  dice  que  los  factores nutricionales  se ven implicados afectando a dichas regiones como es el déficit materno de zinc, selenio (trigo, pollo,  carne y pescado) (5) (8).

FISIOPATO LOGIA


La bilis hepática está conformada principalmente por agua (82%), bilirrubina (3%), colesterol no esterificado  (1 %),  ácidos biliares (12%), lecitina y fosfolípidos  (2%).  Los ácidos biliares se forman a nivel del hepatocito  estos son exportados  hacia  la luz sinusoidal  para  formar la bilis a través de los receptores  ABCB 11   y ABCB4  respectivamente  que  serán  los encargados  de ayudar  a exportar  los ácidos  biliares  desde  el hepatocito  hacia  afuera.  Entonces  al existir una  mutación  en la proteína de resistencia  a múltiples  drogas  3   (MDR3-  AB CB4),  esta proteína  hace  que  el  ácido  biliar  salga  al exterior  y forme  la bilis. También  existe otra  mutación  en la bomba  de salida de sales biliares  que cumple la misma función entonces al existir alteración  de estos receptores  el ácido biliar por ende no se exporta hacia la luz  sinusoidal,  no sale al exterior para  formar la bilis por ende este contenido  de sales biliares no va a excretarse a la luz intestinal, que generalmente  llega al duodeno  (ileón) y estos mismos ácidos biliares van a ser reabsorbidos  a nivel intestinal para llegar al hepatocito  nuevamente por medio  de la circulación  enterohepática.  Existe  sales biliares  que no son reabsorbidas  las cuales serán eliminadas por las heces a través del urobilinógeno, pero como en esta enfermedad no se excretan los ácidos biliares entonces se incrementan  en la sangre,  siendo responsable  de dicha patología  (9).

Como  se  mencionó   con  anterioridad   existen  hormonas   implicadas   entre  ellas  los  estrógenos   y progesterona, en el primer caso el estradiol es la principal, ya que va a actuar inhibiendo  a la bomba exportadora de sales biliares (BSEP) por tanto inhibe a esa bomba y por ende los ácidos biliares no son excretados hacia el exterior. A diferencia de la progesterona  mediante sus metabolitos actúa a nivel del receptor  farsenoide  (FXR), que va a regular  a factor multidroga  resistente  3  (MDR3) y a la bomba exportadora  de ácidos biliares (BSEP),  al inhibir este receptor FXR inhibe también BSEP y MDR3 y no se produce  la excreción de ácidos biliares (9).

CAMBIOS HEPATOBILIARES  FISIOLÓGICOS  EN EL PERIODO DEL EMBARA ZO


Durante el periodo gestacional la dimensión hepática y el volumen de sangre que circula por el hígado no presentan  ninguna  modificación. Al presentar  un  incremento  del volumen  a nivel plasmático, el órgano encargado de enviar tanto los nutrientes como metabolitos requeridos al hígado será el corazón, el cual deberá realizar  en el mínimo  tiempo posible,  no obstante,  al no ser capaz de poder adaptarse este órgano  a los cambios  circulatorios  se dará una  disminución  en el gasto  cardiaco  designado  al hígado (2).
El flujo  sanguíneo  a nivel hepático  se encuentra  representando el 35% en aquellas  no embarazadas, a diferencia  de las gestantes  donde  el flujo  cae  aproximadamente al 28%. La concentración de ácidos biliares  séricos, tiempo  de protrombina y aminotransferasas  no  sufren  cambios  significativos   en el periodo  gestacional.  La albumina  se reduce  entre un 25 y 50% su valor basal a diferencia  de la gama glutamiltranspeptidasa que suele mantenerse  dentro de rangos normales o muestran una discreta disminución, esta última  carece de modificaciones, excepto  al culminar  la gestación  ya que disminuye gradualmente.  Debido  a la producción  placentaria  a través  de isoenzimas  se incrementan los valores de fosfatasa  alcalina. La vesícula  presenta  un incremento en su tamaño. En lo que corresponde  a la constitución del líquido  biliar, inicialmente  en la gestación  no  se muestra  alteración  o cambios  en el colesterol  saturado, sino más bien en la etapa final de gravidez,  se muestran variantes  en la constitución de los ácidos biliares,  en donde se sobresatura  el colesterol  y se reduce  el ácido quenodesoxicólico.  Y como consecuencia de estos cambios  se presentará  el riesgo de que se formen litos en un 6% (2).

La  elevación   en  el  plasma  de  la  madre  genera  en  el  miometrio   más  sensibilidad   a  la  oxitocina, permitiendo que el riesgo para sufrir de parto pretérmino  sea mayor.  A nivel placentario  al existir una disminución en el calibre  de los vasos  sanguíneos  coriónicos,  conllevará  a la presentación de hipoxia en el feto. Para que se presente  la tinción por meconio  del líquido amniótico  debe existir el incremento en  la  sangre  del  feto  a  su  vez  permitirá   la  elevación   en  la  motilidad   del  intestino.  El  resultado considerado  como uno de los más  letales  resulta  de la acumulación de ácidos  en el sistema  cardiaco fetal de conducción, provocando  arritmias  cardiacas y finalmente  la muerte fetal. La placenta  a lo largo del  periodo  de  embarazo  cumple  un  papel  protector  en  el feto,  misma  que  se encarga  de  evitar  la exposición   sobre  todo  a  compuestos   tóxicos,  como  los  ácidos  biliares.  El  receptor   acoplado   a  la proteína  G, por sus siglas TGR5,  que se expresa  en células  del trofoblasto  y los macrófagos  del feto, pudiendo  resultar  afectada  la placenta  a través  de  esta  vía.  La  acción  del  ácido  taurocólico,  en  la vasculatura placentaria de forma  directa  mencionan  estudios  que pueden  permitir  que se presente  un daño en el órgano y efectos perinatales  adversos  (7).

DIAGNÓSTICO


El  diagnóstico   de  esta  enfermedad   debe  ser  sospechada  por  los  síntomas  clínicos,  principalmente prurito  palmo-  plantar  generalizado   de  más  de  una  semana  de  evolución  de predominio   nocturno, acompañado  de variaciones  en las pruebas  del funcionamiento hepático  y el incremento de los ácidos biliares.  A continuación,  los síntomas  acompañantes (1 O).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS  MATERNAS


La presentación clínica  suele ser luego  de las 25 semanas  de embarazo,  con un pico en la semana  30 hasta en un 80% de los casos. Esta patología  se caracteriza  por prurito  intenso  siendo  este un síntoma primario,  el cual puede  ser que se presente  como único  en esta patología,  desaparece  en las 48 horas luego del parto, puede  ser leve, moderado  o incluso severo, afecta  por lo general  la región  palmar  y plantar  sin embargo  puede  generalizarse,  se dice  que  este  síntoma  suele  ser peor  durante  la noche, calma  con las temperaturas frías, siendo  causa  de insomnio e irritabilidad, no se relaciona  a ninguna patología  dermatológica a excepción  de excoriaciones  por rascado,  algunos  autores  mencionan  sobre
su teoría donde  sugieren que el prurito  se presenta  debido a un almacenamiento  en las terminaciones nerviosas de la piel de sales biliares, otros plantean la liberación en el torrente sanguíneo de un sustrato de los ácidos biliares y en el SNC la estimulación de un receptor muscarínico  (1) (4) (10).

Sin embargo, para el diagnóstico  la manifestación  clínica principal  es el prurito y al encontrarse  los valores de ácidos biliares sin alteración esto no excluye el diagnóstico (11 ).

La ictericia leve, suele mostrarse  con niveles  séricos de bilirrubina  conjugada  solo moderadamente elevada, aunque es poco frecuente se presenta en aproximadamente  un 14 - 25% y suele desarrollarse entre la primera y cuarta semana posterior al inicio del picor. Sin embargo, en ocasiones resulta ser la primera manifestación  de la patología (12).

Otras manifestaciones  clínicas que pueden experimentar las gestantes son: anorexia, dolor abdominal, acolia, coluria, náuseas, vómitos y esteatorrea debido a que las vitaminas liposolubles principalmente la vitamina K sufren una mala absorción y generan variaciones en la coagulación (13).

La determinación  de los ácidos biliares conjugados  (ácido cólico y quenodesoxicólico)  es considerada fundamental para el diagnóstico y se considera como estándar de oro. Se dice que una concentración mayor  a  10- 14 umol/L  en ayunas  se consideran  anormales, por  lo que  se trata de un marcador predictivo  en  el  diagnóstico  precoz  de colestasis  gestacional  y  niveles  más  altos  de  los  ácidos mencionados  con anterioridad mayor a 40umol/L se relaciona con una mayor tasa de complicaciones fetales, la clasificación de colestasis gravídica se muestra en la tabla 1.  Debe tenerse en consideración que a la elevación de los ácidos biliares le antecede al prurito, alrededor de 3 semanas y 1   o 2 semanas las transaminasas  hepáticas, Sin embargo, al tratarse de la prueba  más sensible, aunque existiese la presencia de síntomas y sus valores normales esta no excluye su diagnóstico (7) (10) (14).

Se efectuó un estudio en Irlanda con un total de 219 participantes primigestas, sanas y un IMC de 25, en donde  se constató  que  la concentración  de ácidos  biliares  se mantiene  entre 0.3-  9.8 umol/L, Posteriormente  realizan un siguiente estudio con 211 participantes  latinas, primigestas  y mayores de
18 años, en donde los valores se encontraban en 8.5 umol/L, con un valor medio de 5.6 umol/L durante segundo periodo y en el tercer trimestre fue de 5,4 umol/L (2).

En la Colestasis  Obstétrica  se produce  en los hepatocitos  un incremento de ácidos biliares, lo cual genera daño hepático y por ende permitirán que se libere aminotransferasas las cuales se elevan en el
60- 85% de los casos, de bilirrubina 14% y suele caracterizarse por una hiperbilirrubinemia mixta leve, gama glutamil transpeptidasa  11 % y fosfatasa alcalina en un 60%. Esta última debido a la producción placentaria de isoenzima, suele encontrase elevada por el propio embarazo por lo que no se le considera como marcador para esta patología (5)

Tabla l. Clasificación de la Colestasis Gravídica


Riesgo Bajo                                                              Ácidos biliares entre  10-19umol/L y/o enzimas hepáticas  (AST y ALT) incrementadas,  pero el
valor de referencia que otorgue el laboratorio no debe ser a más del doble.

Riesgo Moderado                                                           Ácidos biliares entre 20 y 39 umol/L y/o enzimas hepáticas  (AST y AL T) incrementadas,  pero  el valor de referencia que sea otorgado por el laboratorio no debe ser a más del doble.

Riesgo Alto                                                                     Ácidos  biliares  mayor  o  igual  a 40umol/L  y/o enzimas hepáticas (AST y AL T) incrementadas, pero el valor de referencia que sea otorgado por el laboratorio no debe ser a más del doble.

Fuente:  Tomado de Arriaga A, Rosales L, Martínez L, Pérez Y, Jiménez S, Marcial A, et al. Colestasis intrahepática del embarazo (2)

Autor:  Patricia Muyulema


En el laboratorio si las pruebas reportan con normalidad,  se sugiere  que se repitan cada 1   o 2 semanas si la clínica persiste,  debido a que en las mujeres gestantes un gran número presentaran prurito en días o semanas antes de que se muestre alteración en las pruebas hepáticas (1 O).

Gama Glutamil Transpeptidasa:  > 40 U/L Transaminasas  (ALT/ AST):  > 35- 70 U/L F os fatasa alcalina: >500 UI/L
Bilirrubina Tota: mayor a 1,2 mg/dl (a expensas de la fracción directa)


Tiempo de protrombina < de 70% (aunque es infrecuente, debido a la mala absorción de vitamina

K) (10).


El ultrasonido  hepático y de vías biliares no suele ser necesario para el diagnóstico, puesto que se muestra con hallazgos normales (es decir vías biliares no dilatadas y parénquima hepático de aspecto habitual). Sin embargo, resulta ser de gran utilidad para descarte de alguna otra patología, en caso de que el prurito se acompañe de síntomas abdominales (14).

Las biopsias hepáticas no son necesarias para diagnosticar la misma, pero en caso de ser efectuada los hallazgos  tendrán predominio  en la zona 3  (rodeando  la vénula  hepática), estos  son la colestasis centrilobular  sin inflamación,  así como la presencia de tapones biliares en hepatocitos y canalículos (6).

Múltiples  guías, relacionadas  con el tema en mención  comparan  criterios  diagnósticos, por lo que Bicocca y colaboradores  efectuaron  una revisión  exhausta tomando  en consideración  dichas guías como   la   Asociación   Europea   para   estudio   del   Hígado   (EASL),    Congreso   Americano   de
Gastroenterología (ACG), entre otras. Las guías  del Colegio  Real  de Obstetras  y Ginecólogos  y El Departamento  de salud del Oeste de Australia  definen  Colestasis  intrahepática  Gestacional  como  la presentación   de prurito  relacionado  con  el embarazo,  acompañado  de  la alteración  de  las pruebas hepáticas o la elevación  de la concentración  de los ácidos biliares,  que se soluciona tras el nacimiento. Para  fines  diagnósticos  se puede  emplear  los siguientes  valores  como  referenciales  AST:  3-33u/L, AL T:  2-33 u/L,  gama glutamil  transpeptidasa:  2-26u/L  según el trimestre  y ácidos biliares durante  el tercer trimestre hasta  11,3  umol/L  (15) (16).

Para el colegio Americano  de Gastroenterología, la Asociación  Europea para estudio del Hígado y la Sociedad de Medicina Materno Fetal el diagnóstico  será por la persistencia  del prurito y su resolución posterior  al parto,  acompañado  del valor  de los ácidos  biliares  >  a  10 umol/L.  El Colegio  Real de Obstetras y Ginecólogos  concluye que no siempre es indispensable  la elevación  de los ácidos biliares para su diagnóstico  (15).

La Comunidad  en Práctica Maternal y Neonatal  del Sur de Australia  es la única guía que clasifica los valores de ácidos biliares en leves:  10-40umol/L y severas>  40umol/L, en donde la presencia de prurito y niveles de ácidos biliares mayores a 1 0umol/L es sugestivo del diagnóstico  y el definitivo cuando los valores  son  superiores  de  l 5umol/L,  sin incluir  los valores  de transaminasas  y de gamma  glutamil transpeptidasa   como  parte  de  los  criterios  diagnósticos.  Sin  embargo,  coinciden   las  guías  antes descritas que en caso de que las anormalidades  en el laboratorio persistan  luego del parto se considere el diagnóstico  de Colestasis Intrahepática  Gestacional  ( 15).

DIAGNOSTICO  DIFERENCIAL


Existen  múltiples  patologías   que  se  podrían   confundir   e  interpretar   equivocadamente   como  una Colestasis  del  Embarazo, por  ello  resulta  fundamental  realizar  un  correcto  diagnostico  diferencial. Sobre todo, con aquellos  trastornos  que se consideran  como propios  durante  el periodo  de gestación como  el hígado  graso  agudo  del  embarazo,  síndrome  de HELLP, preeclampsia,  hepatitis  virales  e hiperémesis   gravídica.  En  aquellos   casos  donde  cursan   las  pacientes   sin  presentar   ictericia,  es indispensable descartar  otras causas  de prurito  como  el pénfigo  gestacional,  erupción  polimorfa  del embarazo y erupción atópica del embarazo  (5).

COMPLICACIONES  MATERNO-  NEONATALES


En la madre luego del parto suele presentarse  mejoría de la sintomatología, sin secuelas a largo plazo y con resultados  favorables  en la madre. No obstante,  algunos estudios mencionan  que la recurrencia  es de hasta el 80%.  Por otra parte, dentro de las complicaciones  neonatales  asociadas tenemos principalmente:

Muerte Fetal Intrauterina


En un estudio de cohorte se pudo constatar que mientras los valores de ácidos biliares sean elevados, existe un  riesgo  mayor  de  presentarse  un  óbito  fetal,  considerando   que  valores  >  a 40umol/L,  se  presentan únicamente  en el 0.4-4.1 %  de los casos.  No  se ha establecido  la causa  de muerte  fetal  sin embargo  se menciona  que se ve relacionado  con bradicardia  fetal que lleva a un paro cardiaco (5).
Liquido Meconial


Se presenta en un 27% de los casos, el pasaje de meconio se debe a la estimulación vagal del tracto digestivo del feto y esfinter anal relajado,  dando como consecuencia  un estrés por ausencia de oxígeno (5).

Riesgo de Prematurez


El incremento de Prematurez  se debe a que los ácidos biliares estimulan los receptores  de oxitocina a nivel uterino, lo cual ocasiona a nivel miometrial  contracciones, presentándose  en un 60% aproximadamente  (1) (17).

Síndrome de Dificultad  Respiratoria


Se trata de una complicación  como consecuencia  del incremento de la Prematurez espontanea o iatrogénica, en donde los ácidos biliares alteran la elaboración  de surfactante por los neumocitos  tipo 11,  presente  en al menos el 41 % de los casos (5).

TRATAMIENTO


El objetivo  terapéutico  consiste en la disminución  de la sintomatología  materna (2). Ácido Ursodesoxicolico
Este medicamento  es considerado  de primera  línea y el más eficaz para el tratamiento  de esta patología,  se trata de un ácido biliar no tóxico hidrofilico  que se forma como resultado  del metabolismo  bacteriano  de los ácidos  biliares  primarios  en el tracto  digestivo, este a su vez  se encarga  de estimular  la inserción y síntesis de transportadores  de ácidos biliares en la membrana  de los hepatocitos, haciendo que se normalice las variaciones  en el laboratorio,  los niveles de AL T, AST y ácidos biliares disminuyendo  de forma notoria los síntomas entre las 2-3 semanas de tratamiento, además de reducir  el prurito  en el 40% de los casos al estimular  la evacuación  de los ácidos biliares,  estos ácidos se reducen  en sangre dos semanas después  (1) (2) (17).

El  tratamiento  se puede  iniciar  de  forma  empírica  siempre  que  las manifestaciones   sean  notorias  y  se descarte  la posibilidad  de otras etiologías, como alternativa  se puede repetir  semanalmente  las pruebas  de laboratorio  hasta que se demuestre  cambios  en los parámetros  deseados para comenzar  con el tratamiento (1).

Se presentan  múltiples  estudios  y  revisiones  realizadas  durante  estos  últimos  años,  respecto  al  Ácido

Ursodesoxicolico  (AUDC),  sin embargo,  algunos reportes continúan  siendo motivo se controversias  (2).


Las  dosis  iniciales  sugeridas  de este  fármaco,  según  el Congreso  Americano  de Gastroenterología y el Departamento   de  Salud  del Oeste  de Australia  es de  10-15mg/kg/día  (dosis  máxima  2lmg/kg/día),  no obstante en aquellos casos donde la colestasis obstétrica sea leve la comunidad práctica Maternal y Neonatal del Sur de Australia  recomienda  su uso  en dosis de 250mg  tres veces  al día y en caso de presentarse  la enfermedad  de forma severa  se utilizará  500mg tres veces al día,  con una dosis máxima  de 750mg tres a
cuatro  veces  por  día.  Los  efectos  adversos  más  frecuentes  son  malestar  intestinal,  nauseas  de  forma transitoria (l O).

Al emplear  el Ácido  Ursodesoxicolico,   mencionan  las diversas  fuentes  revisadas  que mejora  el prurito significativamente,  sin  embargo,  en ningún  estudio  se logra  constatar  la disminución  de  los resultados perinatales  adversos (17).

Otros Fármacos como alternativa


Colestiramina


Se trata de una resina polimérica,  la cual se relaciona con los ácidos biliares en el intestino  que permitirán la formación de complejos insolubles que se eliminan en las heces.  A su vez desintoxica los ácidos biliares, protegiendo  a los conductos  biliares, corta  la circulación  enterohepática  e incrementa  la excreción  fetal. Reduce  el  prurito   significativamente,  pero  no  muestra  efectos  sobre  los  parámetros   laboratoriales   y resultados fetales,  entre las principales  desventajas  que muestra este fármaco es el estreñimiento,  así como un déficit de vitaminas liposolubles  sobre todo la vitamina K.  La dosis empleada suele ser de 4 gramos 3  a
4 veces por día.  También se puede emplear en combinación  con el Ácido Ursodesoxicolico  (2) (5) (6). S- adenosyl metionina
Es un co sustrato  que interviene  en la transferencia  de grupos metilo.  Afectando  la fluidez y constitución en la membrana del hepatocito.  Incrementa la eliminación biliar de moléculas hormonales.  Cuya posología es de l00mg/día. Este medicamento  mejora  el prurito sin embargo los valores de ácidos biliares y enzimas hepáticas no se reducen (5).

Rifampicina


Al ser un  derivado  semisintético  de los macrólidos  actuará  mejorando  la desintoxicación  y mediante  la inhibición en el proceso de transporte de los ácidos biliares por el hepatocito, es una droga de segunda línea, por  lo   que  puede   ser  útil  también  como  coadyuvante   al  Ácido  Ursodesoxicolico   en  pacientes   con enfermedad  severa o refractaria.  La experiencia  al combinar  estos medicamentos  ha reportado  que en la mayoría de pacientes  el prurito mejoró y presentaban  disminución  en los valores de ácidos biliares y de la aminotransferasa  en aproximadamente  un 50% de las pacientes. Se emplean dosis de 300-1200 mg/día. Los principales efectos adversos son anemia hemolítica, disminución del apetito, fallo renal,  náuseas y hepatitis (l)  (2) (6).

Antihistamínicos


Pese a que su eficacia para reducir el prurito es considerada mínima,  puede desempeñar un efecto sedante por   la  noche.   Entre   los  más  usados   tenemos   Hidroxicina   (25-50mg/8h),   loratadina   (l 0mg/día)   y clorfeniramina  (2-6mg/cada  6-12 horas) (2) (10).

Dexametasona
En el feto se suprime la elaboración  de estrógenos,  se reducen valores de ácido biliar,  en dosis elevadas  se ha visto  que actúa mejorando  los resultados  de laboratorio  y sintomatología,  pero  con menor  eficacia,  la dosis  usual   es   12mg/día.  El  Congreso   Americano   de  Gastroenterología  recomienda   el  uso  de  esta medicación   en  caso  de  que  se  requiera   realizar  maduración   pulmonar.  Sin  embargo,  otros  estudios mencionan  que no ha demostrado  mayor utilidad para mejora  de los síntomas y niveles de ácidos biliares (2).

Fenobarbital


El prurito puede ser aliviado en al menos el 50% de los casos, sin embargo, en relación con los parámetros de laboratorio no muestra efectos benéficos, este medicamento induce enzimas hepáticas para disminuir los ácidos biliares, a dosis de 2-5 mg/kg/día (2).

Vitamina K


Algunas guías sugieren su uso a dosis de 1 Omg/ día con la finalidad de prevenir hemorragia puerperal, en aquellos casos donde la protrombina este prolongada  (5).

Entre  las terapéuticas  no farmacológicos  recomiendan  tomar baños  frescos  con bicarbonato  o avena y cremas o lociones que a base de mentol. Para aliviar el prurito (1 ).

Finalización del Embarazo


Pese  a que no existe un  consenso  respecto  al momento  de interrupción  del  embarazo  y tomando  en consideración  los riesgos de la prematuridad  y el incremento de los resultados perinatales adversos con el aumento de los ácidos biliares se sugiere (5):

Finalizar  a partir  de la semana 37 en caso de que los ácidos biliares tengan un valor mayor  o igual  a

40umol/L, si es que a pesar de llevar el tratamiento presenta un mal control clínico o empeoramiento  de las pruebas de función hepática, en antecedente de Colestasis Intrahepática Gestacional y muerte fetal (1 O).

En  caso  de presentarse  valores  de los  ácidos  biliares  superior  a  lOOumol/L,  se puede  considerar  la finalización antes de la semana 3 7, pero tomando en cuenta la maduración pulmonar fetal. La finalización a partir de las 40 semanas  se realizará  en caso de que los ácidos biliares  se encuentren  por debajo  de
40umol/L y con un buen control analítico (1 O).


Manejo Intraparto


La realización  del monitoreo  fetal de forma continua  durante  el trabajo  de parto, solicitar pruebas  de hemostasia  y comprobar  en aquellos casos de severidad principalmente  el tiempo de protrombina, en el tercer periodo del trabajo de parto manejo activo (puesto que si existe una mala absorción de vitamina K existe el riesgo de presentarse hemorragia postparto) (2).

Manejo PostParto
Para la madre el pronóstico  suele ser bueno, ya que el prurito se resolverá  1   o 2 días luego  del nacimiento, en caso de que se haya presentado  ictericia suele resolverse durante la primera semana. La lactancia materna no  está contraindicada  en el postparto.  Se llevará  de manera  habitual,  es fundamental  que se le solicite estudios de control dentro  de las 48 horas un perfil hepático,  no obstante,  es necesario  saber que el perfil hepático  alterado  suele mantenerse  hasta  1 O   días de puerperio.  Y para  asegurar  la resolución  a todas  las pacientes  se recomienda  revisar los ácidos biliares séricos y el funcionamiento  hepático 6-8 semanas luego del parto.  En caso de presentar  trastornos  de la función  hepática  prolongada  o ácidos  biliares  alterados, investigar otras causas de déficit hepático,  como infección por hepatitis C y cirrosis biliar primaria  (1) (2).

5.    DISCUSIÓN

Mashbum, Estados Unidos, 2021, realizaron un estudio retrospectivo  en donde la finalidad del mismo fue identificar  los  factores  de  riesgo  de  enfermedad  grave  en  pacientes  con  diagnóstico  de  Colestasis Gestacional, a su vez comparar los resultados  obstétricos y neonatales  según la gravedad de la Colestasis Obstétrica, se incluyeron 438 pacientes  para  el análisis, de las cuales  377 tenían  enfermedad  leve, 49 moderada  y 12 grave. Concluyendo  que aquellas pacientes  con diabetes pregestacional, antecedentes  de colecistectomía, antecedentes  de Colestasis Gravídica y tabaquismo eran más propensas a desarrollar una enfermedad  grave, en comparación  con las personas con enfermedad  moderada y leve, las personas  con enfermedad  grave tenían más probabilidad  de ser diagnosticadas  antes.  Mientras  que la incidencia  del síndrome de dificultad respiratoria en el grupo de Colestasis Grave fue de 25%, en Colestasis Leve 12% y moderada  13% (21).

Morton, Australia, 2018, realizó una investigación donde la finalidad del mismo fue revisar los resultados bioquímicos de pacientes que presentaban prurito típico de colestasis intrahepática del embarazo mediante una auditoria  retrospectiva  de mujeres  con CIG ,   obteniendo  como resultado  193  mujeres  (1, 1 % de la población  obstétrica)  presentaron  prurito  típico  de la Colestasis  y 40  (21 %) de estas  mujeres  tenían bioquímica  normal  en el momento  de la presentación  y la mitad posteriormente  desarrolló  resultados anormales (22).

Gallardo, México, 2018, realizó un estudio con 25 expedientes de las pacientes, el diagnostico fue realizado de manera clínica en un 100% de los casos, además mencionan el haber corroborado mediante el aumento de ácidos biliares más de 1 0umol/L, tratándose de la alteración más sensible en el laboratorio y la que con mayor frecuencia fue encontrada, también la elevación de enzimas hepáticas en 21 pacientes, siendo más sensible TGP (11 ).

Palacios, Colombia, 2019, realizaron un estudio de cohorte, retrospectivo  en donde evidenciaron que 134 pacientes que presentaban  esta patología, entre sus manifestaciones  clínicas fueron prurito y alteración en las pruebas de función hepática, evidenciándose  transaminasas  y ácidos biliares con concentraciones  altas (12).

Cui,  Japón,  2017,  realizaron  un  estudio  para  determinar  la asociación  entre  el riesgo  de resultados perinatales  adversos  y  los niveles  matemos  de ácidos  biliares  totales  en pacientes  embarazadas  con Colestasis Obstétrica  sobre la base de un metaanálisis, para lo cual efectuaron búsquedas  en PubMed de
artículos  entre 2000  y 2015, en donde  concluyeron  que los niveles  matemos  elevados  de ácidos  biliares mayor  a 40umol/L  es decir una Colestasis  Obstétrica  grave, se asoció con un mayor riesgo  de resultados adversos perinatales  tales como el síndrome de dificultad respiratoria, parto prematuro  y líquido amniótico teñido de meconio. Considerando  que los niveles de ácidos biliares totales parecen  ser de gran utilidad para determinar  el riesgo de que se presenten  efectos adversos perinatales  (23).

Aftab, Emiratos Árabes Unidos, 2021, realizaron una investigación  con el objetivo de estimar la incidencia, asociaciones  y los resultados  materno-  fetales en la Colestasis  Gravídica, en los entornos hospitalarios  de atención  terciaria  se incluyeron  150  pacientes,  en donde  la incidencia  en los EAU  fue del  1,0%.  La CIG tiene   una   asociación   significativa   con   antecedentes   de  Colestasis   obstétrica,  Diabetes   Gestacional, preeclampsia.  El  nivel  de  ácidos  biliares  matemos   por  encima  de  40umol/L   se  asocia  con  mayores posibilidades   de  parto   prematuro,  muerte   intrauterina   fetal,  peso   bajo   en  el  nacimiento,  dificultad respiratoria  e ingresos a la Unidad de Cuidados Intensivos  (18).

Ghimire, Nepal,  2016, realizó un estudio transversal prospectivo  cuyo objetivo  fue el estudiar el resultado feto- materno en pacientes con Colestasis Intrahepática  Gestacional, en donde 80 pacientes tenían colestasis del embarazo  con  incidencia del  1,15%. El 83%  eran de  18  a 35 años y el 65%  eran primigrávidas.  El síntoma  angustiante  fue el prurito  generalizado  en un 75%, en relación  con las complicaciones  fetales se observaron   en  la  mayoría   de  los  casos  que  incluyeron  síndrome   de  aspiración   de  meconio   (32,5), sufrimiento fetal (26,5%), ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos (48,8%) y alta mortalidad  (12,5%) (19).

Estiú, Buenos Aires, 2017, efectuó un estudio  donde se investigó si existe una relación  entre el riesgo  de líquido amniótico  teñido de meconio  y la gravedad de la Colestasis  Gravídica para lo cual incluyeron 382 embarazos  en donde se clasificaron  en tres grupos de acuerdo los niveles de ácidos biliares, l0-19,9umol/L leve, 20-39,9 umol/L  moderado  y mayor o igual a 40umol/L  grave. Obteniendo  como conclusiones  que el riesgo de líquido amniótico meconial se asocia con los ácidos séricos matemos  elevados mayor a 40umol/L (20).

Lin, China, 2017, realizaron un estudio clínico retrospectivo  con la finalidad de explorar la edad gestacional de la CIG de inicio temprano, 407 pacientes  desarrollaron  CIG encontrando  que el punto de corte fue de 34 semanas de gestación para diagnosticar  la enfermedad de manera temprana y disminuir los efectos adversos de la gestación  como parto prematuro  y sufrimiento  fetal (24).

Chappell, Reino Unido, 2019, se ejecutó un estudio denominado  PITCHES, multicéntrico  aleatorizado,  en el cual no se demostró disminución  de partos prematuros ni de muertes perinatales o de Ingresos a la Unidad de Cuidados Neonatales  al usar AUDC (16).

Ekiz, Pakistan, 2016, en su publicación  retrospectiva  realizada  con el fin de conocer las asociaciones  entre resultados  perinatales  adversos  y los niveles  de transaminasas  séricas  en el momento  del diagnóstico  en pacientes  con CIG.  Se incluyeron 71  pacientes  y se realizaron  dos grupos de acuerdo a la presencia (Grupo I) o ausencia  de los resultados  perinatales  adversos (Grupo 11), en donde los niveles de aminotransferasas fueron más altos en el primer  grupo,  revelando  además  que estos podrían  predecir  resultados  perinatales
adversos con una sensibilidad  del 76,4% y una especificidad  del 78,38 y el valor de corte fue de 95UI/L, las mujeres  con  Colestasis  Obstétrica  mostraron  un  riesgo  de tres  veces  rnás de  resultados  perinatales adversos (25).

Gryrnowicz,  Escandinavia,  2016,  realizó un estudio para determinar  la exposición  de resultados  adversos en la gestación  corno resultado  de la Colestasis  en el Embarazo  y medir los cambios en los parámetros  de la función hepática y la gravedad  del prurito  en mujeres  con Colestasis  Gravídica  tratadas con bajas  dosis de AUDC. Se diagnosticó  de Colestasis  Gravídica  en 203 pacientes  por prurito y parámetros  bioquímicos hepáticos  elevados.  Pacientes con ácidos biliares totales de rnás de l0urnol/L,  157  recibieron  AUDC  (300 a 400rng/día; 4-6rng/kg/día)  hasta el parto.  Los resultados matemos  y fetales de aquellas mujeres  con CIG se  compararon   con  100  pacientes   sin  Colestasis   Gravídica.  No  hubo  correlación   entre  las  tasas  de complicaciones  fetales y neonatales  en pacientes  con Colestasis  Gravídica  y los marcadores  bioquímicos de Colestasis, se observaron  disminuciones  significativas  en el suero, la concentración  de bilirrubina  y la actividad  de arninotransferasa  durante  el tratamiento  con dosis bajas  de AUDC. Además, la gravedad  del prurito  mejoró  durante  las 2 semanas  de tratamiento. UN  total de  17 no respondieron  al tratamiento EL AUDC  a dosis  bajas  mejoró  los marcadores  bioquímicos  y los síntomas  clínicos  en casi el 90%  de los pacientes  (26).

Kong, Baltirnore, 2016, realizaron  un rnetaanálisis  para  evaluar  los efectos y la seguridad  del AUDC  en pacientes  con CIG,  que incluyó  solo ensayos controlados  aleatorios,  a través de la búsqueda de 6 bases de datos,  en donde  se incluyeron un total de 12  ensayos controlados  aleatorios  con 662 pacientes.  El AUDC se asoció con la resolución del prurito en un 95% de los casos, disminución  de los niveles séricos de alanina arninotransferasa, menos nacimientos prematuros, sufrimiento fetal reducido, síndrome de dificultad respiratoria  menos frecuente y menos recién nacidos en UCI, siendo este rnedicarnento eficaz y seguro para mejorar  el prurito  y la función  hepática.  EL AUDC  redujo  los  efectos  matemos  adversos  y del feto  en pacientes  embarazadas  con CIG (27).

Zhang, China, 2016, se efectuó  un estudio  con el propósito  de evaluar  la seguridad  y eficacia  del Ácido Ursodesoxicolico  y S- adenosilrnetionina  en la terapéutica de la Colestasis Gravídica, tanto individualmente corno en combinación, en 311  pacientes  mediante  la búsquedas  bibliográfica  en distintas  bases de datos, concluyendo  que el AUDC redujo significativamente  el prurito, mejoró los niveles de ácidos biliares totales y alanina arninotransferasa, el AUDC se asoció con tasas de partos prematuros  rnás bajas que la S• adenosilrnetionina. Mientras  que la terapia combinada  redujo  la bilirrubina  total, aspartato transarninasa  y parto prematuro  en comparación  con cualquiera  de los fármacos administrados  solos (28).

Liu, China, 2020, en su estudio de cohorte, retrospectivo, realizado con el propósito de revisar los resultados matemos   y  perinatales   adversos   de  la  Colestasis   Gestacional   en  la  población   China  e  investigar  la asociación  entre la Colestasis Gravídica, La Diabetes Mellitus Gestacional y la Preeclarnpsia,  en el estudio se incluyeron  un total de 95728  nacimientos  únicos, y entre  estos se diagnosticaron  911  embarazos  con Colestasis  Gestacional, en donde  se concluye  que aquellas  mujeres  con CIG eran rnás propensas  a tener DMG  y  preeclarnpsia  a  diferencia  de  las  que  no  tenían  Colestasis.  Las  mujeres  con  CIG  fueron  rnás propensas  a tener un parto prematuro  e ingreso  a UCI (29).
Sihna,  Nepal,  2016,  realizaron  una  investigación  con  el objetivo  de conocer  el resultado  perinatal  de la

Colestasis en el Embarazo,  en 40 pacientes,  en donde la edad gestacional media al inicio  del prurito fue de

30 semanas.  En relación  al resultado  fetal;  un  bebé  con meconio  32,4%,  recién  nacido  prematuro   10%,

2,4% muerte fetal intrauterina y 32,5% ingresaron  en la Unidad de Cuidados Intensivos  (30).


Mascio, Italia, 2019, en su estudio realizado  con la finalidad  de cuantificar  la asociación  entre diferentes grados de Colestasis Gravídica  (ácidos biliares totales  10-39, 40-99 y mayor o igual a 100 umol/L), rnisrna que se realizó  mediante  búsquedas  en distintas  fuentes  de datos, obteniendo  corno resultados  los ácidos biliares  totales  mayores  de  1 00urnol/L  se relaciona  con una  incidencia  del 6,8%  de muerte perinatal, la mayoría de las cuales (5,9%) son mortinatos, mientras que los ácidos biliares totales menos de 100 urnol/L se asocia  con una  incidencia de muerte  perinatal  del 0,3%.  Se puede  considerar  parto  prematuro  tardío (alrededor de las 35 a 36 semanas) en mujeres  con ácidos biliares totales mayor de 100 urnol/L (31 ).

6.    RESOLTADOS


Corno resultado de los estudios efectuados se puede constatar que la Colestasis Intrahepática  Gestacional, se presenta generalmente  entre la semana 14 hasta la 40. A nivel mundial la incidencia varía notablemente entre un 0,2% y 25%, con mayor prevalencia en los araucanos de Chile siendo de un 25%. A su vez presenta etiologías rnultifactoriales, que involucran características  genéticas, hormonales  y ambientales. Entre los factores de riesgo asociados para presentar una enfermedad grave se encuentra la diabetes pregestacional, antecedentes de Colecistectornía, antecedentes de Colestasis Gravídica y tabaquismo.

De acuerdo a diversos  estudios revisados  se constató que clínicamente  esta entidad se distingue  por la presentación  de prurito en la mayoría de casos, siendo infrecuente la presentación  de ictericia, respecto al diagnóstico se tiene opciones diagnósticas, no obstante el punto cardinal concuerdan varios estudios con la presentación  de prurito palmo plantar, al cual se le puede cornplernentar  con estudios  laboratoriales  en donde se puede evidenciar  la alteración de ácidos biliares y en pruebas  del funcionamiento  hepático, sin embargo, al existir normalidad  en los rnisrnos no se excluye el diagnóstico  de esta patología. Entre los principales diagnósticos diferenciales se debe tornar en consideración  la preeclarnpsia, hígado graso agudo del embarazo, hepatitis,  síndrome de HELLP y otras causas de prurito tales corno el pénfigo gestacional, entre otras.

El pilar terapéutico de acuerdo a los artículos revisados consiste en el empleo del AUDC que se considera fármaco  de primera  línea en dosis de 300 a 400rng/día. Esta patología  para la embarazada  resulta  ser benigna una vez que se produce el parto, sin embargo se relaciona  con complicaciones  perinatales, tales corno la muerte  del feto, el parto pretérmino, síndrome  de dificultad  respiratoria, presencia  de líquido amniótico rneconial lo cual dependerá de la concentración  de ácidos biliares totales de la madre, considerándose  valores mayores a 1 00urnol/L con una incidencia elevada para la presentación  de muerte perinatal y valores superiores a 40urnol/L se relaciona principalmente  con partos prematuros, síndrome de dificultad respiratoria, síndrome de aspiración de meconio  e ingreso a UCI.

7.    CONCLUSIONES
A nivel mundial la incidencia es variable, presentándose  con mayor prevalencia  en Chile sobre todo en los indígenas  araucanos  en un 25% de los casos,  respecto  a los factores  involucrados  para la presentación  de esta patología  se cree que son la historia familiar o personal de Colestasis Gravídica, embarazos múltiples, antecedentes  de Colestasis tras la toma de anticonceptivos  hormonales.

Entre  las manifestaciones  más frecuentes  de esta patología  se encuentra  el prurito  palmo plantar  intenso, siendo uno de los síntomas primarios indican autores que este surge debido a los acúmulos de sales biliares en las terminaciones  nerviosas  de la piel  mientras  que  otros plantean  que  se debe  a la liberación  de un sustrato de los ácidos biliares en el torrente sanguíneo, otra de las manifestaciones  es la ictérica sin embargo es poco frecuente su presentación, desarrollándose  sobre todo entre la primera y cuarta semana posterior al inicio  del prurito.

El diagnóstico  de esta enfermedad  deberá  ser dudada  principalmente  por  las manifestaciones  presentes

(prurito, ictericia) acompañados  de la alteración en los parámetros  bioquímicos.


El pilar terapéutico  consiste  en reducir  la sintomatología  materna,  mediante  el empleo  del AUDC  siendo este considerado  como  de primera  línea,  el cual  se encargará  de estimular  la síntesis  e  introducción de transportadores   de  ácidos  biliares  en  la  membrana   del  hepatocito,  permitiendo   que  se  normalice   las variantes  del laboratorio y los niveles de AST, ácidos biliares y ALT, reduciendo  la sintomatología  dentro de las 2-3 semanas  de tratamiento,  existen  otros medicamentos  que pueden  ser usados  como  alternativa tales   como   la   colestiramina,   s-   adenosyl   metionina,   rifampicina,   antihistamínicos,   dexametasona, fenobarbital y vitamina K.

Entre las principales  complicaciones  asociadas a la CIG son la muerte fetal intrauterina pese a que su causa no está establecida,  sin embargo consideran  que se debe a la elevación de los ácidos biliares mayor de los
40umol/L,  liquido  meconial  posterior  a  la  estimulación   vagal  del  tracto  intestinal  del  feto,  riesgo  de Prematurez tras presentarse estimulación en los receptores de oxitocina a nivel uterino provocando contracciones  en el miometrio  y síndrome  de dificultad respiratoria  que se manifiesta  como consecuencia de la Prematurez  espontanea  en la cual la producción  de surfactante  se ve afectada por los ácidos biliares.

8.    RECOMENDACIONES


Entregar  a la paciente un resumen de la Historia  Clínica en la cual conste el diagnóstico  de Colestasis

Gravídica, debido a que existe la posibilidad de recurrencia de la enfermedad.


Informar a las mujeres de la familia que existe la probabilidad  de que se llegue a presentar esta entidad por vinculación genética.

Asesorar a la paciente sobre la sintomatología  con la cual puede cursar esta enfermedad.
Dar a conocer a la madre las principales complicaciones  que puede surgir al presentarse esta entidad. Brindar información en relación con los efectos adversos que pueden generar los medicamentos empleados

para tratar esta patología.
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Abstract

PATRICIA JOHANNA MUYULEMA CAMPOVERDE Antecedents: lntrahepatic Cholestasis is defined as  a hepatopathy, which does  not  occur frequently and  is  characterized  by  the  appearance of intense  pruritus  in  the  palmar and plantar regions,  after the  elevation oftotal  bile  acids,  causing complications in the  mother and  in  the  unbom that can  be  intrauterine  or  postpartum.  To  treat this  condition,  there is an   individualized  therapeutic  plan.   Objective:   To   describe  diagnosis,  treatrnent  and maternal   and    neonatal   complications   in   patients  with   lntrahepatic  Cholestasis   of Pregnancy.   Methods:   lt   was   performed  a  qualitative  systematic  review  of different articles and  medica! publications, such  as  Scielo, PubMed, Medline, Elsevier, describing diagnosis, treatment and complications ofgestational intrahepatic cholestasis. Results and conclusions:   After the  analysis of 27  studies,  it  was  concluded that  different  criteria are available to  determine a  diagnosis.  the main   symptoms are  the  presentation of palmo• plantar  pruritus,   elevation  of bile   acids  and   alteration   in   liver  function  tests.   The therapeutic  plan  consists  in  the  use   of Ursodeoxycholic  acid   in  doses  of 300  to  400 mg/day.  Perinatal  complications are  preterm delivery,  meconium aspiration  syndrome, intrauterine fetal  death, respiratory distress syndrome,  which will  depend on the  mother's total  bile  acid  levels.


Keyw ords:  intrahepatic cholestasis, pruritus, hile  acids, ursodeoxycholic acid.
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