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COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO: ASOCIACION ENTRE
FACTORES DE RIESGO Y ELEVACION DE ACIDOS BILIARES
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RESUMEN

Introduccioén: La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es la hepatopatia mas frecuente durante el
embarazo, asociada a complicaciones tanto fetales como obstétricas. Objetivos: Establecer la asociacién
entre los factores de riesgo para CIG y la elevacion de 4cidos biliares en embarazadas con sospecha clinica
de CIG que asistieron al servicio de laboratorio del Hospital Materno Provincial, entre septiembre 2018 y
septiembre 2019. Ademas, determinar si la elevacion de acidos biliares se relaciona con el aumento de
enzimas hepaticas y bilirrubina, describir los resultados perinatales y establecer la prevalencia de CIG en el
periodo estudiado. Materiales y métodos: se revisaron 160 historias clinicas de embarazadas con
sospecha clinica de CIG y a las que se les solicitd una determinacién de acidos biliares. Para establecer la
asociacion entre los factores de riesgo y la elevacion de los acidos biliares se realizé la prueba Chi Cuadrado
y se determind el odds ratio (OD). Se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman (rs) para establecer
la relacion entre la elevacion de los acidos biliares, enzimas hepaticas y bilirrubina. Resultados: Se encontré
asociacion significativa entre el aumento de acidos biliares y el antecedente de colestasis en embarazo
previo OR

3.48 IC 95%: 1.41-8.55. No se encontré asociacion lineal entre la elevacion de acidos biliares y la elevacion
de transaminasas Y bilirrubina con un coeficiente de correlacion rs> 0.5. Hubo asociacion estadisticamente
significativa entre CIG y prematurez, Apgar menor de 8/9 y nacimientos prematuros. Conclusiones: se
encontré que la determinacién de &cidos biliares muestra ser mejor marcador de CIG respecto de
transaminasas y bilirrubina, siendo la presencia de colestasis en embarazos previos el Gnico factor de riesgo
encontrado en nuestra poblacion.
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La colestasis intrahepéatica gestacional (CIG) es la
hepatopatia mas frecuente que suele ocurrir en la
segunda mitad de la gestacion y desaparece una
vez finalizada la misma. Se produce por un
trastorno en la homeostasis de los acidos biliares
(AB) a nivel del hepatocito materno, que
determina su acumulacion y elevacién de los
mismos en sangrel.

Los acidos biliares circulan por el hepatocito y
colangiocito a través de bombas transportadoras,
ya que las membranas celulares son
impermeables a los mismos. En su ingreso al
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hepatocito, participa la bomba cotransportadora
sodio taurocolato (NTCP) como via principal. La
exportacién de AB se realiza a través de la bomba
exportadora de sales biliares (BSEP). Existen
otras proteinas transportadoras que también
estarian involucradas en el transporte de AB y
otras sustancias, como la flipasa para
fosfatisilserina (FIC1) que capta fosfatidilserina
desde via canalicular al hepatocito; la proteina de
resistencia multidroga 3 (MDR3), que elimina
fosfatidilcolina hacia la via canalicular; y la
proteina relacionada a la resistencia multidroga 2
(MDR2), que exporta aniones organicos incluida
bilirrubina hacia la bilis. Dentro del hepatocito
existe un receptor intranuclear, receptor
Farnesoide (FXR), encargado de la
autorregulacién del nivel de los AB dentro del
hepatocito. Cuando se ve afectado alguno de
estos transportadores, aumenta el nivel de AB
intracelular, provocando en el hepatocito estrés
oxidativo, cambios en el metabolismo celular que
pueden terminar en apoptosis y necrosis debido a
la accion detergente de los AB. Por otra parte,
ocurre una regurgitacion de los AB desde el
hepatocito a la circulacion  sanguinea
acompafiado de una disminucion de estos
compuestos en la bilis, de manera que aparece
una deficiencia de AB en el intestino?.

Se presenta con un sindrome clinico:
caracterizado por prurito, cominmente localizado
en las palmas de las manos y las plantas de los
pies, sin erupcion asociada, pero las mujeres
afectadas pueden tener dermatitis secundaria al
rascado y un sindrome bioquimico con
alteraciones cuantificables en los niveles de: AB
gue constituye el marcador méas sensible y precoz
de la enfermedad, transaminasas, bilirrubina,
gama-glutamiltranferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina. Se debe considerar que la enzima
Fosfatasa alcalina se encuentra aumentada
durante la gestacién, debido al aumento de su
isoenzima placentaria3.

Las potenciales consecuencias para el feto estan
asociadas con un incremento del riesgo de parto
pretérmino, meconio intraparto, sufrimiento fetal y
muerte fetal sdbita intradtero. Las severas
complicaciones fetales y neonatales asociadas a
la CIG generan un importante desafio relacionado
con su prevencion®.

La epidemiologia de CIG varia ampliamente con
la ubicacion geografica y el origen étnico. Es mas
comun en América del Sur, particularmente en
Chile. En Argentina la prevalencia es de 0.28%5.

Existen diversas hipétesis sobre la etiologia de la
enfermedad; ha sido vinculada principalmente a
factores hormonales, genéticos y otros factores
etiolégicos.

Estudios realizados en Maternidad Sarda de
Buenos Aires (Argentina) entre 2004 — 2011,
mostraron una prevalencia de 1,8%. A pesar de
ser considerada una enfermedad poco comun, se
estima que este trastorno es sub-diagnosticado®.
En cuanto a la etiologia hormonal, la CIG es una
forma adquirida de colestasis, que se observa en
mujeres jévenes sanas y es reversible, lo que
sugiere que las hormonas sexuales femeninas
desempefan un papel patogénico. Ademas, la
CIG generalmente ocurre durante el tercer
trimestre del embarazo, cuando las
concentraciones séricas de estrogenos 'y
progesterona alcanzan su maxima concentracion.
Los valores hormonales son mayores en los
embarazos multiples, y en ellos hay una mayor
incidencia de colestasis. También se observa
mayor frecuencia en embarazos por Fecundacién
in vitro (FIV) y mujeres que toman anticonceptivos
orales (ACO) de forma previa al embarazo?”.

Los estrégenos, en particular los glucurénidos
como el estradiol-178-D-glucuronido, son
procolestéaticos ya que disminuyen la absorcion de
acidos biliares en la membrana basolateral de los
hepatocitos®. Los metabolitos de progesterona
sulfatada son agonistas parciales del receptor
FXR e inhiben competitivamente la absorcion de
AB hepaticos que resulta en colestasis e
hipercolanemia. Las concentraciones séricas de
sulfatos de progesterona estan elevadas en
mujeres con CIG a las 35-41 semanas de
gestacion®.

Respecto a la etiologia genética, se ha observado
gue la mutacioén de genes (ABCB11, ABCB4) que
codifican para proteinas transportadoras (BSEP,
MDR3) a nivel hepatocelular y colangiocito estaria
involucrada en el transporte de los acidos biliares
y su excrecion. Esto explicaria la mayor incidencia
de aparicion en algunos grupos étnicos, y la
tendencia a la recurrencia en sucesivos
embarazos. El factor genético determina la
susceptibilidad de desarrollar colestasis, ante la
presencia de un estimulo colestatico, como son
las hormonas sexuales. El cuadro es reversible
una vez interrumpido el estimulo, ya que la
mutacion (al ser heterecigota), no se expresa en
ausencia del estimulo colestatico'®.La expresion
aberrante o funcidon deteriorada de los genes
ATPB4 Y ATPBL11 representan dos de los muchos
genes involucrados en el transporte canalicular
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conocidos y responsables de un flujo biliar normal.
Estas mutaciones también han sido asociadas
con CIG™,

Con frecuencia, la CIG, recurre en mujeres
multiparas quienes previamente atravesaron la
enfermedad y es mas comun en gestaciones
multiples. Ademas, la edad materna relativamente
avanzada (> 35 afios) ha demostrado ser un
riesgo para CIG*2,

La CIG estd asociada con un mayor riesgo
diabetes gestacional’® aunque la causa de esta
correlaciéon es desconocida, se cree que estaria
relacionado con el receptor FXR4,

De acuerdo al riesgo perinatal y segun los
pardmetros bioquimicos se ha clasificado la CIG
en riesgo bajo, moderado y alto:

- Bajo riesgo cuando los Acidos biliares se
encuentran entre 10 y 19 pmol/L con enzimas
hepéticas normales.

- Moderado riesgo con acidos biliares de 20 a 39
pmol/L y/o enzimas hepaticas aumentadas, pero
no mas del doble.

- Alto riesgo con acidos biliares mayor de 40
pmol/L y/o enzimas hepaticas mayores al doble
y/o no respuesta al tratamiento médico.

Las pacientes que presentan antecedentes de
colestasis anterior se clasifican como categoria
especial'®.

La hipercolanemia se ha asociado con un mayor
riesgo de eventos adversos graves para el feto,
como parto pretérmino e iatrogénico, sufrimiento
fetal y muerte fetal intrauterina, todo lo cual ocurre
con mayor frecuencia en embarazos con picos
mas altos de hipercolanemia materna. Los altos
niveles de &cidos biliares también se han
asociado con un mayor riesgo de liquido
amniético meconial, no solo con la magnitud de la
hipercolanemia en el momento del diagnéstico,
sino también con el inicio temprano de la
elevaciéon de los 4&cidos biliares durante la
gestacion. Esto es muy relevante porque la
exposicion del pulmén fetal a niveles téxicos de
estas moléculas puede provocar lesiones
pulmonares?é,

Los Acidos biliares inhiben la actividad del
surfactante pulmonar, produciendo una deplecion
del mismo, debido a que los AB revierten la accién
de la fosfolipasa A2 en los alveolos pulmonares,
produciendo una degradacion de la fosfatidilcolina
originando lisofosfatidilcolina, generando
disminuciébn o ausencia de la actividad del
surfactante y consiguiente sindrome de distrés
respiratorio?’.

El farmaco recomendado actualmente es el &cido
ursodesoxicélico (AUDC), que se administra entre
400 y 600 mg por via oral'®. Es un acido biliar
natural, tiene varias acciones que resultan en la
mejora de la colestasis, incluido el aumento de la
excrecion de acidos biliares, la estimulacién de la
secrecion hepatocelular alterada, la estabilizacién
de la membrana plasmatica, la proteccion de los
colangiocitos del epitelio biliar contra la
citotoxicidad de los acidos biliares y la proteccion
de los hepatocitos contra la apoptosis inducida
por los acidos biliares. El tratamiento con AUDC
no reduce los resultados perinatales adversos en
muijeres con CIG. Por lo tanto, su uso rutinario
para esta condicion debe ser reconsiderado®20,
Las mujeres tratadas con éxito por CIG severa no
tienen mayores riesgos de resultados perinatales
adversos que aquellas con CIG leve?,

OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre los factores de
riesgo para colestasis intrahepatica gestacional
(CIG) y la elevacibn de &cidos biliares en
embarazadas con sospecha clinica de CIG que
asistieron al servicio de laboratorio del Hospital
Materno Provincial, entre septiembre 2018 vy
septiembre 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

*Determinar si la elevacion de acidos biliares se
relaciona con el aumento de enzimas hepaticas
(aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa) y bilirrubina.

*Describir los resultados perinatales en pacientes
con CIG.

*Establecer la prevalencia de CIG en el periodo
estudiado.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo
y analitico, en el que se revisaron 160 historias
clinicas de embarazadas con sospecha clinica de
CIG y a las que se les solicité una determinacién
de AB. Excluyendo a pacientes que en su historia
clinica registraban antecedentes de
enfermedades hepaticas u obstructivas de las
vias biliares. Se disefié una base de datos donde
se registraron los siguientes factores de riesgo:
embarazo miltiple, edad materna mayor a 35
afos, colestasis en embarazos previos y uso de
anticonceptivos orales. Ademas, se incluyd la
siguiente informacion: edad, fecha de dltima
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menstruacion, y valores de: acidos biliares,
enzimas hepdticas y bilirrubina. Se registraron
resultados obstétricos de la gestacion tales como:
embarazo Unico o multiple, parto pretérmino, edad
gestacional del recién nacido; y complicaciones
perinatales como: liquido amniético meconial,
distrés respiratorio, sufrimiento fetal mediante
puntuacion de APGAR, y muerte fetal intrauterina.
Para establecer la asociacion entre los factores de
riesgo y la elevacién de los &cidos biliares se
realiz6 la prueba Chi Cuadrado, considerando una
asociaciéon significativa un valor de p<0.05. En
estos casos, se determiné el odds ratio (OR) con
su intervalo de Confianza [IC 95%] para medir la
fuerza de asociacion. El andlisis estadistico se
realiz6 utilizando el programa InfoStat®.

EL coeficiente de correlacion de Spearman (rs) se
utiliz6 para establecer la relacion entre la
elevacion de los acidos biliares y otros resultados
de laboratorio como enzimas hepdticas y
bilirrubina. Se considerd una buena correlacion a
partir de un r superior a 0,522,

Los acidos biliares se cuantificaron en el
autoanalizador Cobas ¢311 Roche® con reactivos
Randox® mediante test enzimatico colorimétrico.
Para el diagnéstico de CIG se considerd un valor
igual o superior a 10umol/L'5. El rango de
referencia citado por el fabricante de los reactivos
de AB Randox® es de 2-10 uymol/L. En las
embarazadas a las que se les solicit6 AB de
manera seriada, se selecciond el valor mas alto
de todas las mediciones. Los valores de
transaminasas y bilirrubina corresponden al
mismo momento de la determinacion de AB.

RESULTADOS

Luego de aplicar los criterios de
inclusién/exclusiéon, de las 160 pacientes
registradas se obtuvo una muestra de 156 para el
presente estudio. La distribucion de la edad
materna es 26 [22-31] afios, expresado en
mediana [25th-75th].

Del total, el 52% (81) desarrolld6 CIG con valores
de &cidos biliares al momento del diagnéstico
igual o superior a 10umol/L, mientras que el 48%
(76) cursaron su embarazo sin complicaciones
colestaticas. La distribucion de los valores de AB
en el grupo con CIG fue 27[16-51] pmoliL,
mientras que la distribucién para el grupo que no
tuvo complicacién colestatica fue 3 [2-6]umol/L,
expresados en mediana [25th-75-th].

El 70.5% (55) de las embarazadas con CIG
finalizaron su embarazo por cesarea.

Cuando se analiz6 la asociacion entre factores de
riesgo para CIG y desarrollo de la enfermedad, se
encontré asociacion significativa (p<0.05) entre el
aumento de acidos biliares y el antecedente de
colestasis en embarazo previo (p=0.0062). En la
Tabla 1 se muestra la asociacion entre factores
de riesgo para CIG y elevacion de acidos biliares.
No se encontr6 asociacién lineal entre la
elevacion de acidos biliares y la elevacion de
transaminasas y bilirrubina. El coeficiente de
correlacion rs de Spearman y el p-valor se
muestran en la Tabla 2. Se consideré6 una
correlacion aceptable con un rs> a 0.5.

Los efectos adversos perinatales en
embarazadas con CIG se muestran en la Tabla 3.
En 3 casos ocurrié muerte fetal intrauterina, en los
que se presentd CIG acompafada de otras
patologias como hipertension en el embarazo y
portacién de estreptoco del grupo B. Ademas, el
74% de los RN presenté un APGAR 8/9 mientras
gue en el grupo de embarazadas sin CIG el
porcentaje fue 86%. La asociacién entre CIG y
prematurez, APGAR menor de 8/9 y nacimientos
por cesarea fue estadisticamente significativa
(p=0.0012).

La totalidad de nacimientos en el periodo
estudiado fue 3.677, dentro de los cuales 2.214
(60,4%) fueron partos y 1.463 (39,6%)
correspondieron a ceséreas. En base a estos
datos la prevalencia para CIG para nuestra
institucion y en el periodo estudiado fue de 2,2%.

DISCUSION

Muchos autores coinciden que la CIG es la
hepatopatia més frecuente durante el embarazo,
con una etiologia en la que intervienen factores
genéticos, hormonales y/o ambientales. Estos se
ven afectados por factores de riesgo para el
desarrollo de CIG,2'7 tales como embarazo
multiple, edad materna mayor a 35 afios,
colestasis en embarazos previos, el uso de ACO
y diabetes gestacional. En el presente estudio se
encontré que el Unico factor que contribuye a un
riesgo significativo es la presencia de colestasis
en embarazos previos. A diferencia del estudio
realizado por Venier N y col.?! que refirieron haber
encontrado un bajo porcentaje de embarazadas
gue sufrieron CIG en embarazos anteriores.

En contraposicion con el estudio de Chivers Sy
col.?* (2018) la edad materna avanzada no resulto
ser un factor de riesgo en el presente estudio, una
de las causas posibles es que en nuestra
poblacion las mujeres transcurren el embarazo a
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edades tempranas. Solo 8 pacientes que
presentaron CIG tenian mas de 35 afios al
momento de inicio de la colestasis.

En relacion a los factores de riesgo, tales como,
utilizacion de ACO en forma previa y embarazos
multiples se presentaron 6 y 2 casos
respectivamente. Se trata de una baja proporcién
de casos en relacion a los antecedentes
revisados’.

La CIG esta asociada a complicaciones
perinatales. En el trabajo realizado por Palacios-
Llorente MA y col.?6 se evaluaron los desenlaces
maternos y perinatales asociados a CIG,
encontrando que existe un mayor indice de
cesareas Yy prematurez en mujeres que
presentaron CIG respecto de un grupo control.
Estos datos son coincidentes con nuestros
hallazgos que demostraron una asociacion entre
CIG y mayor indice de cesareas, prematurez y
Apgar menor a 8/9. En el trabajo citado cuando
evallian otros efectos perinatales como meconio
en el liguido amnidtico, sindrome de distrés
respiratorio y muerte fetal intrauterina, no
encontraron riesgo relativo significativo, siendo
nuevamente coincidente con el presente estudio.
En el trabajo de Puljit A y col.?’concluyeron que el
parto a las 36 semanas de gestacion reduciria el
riesgo de mortalidad neonatal en comparacion
con la conducta expectante; en el estudio de
Roncaglia N y col.?28 también se menciona la
finalizaciéon programada del embarazo, pero a la
semana 37 de gestacion. Carballo-Nufez E y
col.2% infieren que no hay ni caracteristicas clinicas
ni bioquimicas que sean suficientes para predecir
con precision las complicaciones fetales y la
finalizacion programada del embarazo. El
desarrollo de CIG ocurre con el aumento AB, con
o sin elevacion de enzimas hepéaticas?°. Yanques-
Robles O3%° menciona que la determinacion de AB
es un marcador mas sensible y especifico para el
diagndstico de CIG, difiriendo con el analisis
realizado por Kondrackiene J y col.3! que indican
que ni los AB ni los niveles de transaminasas son
marcadores sensibles ni especificos en el
diagnostico de colestasis, existiendo en la
actualidad una gran heterogeneidad de criterios
para el diagnéstico. En el presente trabajo no se
encontrd asociacion lineal para el aumento de AB
y transaminasas concluyendo que en nuestra
poblacion la prueba méas adecuada para el
diagnéstico y control de tratamiento de CIG es la
concentracion sérica de AB independientemente
del valor obtenido de transaminasas. Por otro
lado, resulta muy importante observar y controlar

los niveles de AB en aquellas embarazadas que
presentaron CIG en un embarazo previo.

La prevalencia de CIG varia segin la zona
geografica entre valores de 10-12% en Chile, 8%
en Bolivia y 1% en Suecia. Para Argentina, los
datos de una poblacion similar a la del presente
estudio, publicados en la guia de practicas
clinicas 2019 del Hospital Ramén Sarda, indica
una prevalencia de 3,2%2, siendo ligeramente
superior al valor hallado en este estudio.

En nuestra experiencia, la determinacién de
acidos biliares resulté mejor indicador de CIG
respecto de transaminasas y bilirrubina. Este
hallazgo, nos ha permitido aconsejar a los
servicios médicos la utilizacibn de esta
determinacion ante la sospecha de CIG. La
atencién mas eficiente de la embarazada radica
en el abordaje interdisciplinario donde el
laboratorio tiene un rol fundamental en cuanto a la
comunicacion de valores criticos iniciando asi un
procedimiento que permite citar inmediatamente a
la embarazada para brindarle la atencién
adecuada, en una patologia que puede
convertirse en una emergencia obstétrica sino se
interviene de manera rapida y oportuna.
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MATERIALES GRAFICOS

BIOQUINFORMA DIGITAL

Tabla 1. Asociacion entre factores de riesgo para CIG y elevacion de

acidos biliares

Factores de riesgo p-valor OR IC 95%
Edad materna NS - -
Embarazo multiple NS -- -
Diabetes gestacional NS - -
CIG en embarazo previo 0.0062 348 1.41-8.55

IC: intervalo de confianza, NS: no significativo, OR: odds ratio




BIOQUINFORMA DIGITAL

Tabla 2. Asociacion
bilirrubina

entre acidos biliares con transaminasas y

I's p-valor
AST 0,35 NS
ALT 0,40 NS
BILID 0,28 NS
BILIT 0,25 NS

AST: aspartato aminotranferasa. ALT: alanina aminotranferasa, BILI
D: bilirrubina directa, BILI T: bilirrubina total, r coeficiente de
correlacion de Spearman.

Tabla 3. Efectos adversos perinatales en CIG

Nacimientos pretérmino (<37 semanas)

30 % (24)

Ligquido amniético meconial

4% (3)

Sindrome de distrés respiratorio

6 % (5)




