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Colestasis Intrahepitica del Embarazo

RESUMEN

Se revisaron 29 trabajos cientificos publicados en
diversas partes del mundo, encontrdndose una incidencia
de la colestasis intrahepdtica del embarazo diez veces
mayor en Suecia, Finlandia, Polonia y Chile, El rol etio-
patogénico principal recae en los estrégenos. Se inicia en
el tercer trimestre del embarazo y el prurito es el rasgo
més predominante y perturbador de la enfermedad. Se
han usado diversos tratamientos farmacolbégicos como el
fenobarbital, la colestiramina, el Secholex, silimarina, ¥
el 5 adenosil 1 metionina, con buenos resultados sobre
todo con el uso del dltimo.

SUMMARY

Twenty nine works, published all around the world
have been revised, finding an incidence of the disease
“Intrahepatic Cholestasis of pregnancy” being ten times
greater in Sweden, Finland, Poland and Chile. Estrogen
seem to be the main ethiopatogenic factor. It begins after
the 6th month of pregnancy, and its principal caracteris-
tic Is the itching [pruritus). Many treatments have been
used, e.g. phenobarbital, colestiramine, secholex, silimarine,
and 5 adenosil 1 metionine, getting good results, especially

with the last one.
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HISTORIA-EPIDEMIOLOGIA

También conocida con el nombre de ictericia recurrenta
del embarazo, ictericia benigna del embarazo avanzado,
colestasis idiopédtica, o hepatosis colestdsica, esta entidad
fue primeramente descrita por Ahlfeld en 1883 (21). Sin
embargo, no es hasta 1954 cuando Svamborg y Thorling
delinean los rasgos clinicos y bloquimicos de esta entidad
(21). En 1961 Orellana introdujo el término Ictericla be-
nigna del embarazo (11), mientras que, son Kater y Mis-
tilis los que en 1967 demostraron que el prurito gravidico
es una forma més leve de la misma anfermedad (19).

Recientemente (1987) Kaupplla y colshoradores han
postulado una interesante teoria en cuanto a3 la etiologia
de la enfermedad que involuera al déficit de lns sietemnae
antioxidantes de los microsomas hepéticos come causan
tes de la misma (12).

INCIDENCIA Y DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Inicialmente descrito en embarazadas suecas, ahora
esta enfermedad es reconocida en diferentes partes del
mundo. Sin embargo, su frecuencia ee mde de diez veces
mayor en Suecia, Finlandia. Polonia y Chile. En este dltimo
pais su incidencla es de 24% para la forma ictérica y do
13,2% para la forma anictérica. En contraste con égto, en
Estados Unldos su frecuencla es menor de un caso por

mil embarazos (21).

En nuestro pais esta entidad ha sido objeto de varloa
estudios, Sarria y Sosa encontraron una Incidencia de
quince casos por cien mil embarazos en un estudio retros-
pectivo efectuado en el Hospital Miguel Pérez Carrefio de Gas
racas en un periodo de doce ahos. En un estudio prasentadn
por Fleltas ycolaboradores en el Hospital General del Qeole
“Dr. Joséd Gregorio Herndndez” de Garacas {Min 8AS) sc
encontrd en base a un estudio retrogpectivo en un lapso
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de trece anoe una incidencia de 0,02% de afeccidn hepé-
tica durante el embarazo en una serle de 526 historias
rovieadae. De este porcentaje la colestasis Intrahepética

representd un 10,53%,

Teran, Turmero y Ledezma, publicaron la revisién de

un caso clinlco do colestasis intrahepética del embarazo
en la Maternidad Concepcion Falacios en 1984.

Numerosos reportes han mostrado una incidencla sig-
nificativamente alta de prematuridad, sufrimiento fetal
Intraparte vy hemorragia postparto (8). Asi mismo muchas
comunicacionee han deecrito el comienzo de la colestasis
antes del dltimo trimestre del embarazo en el 25% de los
casos vy raraments al Inicio de la gestacidn (8). Muchas
pacientoe ee presentan con prurito Yy manifestaciones
hingquifmicas de colestasis pero sin Ictericia (11).

Por todo esto, el término de colestasis intrahepética
dol ombarazo es el que refleja con mayor exactitud la
divarsidad de este sindrome (2).

ETIOLOGIA

El ol etiopatogénico principal recae en los estrgenos,
loa ecuales provecarian un estasis de la funcidn excretora
hepatica, sin embargo, ol mecanismo por el cual actdan
los ostrégenos permanece desconocido.

Kauppila vy Col., en un interesante trabajo realizado
en 1987 han plenteado que la clave pudiese estar en la
significativa disminucién de selenio observados en el 1l
timo trimestre de la gestacidn de mujeres con colestasis
intrahepética del embarazo. Estos autores finlandeses de-
mostraron que la actividad de la selenio-enzima glutatién
peroxidasa estd proporcionalmente disminuida con res-
pecto a los bajos niveles séricos de selenio. Se sabe que
goata enzima juega un Importante papel en los mecanismos
antioxidantes a nivel celular (12). En paclentes con coles-
tasis Intrahepatica del embarazo la disminucién de la ac-
tividad de la glutation peroxidasa y una alteracién de la
funelon del eietema microsomal del citocromo P-450, tam-
bién eontrolado por el selenio, puede conducir a la for-
macidn de radicales libres. los cuales causan alteracidn
en la membrana do los hepatéeitos y reducen la excrecién
de bilis, todo ello mediado por la accién oxidante de los
estrdgenos en presencla de un déficit de los sistemas
antioxidantes como ol explicado (12).

So ha postulado una respuesta de "hipersensibilidad”
parocida a la vieta en reacciones idiosincréticas de ciertas
mujeres en respuesta a log estrdgenos, por lo que se de-
sarrollarfa un sindrome similar al que nos ocupa, en mu-

jeres que ingieren anticonceptivos orales. Esto ademas
explicaria el hecho de que eolo una pequena parte do las

mujereas expuestas a concentraciones inusuales de estrd-
gonoa como las vistas en el embarazo desarrollan el
cindromao.

Los factores dietéticos, étnicog y genéticos tamblén

hen eido invelucrados (11). En las regiones geograficas
donde la entidad es mas frecuenta ga ha eancontrado en
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los pacientes una ingesta de alimentos pobres en selenio
y oligoelementos (13). Resulta también interesante que
hasta el 28% de los casos reportados en Chile pertenecen
a la etnia Araucana (22).

Existen autores que han establecido una asociacidn de
este sindrome con el sistema mayor de histocompatibilidad
(HLA). Asi, se cree que hay una tendencia a ser més fre-
cuente en individuos portadores de HLA-BW 16 (23). Otros
han negado tal asociacién y sefialan la posibllidad de una
transmisidon mendeliana ligada al sexo (9).

MANIFESTACIONES CLINICAS

La colestasis intrahepética del embarazo (CIHE) suele
iniciarse en el tercer trimestre. El prurito es el rasgo
més predominante y perturbador de la enfermedad. Puede
llegar a ser tan intenso como para provocar Insomnio, fa-
tiga, trastornos mentales y lesiones de rascado. Se inicia
sin prodomos y, cuando hay ictericia, ésta Se presenta
una a dos semanas después del prurito. Tanto éste dltimo
como la ictericia suelen desaparecer después del parto.
No es frecuente la aparicién de sintomas generales, aun-
que se ha descrito aumento de la emesis en los primeros
meses de la gestacidn, No suele haber dolor abdominal
o fiebre vy el higado puede llegar a ser palpable en casns
severos. La esplenomegalia no es usual y la coluria se
presenta en casos de intensa hiperbilirrubinemia (16).
Existe un 23% de asociacién con litiasis vesicular produ-
cida por cédlculos de colesterol (11). Més adn, madres y
hermanas de enfermas presentan en més de un 50%
célculos biliares de colesterol..

El sindrome puede aparecer en todos los embarazos
ulteriores, presentarse en algunos o sélo en uno de ellos.

En Suecia, 18-44% de las mujeres afectadas tienen
antecedentes personales o familiares de este sindrome (2).

Aunque la CIHE representa la segunda causa més
frecuente de ictericia en el embarazo, es mandatorio la
exclusién de otras causas de ictericia y/o colestasis que
puedan presentarse en la gestacidn. Entre ellas, el higado
graso del embarazo, la hepatitis viral, la lesién por drogas
hepatot6xicas y las colestasis obstructivas del embarazo
(17).

LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio pueden llegar a orientar-
nos grandemente hacia el diagnéstico de la presente pa-
tologia. Podemos observar, que las fosfatasas alcalinas
pueden presentar aumentos ldbiles de sus valores, pero
pueden llegar a ser también 7-10 veces mayores de lo nor-
mal y a diferencia de otras anomalias bioquimicas pueden
persistir elevadas o aumentar todavia mas después del

parto (2).

Los niveles séricos de 5'nucleotidasa surfen un incre-
mento, indicando que en este sindrome el aumento de las
fosfatasas alcalinas es més de origen hepético que pla:
centario.
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La bilirrubina sérica rara vez se eleva a mds de 5mg/
dl correspondlendo la mayor parte a la fraccion conjugada
por lo que hay bilirrubinuria.

Las transaminasas séricas pueden ser normales o
estar un poco elevadas. Cuando ésto dltimo ocurre, 0s-
cilan en un rango entre 100 y 200 unidades (2).

Hay estudios que revelan que la sensibilidad y la
especificidad de la transaminasa glutdmica pirdvica (SGPT)
es mayor que el de la glutdmico oxalacética (SGOT) en
este sindrome.

El colesterol suele estar elevado pero su variacion
en el dltimo trimestre del embarazo muchas veces no
permite hacer ninguna interpretacién. La lipoproteina X,
que suele asociarse a colestasis de cualquier tipo, tam-
bién esté elevada en esta entidad. Los fosfolipidos, los
triglicéridos y las vidl se encuentran elevadas. La hdl esta
disminuida. Hay elevacion de las globulinas alfa 1 y 2 asi
como de las beta globulinas. La globulina gamma y la
albdmina estén descendidas. Hay retencién de bromo-
sulftaleina (BSE) y alteraciones de su tm (22),

Se ha descrito disminucién significativa de los niveles
de zinc en esta entidad (13).

La malabsorcién de las grasas es una consecuencia
bien reconocida en la colestasis del embarazo; es més
frecuente la esteatorrea en pacientes que desarrollan la
forma ictérica de la enfermedad y ésta se correlaciona
hien con las anormalidades clinicas descritas en el sin-
drome y puede ocurrir tempranamente en el curso de la
enfermedad, pero desaparece después del parto (20).

Ultimamente han sido publicados trabajos que corre-
lacionan una disminucién de los indices de talla/peso en
las paclentes que presentan esteatorrea en comparacion
con las gque no la presentan (20).

Larrtiraniu realizé un interesante trabajo sobre los
diferentes métodos de laboratorio en el diagnéstico de
colestasis del embarazo, donde concluye que los criterios
més sensibles para el diagnéstico temprano son: un incre-
mento en &cido cdlico y una relacién écido cdlico/écido
quenodesoxicélico mayor de 1 (determinado por radioin-
munoensayo); asi como un incremento en la actividad de
la transaminasa glutdmica pirdvica. Segin este autor, son
éstos adomds, los test mas Gtiles y sensibles en el segui-

miento de la enfermedad (14). Sin embargo, dada su
complejidad y costo, se han excluido las determinaciones

de scidos biliares por radioinmunoensayo del uso clinico
rutinario [1).

ANATOMIA PATOLOGICA

Sa han observado cambio en la estructura micros-
copica del tejido hepéatico que incluye la dilatacion de los
conductillos centrolobulillares con proliferacién de las
edlulag de Kupffer. Los macridfagos se tifien Pas positivo.

Al microsctpio electrénico (ME) se aprecia tumefac-
cidn. distorsién y atrofia de los canaliculos biliares, alte-

VOL. 35 No. 3 - SEPTIEMBRE 1989

raciones éstas que suelen regrecar despuds del parto y no
guardan concordancia con la soveridad clinica do la en
fermedad (10).

COMPLICACIONES FETALES Y MATERNAS

La afectacién del recién nacido producto de madro
que sufre esta patologia es variable.

Hay reportes que informan una incidencla do hasta ol
36% de partos prematuros (1), sefialando los estudios de
autopsias en estos fetos, signos de hipoxla Intrauterina vy
una alta asociacién con asfixia intraparto (19).

Hay series, donde no se han encontrado aumentos
signifiicativos en las tasas de prematuridad ni de mortalls
dad fetal (2) y en otras sin embargo, se revela un auments
de obitos fetales Inexplicables (21).

No existe una explicacidn veraz que precise la alta
incidencia de prematuridad en las sarles donde so ha
producido, y en ello se ha involucrado altaracionss on laa
sintesis fetales de esteroides.

El higado fetal tiene una reducida capasidad do won-
vertir el 16-alfa-hidroxilato-dehidroepiandrosterona (DHAS)
en el mayor precursor inerte del estriol: asi las alias
concentraciones de DHAS puede alcanzar la placenta y
ser metabolizado en una via alterna del metabolismo este-
roideo a la hormona activa, estradiol, y éste concreta-
mente el 17 beta-estradiol actuaria catalizando el Inicio
del trabajo de parto (15).

La presencla de nifios con liquido meconial aumenta
cuatro veces la tendencia a escores de apgar més bajos,
y éste ocurre con mds frecuencia en fetos de pacientes
con colestasis del embarazo.

Los marcadores bioquimicos de la funcién fete pla-
centaria, el estriol y ol lactégeno placentaric humene ne
son efectivos en estos casos para predecir ol sufrlimlonto
fetal.

Larrtiranieu y Tulenheimo (14) consideran & loa om-
barazos con colestasis Intrahepdtica de alto riesgo. Aci
mismo, ellos recalcan que los niveles de é&cldos billarca
determinados por radioinmunoensayo reflejan bien la eo.
veridad de la colestasis vy permiten pred=cir su curso.
Concluyen, que es conveniente la induceidn del parto una
o dos semanas antes del término, aln en casos sin signos
de sufrimiento fetal, a fin de reducir los rleagos do
muertes fetales (14). Sin embargo, hay autoroe que no
estdn de acuerdo con la Induccién del parto (2).

El principal métode con el cual nosotres podomor
tener informacién acerca de la condicidn fetal 63 e monl-
toreo ante e intra parto de la frecuencia cardiaca feral

(2,4).

Veinte por clento de los pacientes con colestaslo dol
embarazo presentan hemorragia significativa en el posts
parto inmediato (11) ésto ee deba a una dieminueion do

la sintesis hepética de los factores dependientes do la
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vitamina K. Por oola razén, es aconsejable el uso profiléc-
tico de la vitamina K en la madre (1). No esta Incremen-
tada la Ineldencla de abortoe, ni de retardos de creci-

mients intrauterine.

DIAGNOSTICO

La colestasls del embarazo es una entidad clinica poco
fracuonto, carnctorizada por prurito generalizado que apa-
rece en la segunda mitad del embarazo, con hallazgos de
laboratorio de colestasis y leve dafio hepatocelular. Los
casoe con hiperbilirrubinemia e Ictericia son denominados
colesiasis Intrahepética del embarazo, mientras que las
paciontes con bilirrubina normal  son clasificadas como
prurito gravidico y son una forma més leve de la misma

onformedad (3).

Un riaego elevado de partos prematuros y muertes
fotalos ool come de sufrimiento fotal intraparto estd aso-
clado con ambas formas de la enfermedad (11).

Las alteraclones clinicas y bloquimicas retornan a lo
normal poco después del parto y no han sido Identificados
signos de enfermedad hepatica cronica en las madres, a
excepcion de una exagerada respuesta a los estrogenos

(2). ,

La hemorragia postparto significativa es una compli-
cacion materna bien demostrada; la historia familiar, la
relacion con log sintomags del embarazo y los anticoncep-
tivoe arales apoyan al diagnéstico (11).

El diagnostico diferenclal debe hacerse con todas
aquellne eausae que provoquen colestasis y/o dafio hepa-
tocalular durante 8l embarazo o coincidente con éste (1).

Entra algunae entidades tenamos la hepatitis virica,
la colelitiagis, la degeneracion grasa del higado, la cirrosis
billar primaria y la colestasie por drogas (1).

En rarog casos es necesaria la biopsia para el diag-
ntstico diferenclal aunque la ecosonografia puede ser de
gran utilidad on ol descarta de ictericla obstructiva extra-
hepéitica como la ocasionada por célculos (asoclados a la
entidad on una cuarta parte de los casos).

TRATAMIENTO

El trotamionto ostd dirigido a disminuir los niveles
sérlcos vy cutaneos de dcidos billares, para aliviar asi el

prurile (2]

Ha eido empleado el fenobarbital a dosis de 30 mg
por kg. de peso por via oral fraccionando la dosis en tres
tomas, También oo ha usado le colestiramina a dosis de
12 gramos por dia y ademds la asoclaclon de ambas, sin
embargo, la combinacién ne ha probado ser més efectiva
(.
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Con la colestiramina puede haber nauseas, anorexia,
meteorismo y estrefiimiento, por lo cual no deba adminis-
trarse a dosis mayores de 20-30 gramos por dia por el
riesgo de esteatorrea y malaabsorcién de vitaminas lipo-
solubles (18).

Se ha utilizado un secuestrador de acidos biliares de-
nominado PDX-Choloride (Secholex) el cual no produce
interferencia con la absorcién de las grasas y produce
desaparicién del prurito en hasta un 80% de los casos.
Solo se observé constipacién con este producto (1)

También se ha utilizado una sustancia natural llamada
Silimarina, la cual es extraida del Silybum marianum; la
dosis es de 140 mg cada 8 horas, es inGcua sobre el bi-
nomio madre feto, tiene excelente acci6n sobre la dismi-
nucién del prurito y se obtuvieron recién nacidos de mayor
peso y hubo disminucién de partos pretermino (1).

Se ha descrito un caso de reversion completa del
sindrome después de una monomacrodosis de S5-adenosil-
L-metionina sin aparentes efectos colaterales salvo sen-
sacién nauseosa intensa (5).
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