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Colestasis lntrahepática del Embarazo 

RESUMEN 

Se revisaron 29 ~rebajos científicos publicados en 
diversas partes del mundo. encontrándose una incidencia 
de la colestasis intrahepátlca del embarazo diez veces 
mayor en Suecia, Finlandia, Polonia y Chile. El rol etio­
patogénico principal recae en los estrógenos. Se inicia en 
el tercer trimestre del embarazo y el prurito es el rasgo 
más predominante y per·turbador de la enfermedad. Se 
han usado diversos tratamientos farmacológicos como el 
fenobarbital, la colestlramlna, el Secholex, slllmarina. y 
el 5 adenosil 1 metlonlna, con buenos resultados sobre 
todo con el uso del último. 

SUMMARY 

Twenty nine works, publlshed all around the world 
have been revised, finding an incidence of the dlsease 
"'lntrahepatic Cholestasls of pregnancy" belng ten times 
greatcr in Sweden, Flnland, Poland and Chile. Estrogen 
scom to be the main ethlopatoganic factor. lt beglns after 
tha 6th month of pregnancy. and lts principal caracterls­
tlc ls the ltching (prurltus). Many treatments have been 
uscd, a.g. phenobarbital, colestlramine. secholex, slllmarine, 
nnd 5 adenosil 1 metionlne, getting good results, especlally 
with the last one. 
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También conocida con el nombre de Ictericia recurrente 
del embarazo, ictericia benigna del embarazo avanzado. 
colestasls ldiopática, o hepatosis colestásica, esta entidad 
fue primeramente descrita por Ahlfeld en 1883 (21). Sin 
embargo, no es hasta 1954 cuando Svamborg y Thorllng 
delinean los rasgos clfnicos y bioqufmlcos de esta entidad 
(21). En 1961 Orellana introdujo el término Ictericia be· 
nlgna del embarazo (11). mientras que, son Kater. y MIS· 
tilis los que en 1967 demostraron que el pruri,to gravldlco 
es una forma más leve de la misma enfermedad (lg). 

Recientemente (1987) Kaupplla y colaboradores han 
postulado una lntell9sante teorfa en cuanto a la ellologla 
de la enfermedad que involucra el déficit do loo slstnmnR 
antioxidantes de los mlcrosomos hepáticos como cauoan· 
tes de la misma (12). 

INCIDENCIA Y DISTRIBUCION GEOGRAACA 

Inicialmente descrito en embarazad11s sueca:~. ahoro 
esta enfermedad es reconocido en diferentes partos dol 
mundo. Sin embargo, su frecuencia es mllG da diez veces 
mayor en Suecia. Finlandia. Polonia y Chile. En este óltlmo 
pafs su Incidencia es de 2,4% paro lo forma ictóriea y do 
13,2% poro la forma anictérico. En contrasta con llSIO, en 
Estados Unidos su frecuencia es menor de un co:1o por 
mil embarazos [21 ). 

En nuestro país esta entidad ha sido objeto de v11rlo:1 
estudios. Sarría y Sosa encontraron una Incidencia de 
quince casos por cien mil embarazoo on un oatudio rotroo­
pectivo efectuado en el Hospital Miguel Pérez Carreno de C11• 
racas en un período de doce añoe. l:n un estudio prMGntodn 
por Flellas ycolaboradores en el Hospital Gcmeral dol Oooto 
"Dr. José Gregorlo Hernández" de Caracas (Min 8A5l 3C 

encontró on base a un estudio retrOGJM!Ctlvo en un IRp~o 
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do lroco 11ñoo una Incidencia de 0,02% de afección hepá­
t!Go dur!Hlte el embHnlzo en una serie de 526 historias 
revl~adaR. De eRte porcentaje la colestasis lntrahepátlca 
roprcocnt6 un 10,530/o. 

Ter~n . Turmero y Ledezma. publicaron la revisión de 
un cooo clínico do coleotosis intrahopática del embarazo 
en la Maternidad Concepción Palacios en 1984. 

Numerosos reportes han mostrado una Incidencia slg­
nillcollvomente alta de prematuridad. sufrimiento fetal 
Jnt roparto y hemorragia postparto (9). Asf mismo muchas 
comunicaciones han descrito el comienzo de la colestas ls 
antes del último trimestre del embarazo en el 25% de los 
CMO:I y raramente al Inicio de la gestación (8). Muchas 
poclontoe se presentan con prurito y manifestaciones 
bloqufmlcas de colestasls pero sin Ictericia ( 11). 

Por todo e:sto, el término de colestasls lntrahepátlca 
del embarazo es ol que refleja con mayor exactitud la 
diversidad de este slndrome (2] . 

ETIOLOGIA 

El rol •etiopotogónico principal recae en los estrógenos, 
109 cualoa provocarían un estasis de la función excretora 
nopótieo, sin embargo, el mecanismo por el cual actúan 
los ostró9enos permanece desconocido. 

Kauppila y Col., en un interesante trabajo realizado 
en 1987 han planteado que la clave pudiese estar en la 
significativa disminución de selenio observados en el !Ji­
timo trimestre de la gestación de mujeres con colestas is 
lntrahepática del embarazo. Estos autores f inlandeses de­
mostraron quo la actividad de la selenio-enzima glutatlón 
peroxidasa está proporcionalmente disminuida con res· 
pecto a los bajos niveles sérlcos de selenio. Se sabe que 
o3tll enzima juega un Importante papel en los mecanismos 
antioxidantes a nivel celular (12). En pacientes con coles­
tasls lntrahepatica del embarazo la disminución de la ac­
tividad de la glutatlón peroxidasa y una alteración de la 
función del slstem3 mlcrosomal del cltocromo P-450, tam­
bión controlado por el selenio, puede conducir a la for· 
moción de rad1Gale3 libres. los cuales causan alteración 
en la membrana do los hopatócitos y reducen la excreción 
de bilis. todo ello mediado por la acción oxidante de los 
e::~trógenos en presencia de un déficit de los sistemas 
antioxidantes como ol explicado (12). 

So ho postulado una respuesta de "hipersensibilidad" 
poroclda a la vista en reacciones ldlosincréticas de ciertas 
mujsres en respuesta a los estrógenos, por lo que se de­
Mrrollorfa un sfndrome similar al que nos ocupa. en mu­
jeres quo ingieren anticonceptivos orales. Esto además 
I!Xplic~rra !11 hecho de que solo una pequeña parte de las 
muiere~ expue3ta3 a concentraciones inusuales de estró­
qonoo como las vistos on el embarazo desarrollan el 
~rndrome. 

Los factores dietéticos. étnicos y genéticos también 
han o ido involucrodoo ( !1). En la3 regiones geográficas 
donde la enlfdad es más frecuent9 se ha encontrado en 
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los pacientes una lngesta de alimentos pobres en selenio 
y ollgoelementos (13). Resulta también interesante que 
hasta el 28% de los casos reportados en Chi le pertenecen 
a la etnia Araucana (22). 

Existen autores que han establecido una asociación de 
este sfndrome con el sistema mayor de hlstocompatlbilidad 
(HLA). Asr, se cree que hay una tendencia a ser más fre­
cuente en Individuos portadores de HLA-BW 16 (23). Otros 
han negado tal asociación y señalan la posibilidad de una 
transmisión mendeliana ligada al sexo (9). 

MANIFESTACIONES CLINICAS 

La colestasis intrahepétlca del embarazo (CIHEJ suele 
iniciarse en el tercer trimestre. El prurito es el rasgo 
más 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 último 
como la Ictericia suelen desaparecer después del parto. 
No es frecuente la aparición de sfntomas generales. aun· 
que se ha descrito aumento de la emesls en los primeros 
meses de la gestación. No suele haber dolor abdominal 
o fiebre y el hígado puede llegar a ser palpable en casos 
severos. La esplenomegalia no es usual y la colurla se 
presenta en casos de intensa hiperbillrrublnemia (16) . 
Existe un 23% de asociación con litiasis vesicular produ· 
cida por cálculos de colesterol (11). Más aún, madres y 
hermanas de enfermas presentan en más de un 50% 
cá lculos biliares de colesterol.. 

El síndrome puede aparecer en todos los embarazos 
ulteriores. presentarse en algunos o sólo en uno de ellos. 

En Suecia, 18-44% de las mujeres afectadas 1ienen 
antecedentes personales o familiares de este síndrome (2). 

Aunque la CIHE representa la segunda causa más 
f recuente de ictericia en el embarazo. es mandatorio la 
exclusión de otras causas da ictericia y/ o colestasis que 
puedan presentarse en la gestación. Entre ellas. el hfgado 
graso del embarazo, la hepatitis viral. la lesión por drogas 
hepatotóxicas y las colestasis obstructfvas del embarazo 
(17). 

LABORATORIO 

Las pruebas de laboratorio pueden llegar a orientar­
nos grandemente hacia el diagnóstico de la presente pa­
tologfa. Podemos observar, que las fosfatasas alcalinas 
pueden presentar aumentos lábiles de sus valores, pero 
pueden llegar a ser también 7·10 veces mayores de lo nor­
mal y a diferencia de otras anomalías bioquímicas pueden 
persistir elevadas o aumentar todavía más después del 
parto (2). 

Los niveles séricos de S'nucleotidasa surten un Incre­
mento, indicando que en este síndrome el aumento do las 
fosfatasas alcalinas es más de origen hepático que pla· 
contarlo. 
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La blllrrublna sérica rara vez se eleva a más de Smg/ 
di correspondiendo la mayor parte a la fracción conjugada 
por lo que hay bllirrubinurla. 

Las tronsllminasas séricas pueden ser normales o 
estor un poco elevadas. Cuando ésto último ocurre. os· 
cilan en un rango entre 100 y 200 unidades (2). 

Hay estudios que revelan que la sensibilidad y la 
espcclfleldod de la transaminasa glutámlca plrúvlca (SGPT) 
es mayor que el de la ghrtámlco oxalacétlca (SGOT) en 
este slndrome. 

El colesterol suele estar elevado pero su variación 
en el último trimestre del embarazo muchas veces no 
permite hacer ninguna interpretación. La llpoprotelna X. 
que suele asociarse a colestasls de cualquier tipo, 1am­
blén está olovoda en esta entidad. Los fosfollpidos, los 
trlgllcérldos y las vldl se encuentran elevadas. La hdl está 
disminuido. Hay elevación de las globulinas alfa 1 y 2 asl 
corno de los bota globulínas. La globullna gamma y la 
albtlmlna están descondidas. Hay retención de bromo­
sulftalelna (BSE) y alteraciones de su tm (22). 

So ha descrito disminución significativa de los niveles 
de zinc en esta entidad (13). 

La malobsorción de las grasas es una consecuencia 
bien reconocida en la colestasls del embarazo; es más 
frecuente la esteatorrea en pacientes que desarrollan la 
forma Ictérica de la enfermedad y ésta se correlaciona 
bien con las anormalidades cllnlcas descritas en el sín· 
drome y puede ocurrir tempranamente en el curso de la 
enfermedad, pero desaparece después del parto (20). 

Ultlmamente han sido publicados t rabajos que corre­
lacionan una disminución de los indicas de talla/peso en 
las pacientes que presentan esteatorrea en comparación 
con las que no la presentan (20). 

Larrtlranlu realizó un interesante trabajo sobre los 
diferentes métodos de laboratorio en el diagnóstico de 
coles tasls del embarazo. donde concluye que los criterios 
mós sensibles para el diagnóstico temprano son: un incre· 
mento en ácido cólico y una relación ácido cólico/ácido 
quenodesoxicólico mayor de 1 (determinado por radloln· 
munoensayo); asr como un incremento en la actividad de 
la traMaminasa glutámica plrúvlca. Según este autor, son 
éstos adomás, los test más útiles y sensibles en el segui­
miento de la enfermedad (14). Sin embargo, dada su 
complejidad y costo, se han excluido las determinaciones 
de ácidos billares por radioínmunoensayo del uso clfnlco 
rutinario ( 1). 

ANATOMIA PATOLOGIC.A 

So hon observado cambio en la estructura micros­
cópica del tejido hepático que Incluye la dilatación de los 
conductlllos centrolobullllares con proliferación de las 
cólulas de Kuptfer. Los macrófagos se t iñen Pas positivo. 

Al mieroscóplo electrónico (ME) se aprecia tumefac­
ción. distorsión y atrofia de los canallculos biliares. alte· 
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raciones éstas que suelen regres:~r despul'!s del parto y no 
guardan concord~~ncle con la severidad clínica de la on· 
fermedad (10). 

COMPLICACIONES FETALES Y MATERNAS 

La afectación del recién nocido producto do modro 
que sufre esta patologia es variable. 

Hay reportes que Informan una incidencia de haoto ol 
36% de partos prematuros ( 1 l. senalando los estudios de 
autopsias en estos fetos. signos de hipoxla lntrauterlnn y 
una alta asociación con asfixio intrap<lrto (19). 

Hay series, donde no se han encontrado llumentns 
slgnlfllc.atlvos en las tasas de prematuridad ni de mortali­
dad fetal (2) y en otras sin embargo, se revelo un oumonto 
de obitos fetales Inexplicables (21 ). 

No existe una explicación veraz Que precise la alta 
Incidencia de prematurtdod en las series dondo 110 hll 
producido, y en ello so ha involucrado oltaroelonoa on loo 
síntesis fetales de asteroides. 

El hígado fetal tiene una reducida capacidad do con· 
vertlr el 16-alfa-hldroxllato-dehldroeplandro~terona (DHAS) 
en el mayor precursor Inerte del estrlol; asr las ~:~Itas 
concentraciones de DHAS puede alcanzar la placenta y 
ser metabollzado en una vfa alterna del metabolismo este­
roideo a la hormona activa. estradlol. y éste concreta· 
mente el 17 beta-estradiol actuaría catalizando el Inicio 
del t rabajo de parto (15). 

La presencia de niños con líquido meconlal aumenta 
• cuatro veces la tendencia a escores de apgar más bajos, 

y éste ocurre con más frecuencia en fetos de pacientes 
con colestasls del embarazo. 

Los marcadores bioquímicos de la función foto plo­
centaria, el estrlol y ol loct6gcno placentario humano no 
son efectivos en estos casos para predecir ol oufrhnlonto 
fetal. 

Larrtiranieu y Tulenhelmo (14) con:sideron o los cm· 
barazos con colestasls lntrahep:ltlca de alto rle~go. A<:l 
mismo. ellos recalcan que los niveles de 6cldo:1 blllcrc;, 
determinados por radlolnmunoensayo roflejan blon 14 oo­
verldad de la colestasls y permiten predecir :su cur:~o. 
Concluyen, que es convonionto la inducción del porto una 
o dos semanas antes del término. aún en casl)s sin stonns 
de sufrimiento fetal. a fin de reducir ·los rloogoo do 
muertes fetales (14). Sin embargo, hay autoroo quo no 
están de acuerdo con la Inducción del parto (2). 

El principal mótodo con el cual nosotroo podomoo 
tener Información acerca de lo condición fetol o:~ ol monl· 
toreo ante e lntra parto de la frecuencia cardlar.a fl!l:tl 
(2,4). 

Veinte por ciento de lo:~ pocionte:s con colooto;,lo dol 
embarazo presentan hemorragia significativa en el no~t· 
parto Inmediato (11) ósto ae dobo a una dlgmlnuciOn do 
la síntesl:; hepática de los foctoros ocpondiontoo do la 
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vitamina K. Por oota rot6n, e:~ oconaojoblo el uso profilác· 
tlco de la vitamina K en la madre (1 ). No está lncremen­
todo lo lncldonclll do abortos. ni do retardos de cree!· 
mionto intrauterino. 

OIAONOSTICO 

La cole3ta3i:l del embarazo e:~ una entidad clínica poco 
frecuento , caroctorl2ada por prurito generalizado que apa­
rece en la 3egunda mitad del embarazo. con hallazgos de 
laboratorio de colostasls y levo dallo hepatocelular. Los 
coaoll con hlporblllrrubinemia e Ictericia son denominados 
colestasls lntrehepátlca del embarato. mientras que las 
paciontoo con blllrrubina normal son clasificadas como 
prurito oravldlco y son una forma má:s leve de la misma 

onlormodod (3). 

un riOGIJO elevado de partos prematuros y muertes 
fotai"Oo ool como de oufrimlonto foto! lntroporto estó aso­
Ciado con ambas formas de la enfermedad ( 11). 

Las alteraciones cllnlcas y bloqulmlcas retornan a lo 
normal poco después del parto y no han sido Identificados 
signos de enfermedad hepática crOnlca en las madres. a 
excepción de una exagerada respuesta a los estrOgenos 
(2). 

la hemorragia postparto significativa es una compli­
cación materna bien demostrada: la historia familiar, la 
relación con los sfntomas del embarazo y los anticoncep­
tivos orales apoyan el diagnOstico (11). 

El diagnOst ico diferencial debe hacerse con todas 
nquolloa cnuaot~ quo provoquen cotestasla y 1 o daflo hepa­
tocolulor durante el ombara:2o o coincidente con éste (f). 

Entre alguna!l entidades <tenemos la hepatitis vlrica, 
la colell tlasls. 111 degeneración grasa del hfgado. la cirrosis 
billar prlmt~rla y la colestasis por drogas (1). 

En roroo coaos es necesaria la biopsia para el diag­
n64tlco dlloronclal aunque la eco:sonooraffa puede ser de 
gran utllldnd en el dascarte da Ictericia obstructlva extra­
hepática como la ocasionada por cálculos (asociados a la 
entidad on uno cuarta parte de tos casos). 

TRATAMIENTO 

El trotamlonto ostó dirigido a disminuir los niveles 
sérlcos y cut:lneos de ~cidos billares, para aliviar asl el 
prurito (2). 

Ho oldo empleado el fenobnrbitnt o dosis de 30 mg 
flOr ko. de peso por vla oral fraccionando la dosis en tres 
\omoo, T ombión o o ha uoado la colcaliromina a dosis de 
12 gramos por dla y además la asociación de ambas, sin 
omborgo, lo combinación no ha probado ser más efectiva 
( 11). 
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Con la cotestlramlna puede haber náuseas. anorexia. 
meteorismo y estrenlmlento, por lo cual no deba adminis­
trarse a dosis mayores de 20-30 gramos por dio por el 
riesgo de esteatorrea y malaabsorción de vitaminas tipo· 
solubles (18). 

Se ha utilizado un secuestrador de ácidos bilioros do­
nominado PDX-Cholorlde (Secholex) el cual no produce 
interferencia con la absorción de las grasas y produce 
desaparición del prurito en hasta un 80% de los casos. 
Solo se observó constipación con este producto ( 1 l 

También se ha utilizado una sustancia natural llamado 
Silimarina. la cual es extralda del Silybum morlonum: la 
dosis es de 140 mg cada 8 horas. es inOcua sobre el bl· 
nomlo madre feto. t iene excelente acción sobre lo dismi­
nución del prurito y se obtuvieron recién nacidos de mayor 
peso y hubo disminución de partos pretermlno (1). 

Se ha descrito un caso de reversión compl,eta del 
slndrome después de una monomacrodosis do 5-odonosii ­
L-met ionina sin aparentes efectos colaterales solvo :~en· 
saciOn nauseosa Intensa (5). 
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