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RESUMEN

Introduccion: La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una
enfermedad que ocurre en el segundo a tercer trimestre del embarazo y se
caracteriza por prurito palmo-plantar y elevacion de é&cidos biliares. Aunque
las manifestaciones maternas son inocuas en el momento agudo de la CIE,
se ha asociado a una elevada morbimortalidad perinatal. Metodologia: Es un
estudio de Prevalencia. Se recolect6 informacion de las historias clinicas de
pacientes hospitalizadas en el Hospital Alfredo G. Paulson con diagnéstico de
Colestasis Intrahepatica del Embarazo de enero del 2018 a enero del 2021, y
de los recién nacidos que fueron internados en el Hospital del Nifio Dr. Roberto
Gilbert Elizalde por alguna complicacion perinatal. Resultados: Hubo un
66,67% de complicaciones obstétricas. La mas prevalente es la ruptura
prematura de membrana (RPM) con un 33,33%, seguido de la amenaza de
parto pretérmino (APPT) con un 31,48%. La complicacion neonatal mas
prevalente es el parto pretérmino con un 77,19% seguido de distrés
respiratorio un 50,88% y bajo peso al nacer en 45,61%. Se present6 1 caso
de la complicacion mas temida, la muerte fetal intrauterina (MFIU) que
equivale al 1,85%. Conclusion: La complicacion perinatal mas frecuente es
el parto pretérmino en 77,19% de los casos. Las principales complicaciones
obstétricas fueron la ruptura prematura de membranas y amenaza de parto

pretérmino. La prevalencia de morbimortalidad neonatal es 82,46%.

Palabras clave: Colestasis Intrahepatica del Embarazo; Compromiso del
Bienestar Fetal; morbimortalidad perinatal.
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ABSTRACT

Introduction: Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) occurs during the
second and third trimester of pregnancy and it is characterized by palmar-
plantar itching and elevation of bile acids. Although acute maternal
manifestations of ICP are innocuous, it has been associated with high perinatal
morbidity and mortality. Methodology: It is a prevalence study. Information
was collected from the medical records of hospitalized patients at the Hospital
Alfredo G. Paulson with a diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy
from January 2018 to January 2021, and of the newborns who were
hospitalized at Hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde for some perinatal
complication. Results: There were 66.67% obstetric complications. The most
prevalent is premature membrane rupture (PMR) with 33.33%, followed by risk
of preterm delivery with 31.48%. The most prevalent neonatal complication is
preterm delivery with 77.19% followed by respiratory distress in 50.88% and
low birth weight in 45.61%. There was 1 case of the most feared complication,
intrauterine fetal death (MFIU), which is equivalent to 1.85%. Conclusion: The
most frequent perinatal complication is preterm delivery in 77.19% of cases.
The main obstetric complications were premature rupture of membranes and
threat of preterm delivery. The prevalence of neonatal morbidity and mortality
is 82,46%.

Keywords: Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy; Compromise of Fetal

Wellbeing; perinatal morbidity and mortality.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) también conocida como
colestasis gravidica es una enfermedad hepatica que ocurre en el segundo y
tercer trimestre del embarazo.(1) Su sintoma cardinal es el prurito palmo
plantar intenso, de predominancia nocturna, aunque igual puede aparecer en
otras partes del cuerpo. Una caracteristica indispensable de este prurito es
que no presenta ningun tipo de rash o exantema, es decir que carece de
lesiones dérmicas primarias. El Unico tipo de lesiones de la piel que pudiera
presentar son las de rascado.(2) Se acompafa de elevacion de enzimas
hepaticas y acidos biliares que causan la sintomatologia materna y puede

aparecer ictericia.(3)

La causa y patogenia de la enfermedad no estd esclarecida, pero se ha
asociado el enlentecimiento y retencion del flujo de la bilis con el incremento
de hormonas en el embarazo. Su tratamiento se basa en el uso del acido
ursodesoxicolico (UDCA) para disminuir los sintomas. El cuadro suele
resolverse clinica y bioquimicamente hasta las 4 semanas postparto.(4) A
pesar de que el cuadro clinico aparenta ser inocuo para la madre, la CIE se

ha asociado con una alta morbimortalidad perinatal.

Como la incidencia de la CIE es mayor en Chile, pais sudamericano con 1-
10% de los embarazos afectados por la patologia, en comparacion 0,7% en
Estados Unidos y 0,1-1,5% en Europa, se cree que su prevalencia puede
estar ligada a la geografia, etnias o incluso factores ambientales.(5)
Especificamente en Chile y Bolivia, existe una mayor incidencia de CIE, que
oscila entre el 5% y el 15%.(6) Aun mas, se ha determinado que las
poblaciones latinoamericanas tienen una incidencia entre 5,6—6,5%.(7) Segun
una investigacion en indigenas y personas con ancestros indigenas,
residentes en Estados Unidos, ambos tienen mas riesgo de CIE, frente a otras
etnias, coincidiendo con los datos de hispanos.(8) En otro estudio, se

relaciono con las épocas lluviosas.(9)

A pesar de ser una enfermedad aparentemente inocua para la madre, se ha
asociado con complicaciones fetales y neonatales como distrés respiratorio,

bajo peso, liquido tefiido al nacer y la mas alarmante de todas que es la muerte



fetal intrauterina (MFIU).(10) En el Ecuador no existen estudios sobre la
enfermedad ni su prevalencia en nuestra poblacion y suele ser
infradiagnosticada. Son muy pocos los profesionales que llegan al
diagndstico, considerando que suelen pasarlo por alto o confundirlo con
alguna otra patologia dermatolégica o hepéatica. El objetivo de este estudio es
determinar la prevalencia de complicaciones perinatales en hijos de pacientes
diagnosticadas con Colestasis Intrahepética del Embarazo en el Hospital
Alfredo G. Paulson de enero del 2018 a enero del 2021.



OBJETIVOS

Objetivo General

Estimar la prevalencia de complicaciones perinatales en hijos de pacientes

diagnosticadas con colestasis intrahepatica del embarazo en el Hospital
Alfredo G. Paulson de enero del 2018 a enero del 2021.

Objetivos Especificos

1.

Determinar cuales son las complicaciones fetales y neonatales mas
frecuentes en hijos de pacientes con diagndstico de colestasis
intrahepatica del embarazo del Hospital Alfredo G. Paulson de enero
del 2018 a enero del 2021.

Identificar cuales son las complicaciones obstétricas en las pacientes
con diagndostico de colestasis intrahepatica del embarazo del Hospital
Alfredo G. Paulson de enero del 2018 a enero del 2021.

Indicar la prevalencia de morbimortalidad neonatal en hijos de
pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo,
internados en el Hospital del Nifio Dr. Roberto Gilbert Elizalde de enero
del 2018 a enero del 2021.

Establecer cudles son los factores de riesgo mas frecuentes en
pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo del
Hospital Alfredo G, Paulson de enero del 2018 a enero del 2021.
Correlacionar los parametros bioquimicos (AST, ALT, FA, GGT y
bilirrubinas) y del monitoreo cardiotocografico fetal con la
morbimortalidad perinatal en pacientes del Hospital Alfredo G. Paulson
de enero del 2018 a enero del 2021.

HIPOTESIS

No utilizamos por ser un estudio Unicamente descriptivo.



MARCO TEORICO

Capitulo 1: Generalidades de la colestasis intrahepatica del embarazo
Definicidn

En 1883, Ahlfeld realiz6 la primera asociacion de colestasis con el embarazo.
Es una enfermedad que ocurre principalmente durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo, cuyo sintoma cardinal es el prurito tipicamente
generalizado, con predileccion por palmas, plantas y el abdomen. Se
acompafia de la elevacion de enzimas hepaticas y, el bioquimico mas
especifico para diagnéstico y pronéstico materno-neonatal, es el nivel sérico
de acidos biliares.(10-12)

Se ha determinado que, aungue la afectacibn materna es inocua en el
momento agudo de la enfermedad, las pacientes tienen 2 veces mas riesgo
de desarrollar enfermedades hepatobiliares, incluso cancer, en comparacion
con mujeres sin este antecedente. Tanto la diabetes gestacional como la
preeclampsia son muy prevalentes en pacientes que padecen de colestasis
gravidica; aumentando aun mas el riesgo de morbimortalidad perinatal. La
complicacion mas temida es la muerte fetal intrauterina. Existen otras
complicaciones como tincién de meconio del liqguido amnidtico, sindrome de
distrés respiratorio, bajo peso al nacer e internacién en la unidad de cuidados

intensivos neonatales (UCIN).(10)

El 4&cido ursodesoxicélico (UDCA) es efectivo para mejorar la sintomatologia
y marcadores bioquimicos maternos; asi como para evitar algunos resultados
perinatales adversos. No obstante, en el estudio PITCHES, encontraron que
el UDCA no era eficaz para mejorar los resultados perinatales en pacientes
con CIE, con relacion al placebo. Es necesario analizar la efectividad del
UDCA en la poblacién ecuatoriana afectada por CIE.(13,14)

Etiopatogenia

Su etiologia es multifactorial, involucra tanto factores genéticos, como

hormonales y ambientales.



Factores Genéticos

La susceptibilidad de la CIE tiene una base genética compleja, y se evidencia
mediante la presencia en familiares de primer grado con antecedentes de CIE,
la prevalencia incrementada en algunos grupos étnicos, ademas de una alta
tasa de recurrencia de 60—-70%.(1,15,16) El gen ABCB4 (cassette de union al
trifosfato de adenosina, subfamilia b, miembro 4) encargada de codificar la
proteina de resistencia a multiples farmacos (MDR3) se asocia a un subtipo
de CIE familiar progresiva (CIFP3). Por otro lado, existen mutaciones
heterocigotas en ABCB4, también denominadas MDR3, que se han
encontrado en grandes familias con algunas mujeres presentando episodios
de CIE. La prevalencia de este tipo de mutaciones en el gen ABCB4 en

pacientes caucasicas es del 16%.(1,17)

Factores hormonales

La CIE se asocia con niveles altos de estrogenos y progesterona. Se cree que
esta elevacion es la causante de la disminucion, enlentecimiento y retencién
del flujo normal de la bilis. Esta enfermedad ocurre en el segundo y tercer
trimestre del embarazo en donde las concentraciones de estrégenos alcanzan
sus niveles maximos. Existe evidencia de que el estrogeno tiene un rol en el
desarrollo de CIE ya que tanto en condiciones clinicas como experimentales
provoco colestasis. De igual manera, la CIE es mas comUn en mujeres con
embarazos gemelares, que se asocian a niveles mas elevados de estrogenos
en comparaciéon con embarazos Unicos. También, se han encontrado casos
de colestasis en mujeres que consumen anticonceptivos combinados de
estrogenos y progesterona. Ademas, la CIE se resuelve después del
alumbramiento, en donde la placenta era una de las principales fuentes de
produccién estrogénica en los ultimos meses del embarazo.(1,18)

Cabe recalcar, que el riesgo de complicaciones perinatales aumenta por
hiperestrogenismo en casos de inseminacién in vitro, embarazos gemelares o
multiparidad; mayor edad materna, antecedentes familiares de CIE,
antecedentes familiares o0 personales de colestasis inducida por

anticonceptivos orales, y menor edad gestacional al diagnostico.(19-21)



Factores ambientales

La CIE es mas comun en invierno en algunos paises como Suecia, Finlandia
y Chile; sin embargo, se desconoce por qué. No existen causas ambientales
especificas, pero se han encontrado asociaciones con niveles bajos de
selenio en la dieta y de vitamina D por escasa exposicion a la luz solar. La
infeccion por virus de la Hepatitis C y la raza indigena, son factores de riesgo
determinantes para la enfermedad. El colesterol total, también aumenta ligera
pero significativamente el riesgo de tener la enfermedad; 0,25% por cada
trimestre que pasa. Ademas, es mas frecuente en mayores a 35
afnos.(1,13,22,23)

Antecedentes v Epidemiologia

A pesar de que la CIE sea de caracter reversible en la madre, puede producir
consecuencias devastadoras en el feto, como parto pretérmino en 13,4%,
meconio en el liquido amniético en 18,7%, e incluso la MFIU en 0,91%. En
paises sudamericanos, especialmente Bolivia y Chile, existe una alta
incidencia que oscila entre el 5 — 15% de CIE. Ademas, la recurrencia oscila
entre 60-70% y es mas frecuente en mujeres de edad avanzada, mayores a
35 afios. Como no existen datos en el Ecuador, salvo ciertos casos aislados
gue se han reportado, y hay escasa documentacién de cifras en el resto de
Sudamérica; se pretende estimar la prevalencia de complicaciones fetales y
neonatales, en hijos de pacientes diagnosticadas con CIE. La importancia de
esto ultimo se fundamenta también en la identificacion de un patron geogréfico
de la enfermedad; tanto Chile como Bolivia (cercanos al Ecuador), se

encuentran entre los mas afectados a nivel mundial.(1,12,24—28)

En un estudio reciente, se determiné que las pacientes con CIE presentaron
mayor mortalidad por causas gastrointestinales, frente a un grupo control, con
una diferencia estadisticamente significativa. Existe casi 5 veces mas riesgo
de muerte por afectacion gastrointestinal. Incluso, las primeras causas de
muerte en este grupo fueron: neoplasica y de origen gastrointestinal, la
segunda, enfermedades hepatobiliares. Por otro lado, la MFIU, siendo la
complicacion mas temida de la enfermedad, puede ocurrir sin alteraciones
evidentes en pruebas prenatales; probablemente es resultado de una anoxia

placentaria aguda por vasoconstriccion inducida por el exceso de &cidos
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biliares. Otra posible explicacion de este desenlace, son arritmias por
toxicidad de los acidos biliares sobre los cardiomiocitos. Como el monitoreo
continuo del feto puede ser normal, seria de gran utilidad desarrollar técnicas

de deteccion precoz para la afectacion fetal y/o neonatal.(29,30)



Capitulo 2: Clinicay complicaciones de la enfermedad

Clinica

Sintomatologia clasica

El sintoma cardinal de la CIE es el prurito palmo plantar que
caracteristicamente empeora en la noche. Sin embargo, a veces se vuelve
generalizado y puede ser desde leve hasta intolerable. Como se mencioné
anteriormente el prurito aparecera a finales del segundo trimestre o en el
tercero. Puede acompafiarse de dolor en el cuadrante superior derecho
ademas de nauseas, insomnio, disminucién del apetito y/o esteatorrea.(1)

Examen Fisico

Se pueden evidenciar excoriaciones, nddulos u otras lesiones superficiales
provocadas por el rascado. Se debe descartar que sean lesiones
dermatoldgicas primarias provocadas por alguna otra enfermedad de la piel.
La ictericia puede aparecer generalmente 1 a 4 semanas después del prurito,
en aproximadamente 14-25 % de las pacientes. Si existe ictericia en ausencia

de prurito deben buscarse otras causas.(1,31)

Complicaciones de la enfermedad

La complicaciéon perinatal mas temida es la MFIU que tiene una relacion
directamente proporcional al nivel de acidos biliares séricos. También puede
ocurrir el parto espontaneo con un neonato pretérmino; aunque en ciertos
casos, el parto es inducido antes de las 37 semanas, para evitar la MFIU que
se asocia a una mayor edad gestacional. Otra de las complicaciones que se
pueden presentar son el liquido amnidtico tefiido de meconio y el sindrome de
distrés respiratorio del neonato. Cabe recalcar que, a mayor severidad del
cuadro o mayores niveles de acidos biliares séricos, hay mayor probabilidad
de que el recién nacido requiera internacion a la unidad de cuidados intensivos
neonatal (UCIN).(10)

Por otra parte, se consideraba una enfermedad benigna para la mujer
embarazada puesto que la Unica molestia suele ser el prurito, a pesar de que
puede llegar a ser muy intenso e interferir con el descanso nocturno. El
hallazgo mas relevante acerca del prondstico a largo plazo de las mujeres con

antecedentes de CIE es que la mortalidad por causas gastrointestinales es
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mas frecuente en ellas frente a un grupo control. Sin embargo, no existe un
incremento en la mortalidad general; aunque es considerada como factor de

riesgo para el desarrollo de preeclampsia y diabetes mellitus gestacional.(32)
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Capitulo 3: Diagnoéstico y tratamiento

Diagnostico

La CIE se diagnostica con la presencia del prurito caracteristico acompafado
de algunos parametros de laboratorio como acidos biliares séricos elevados
y/o aminotransferasas elevadas. Es indispensable la ausencia de otras
enfermedades que puedan provocar sintomas y hallazgos de laboratorio
similares como otras patologias biliares o lesiones dérmicas primarias que
ocasionen prurito. Por otro lado, se utiliza la ecografia para descartar que
exista alguna patologia estructural hepatobiliar.(1)

Tratamiento

El tratamiento de primera linea es el acido ursodesoxicolico (UDCA) que
permite la reduccion significativa del prurito. Ademas, modifica los parametros
bioguimicos como las enzimas hepaticas y acidos biliares séricos, reduciendo
sus niveles; teodricamente, disminuyendo el riesgo de complicaciones
perinatales. Y esto ultimo no ha podido ser comprobado. EI UDCA restablece
el transporte placentario de los &cidos biliares, para evitar su acumulacion en
los tejidos del feto en desarrollo. Por otro lado, pueden aplicarse
antihistaminicos o compresas frias para aliviar el prurito. Su mecanismo de
accion se basa en el aumento de la expresion de proteinas de transporte en
los canaliculos biliares que incrementa la secrecién de sustancias téxicas
desde los hepatocitos. Asi, reduce la concentracién de acidos biliares séricos
en la madre y en el cordon umbilical. También se ha demostrado que reduce
la despolarizacion de la membrana de los cardiomiocitos, lo que pudiera
apoyar a la teoria de que reduce las complicaciones en el feto por trastornos

en la conduccion cardiaca.(10,16)

Otros de los tratamientos que fueron estudiados pero actualmente se ha
descontinuado su uso, son: corticosteroides como dexametasona, que reduce
la estasis biliar, aliviando el prurito; barbitdricos como fenobarbital que induce
enzimas microsomales hepaticas y mejora el flujo biliar; resinas de
intercambio iGnico como colestiramina; S-adenosil-L-metionina, que revierte
la alteracion en la secrecion biliar inducida por estrégenos; antibiéticos como

rifampicina, que actia como agonista del receptor x de pregnano para la
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detoxificacion hepatobiliar; entre otros. Pueden ser utilizados en casos
refractarios.(1,10,33)
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Capitulo 4: Enfoques en la actualidad y prondstico

Enfoques en la actualidad

En el campo de investigacion de la CIE, los métodos de deteccion precoz son
el enfoque mas relevante y actual. Ya que el monitoreo continuo del feto puede
ser normal, incluso hasta 24 horas antes del parto porque el dafio se debe a
una anoxia aguda y severa. Este método no es util para detectar el
compromiso del bienestar fetal, que pudiera conducir al parto pretérmino
espontaneo, o incluso a la muerte del feto. A pesar de ello, una frecuencia

cardiaca <100 o 2180, es indicador de mal prondstico.(34)

Otras técnicas que se han aplicado en los ultimos afios son, la evaluacion de
la circulacion periférica y cardiaca fetal con ecocardiografia Doppler, y la
ecografia Doppler en la arteria uterina. Ambas, han tenido resultados no
concluyentes y siguen en estudio. La funcién del ventriculo izquierdo fetal con
ecocardiografia Doppler permite correlacionar la disfuncion ventricular con los

efectos adversos perinatales.(34,35)

Otras de las controversias actuales, son la edad gestacional ideal para
induccion del parto y el uso del UDCA para mejorar el prondéstico fetal y
neonatal. La mayoria de los estudios consultados, refieren que deberia de ser
antes de las 37 semanas de gestacion. Asi, se evitarian complicaciones
severas asociadas a la prematuridad. Posterior a esto, aumentaria

significativamente el riesgo de MFIU; a méas del 90%.(7,34)

Pronéstico

Es importante recordar que se ha identificado a la elevacion de acidos biliares
en ayunas, especificamente siendo mas de 40 mmol/L como la caracteristica
diagnéstica y prondéstica mas utilizada para la CIE pero no es de facil acceso
en nuestro medio.(5,29,36) La incidencia de complicaciones fetales cuando
los acidos biliares séricos son mayores o iguales a 40 mmol/L, aumenta en 1—
2% por cada mmol/L que aumentan sus niveles.(37) Se aplica como predictor
de efectos adversos perinatales, particularmente el parto pretérmino.(5) A
pesar de ello, pocos estudios son fiables, con mucha variabilidad, y existen

dudas en su validez diagnéstica.(29)
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Otra forma de evaluar el pronéstico del feto es el monitoreo constante de sus
movimientos, latidos cardiacos o incluso, a través del registro
cardiotocografico; aunque se ha evidenciado que los resultados son similares
a la poblacién obstétrica general, por ende, no cambiaria el prondéstico.(38)
Incluso, ha habido casos en lo que dentro de las primeras 24 horas luego de
un registro normal, se ha presentado MFIU.(7) A pesar de ello, no se puede
pasar por alto la evidencia de distrés fetal e incluso registros de bradicardia
y/o taquicardia fetal, identificados en otros estudios.(9,34) Otros
procedimientos no invasivos que se han utilizado para detectar precozmente
complicaciones intrauterinas son la funcion del ventriculo izquierdo fetal
(LMPI) con Doppler(35) y la medicién del intervalo PR fetal, que es
significativamente mayor en fetos de pacientes con CIE frente a controles, y
también significativamente mayor en CIE severa frente a leve, segun los
niveles séricos de &cidos biliares. Ademas de su relacion con los niveles de
acidos biliares séricos, el intervalo PR fue directamente proporcional a los
niveles de transaminasas. En teoria, estos datos cuantitativos, se pudieran
aplicar como marcadores de severidad de la enfermedad. Como el objetivo
del diagndstico en esta enfermedad es mejorar el pronéstico fetal, reconocerla

de manera precoz es lo mas importante.(39)
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JUSTIFICACION

Se ha determinado que, en paises sudamericanos, existe una mayor
incidencia de CIE, que oscila entre el 5% y el 15%.(6) La importancia de
realizar este estudio en el Ecuador, se fundamenta en que no existen datos
con respecto a su prevalencia ni incidencia en el pais. A pesar de ello, si se
han reportado casos aislados en mujeres ecuatorianas, con un alto indice de
complicaciones obstétricas. En su redaccion, se puede evidenciar el poco
conocimiento de los profesionales frente a la patologia y la demora en el
diagnoéstico y tratamiento.(27,28) Por ende, es necesario advertir a la

poblacién de la existencia de la CIE y su elevada morbimortalidad perinatal.

Seria posible impedir o enlentecer la progresiéon de dicha patologia, con el fin
de evitar las complicaciones perinatales. Ademas, las estadisticas podrian
demostrar el comportamiento de la colestasis gravidica en nuestra poblacion
y asi, se crearia conciencia de sus complicaciones. Aunque las
manifestaciones maternas son inocuas en el momento agudo de la
enfermedad, se ha asociado a comorbilidades hepatobiliares vy
cardiovasculares a largo plazo, en mujeres con este antecedente. Por otra
parte, el monitoreo continuo del feto puede ser normal, ya que el dafio es
aparentemente debido a una anoxia aguda y severa intrauterina; esta ultima
se demuestra en varios estudios con su patron caracteristico de petequias
pleurales, pulmonares y pericardicas en las necropsias de los
mortinatos.(10,28,29) Es por esto que, al resolver la incognita, dado la
importancia de la patologia, se podran experimentar técnicas de deteccion

precoz de la afectacion al feto y/o neonato.
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METODOLOGIA

Materiales y métodos

Es un estudio de Prevalencia o de Corte Transversal (observacional,
descriptivo y analitico). Se aplicara la técnica de documentacién, por medio
de la revisién de historias clinicas y pruebas complementarias registradas en
la base de datos del Hospital Alfredo G. Paulson y Hospital del Nifio Dr.
Roberto Gilbert Elizalde. El estudio se realizara con mujeres embarazadas,
diagnosticadas de Colestasis Intrahepatica del Embarazo, y hospitalizadas en
el Hospital Alfredo G. Paulson enero del 2018 hasta enero del 2021. Ademas,
se recolectaran datos de los neonatos, internados o no, en el Hospital del Nifio

Dr. Roberto Gilbert Elizalde a consecuencia de la enfermedad materna.

Criterios de inclusion

1. Diagnostico establecido de Colestasis Intrahepatica del Embarazo.

2. Prurito generalizado, de predominio palmo-plantar y nocturno, que no
se explica por otra causa; y ausencia de otras lesiones dérmicas
primarias a excepcion de las de rascado.

3. Resultados de los siguientes pardmetros bioquimicos: transaminasas
(GOT, GPT); fosfatasa alcalina (FA), gamaglutamiltransferasa (GGT)
y/o bilirrubinas elevadas.

4. Historia clinica completa de la madre y del recién nacido.

Criterios de exclusion
1. Diagndstico de colestasis intrahepatica asociado a otras patologias.
Lesiones dérmicas primarias que ocasionan prurito.

Injuria hepética inducida por drogas.

h w N

Ausencia de resultados de laboratorio al diagnoéstico.

Muestra

Se incluiran todas las pacientes con diagnostico de Colestasis Intrahepatica
del Embarazo entre enero del 2018 hasta enero del 2021 del Hospital Alfredo
G. Paulson. No habra célculo muestral, porque la poblacion de embarazadas
con colestasis gravidica es muy pequefia y no se ha establecido una

prevalencia en nuestro pais.
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Pacientes diagnosticadas de Colestasis Intrahepatica
del Embarazo en el HAP de enero del 2018 a enero
2021 (n = 66)

Excluidas (n = 12)
- Parto fuera del HAP (n = 10) |
- Laboratorios incompletos (n = 2)

Pacientes incluidas en el estudio
(n=54)

Complicaciones obstétricas
- 8i (n = 36)
-No (h=18)

Recién nacidos
(n=57)"

Complicaciones neonatales
- 8i(n=47)
- No (h=10)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion para el grupo de estudio.

HAP = Hospital Alfredo G. Paulson
* 3 fueron embarazos gemelares

17



RESULTADOS

La edad promedio al diagndstico de las madres con colestasis intrahepatica
del embarazo en el Hospital Alfredo G. Paulson de enero del 2018 a enero del
2021, fue de 28 afios; el 83,34% entre 20 — 35 afios, 11,11% tuvieron mas de
35 afios y 5,56% menos de 20 afios (ver Tabla 1y 2). Entre la semana 28 —
32 de gestacion, se diagnosticaron al 83,33% de las pacientes. Por otro lado,
entre los factores de riesgo asociados a la CIE, encontramos las siguientes
cifras en dicha poblacion: 18,52% multiparas, 9,26% de recurrencia de CIE,
1,85% con antecedentes familiares conocidos de CIE, 37,04% con
antecedentes de abortos y 5,56% de 6bitos, 11,11% mayores de 35 afios y

finalmente, 33,33% con antecedentes de colelitiasis.

Edad materna al diagndstico

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00% -
0.00% o
<20 20-35 >35

Gréfico 1: Edad materna al diagndstico
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Edad gestacional al diagndstico

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00% ] ]

<14 SG 14 -27.6 SG 28 — 36.6 SG =237 SG

Gréfico 2: Edad gestacional al diagnostico

Por otra parte, hasta el 50,87% de los recién nacidos fueron prematuros al
nacer, identificados como menores a 37 semanas de gestacion por Ballard
(ver Tabla 3). De los 57 neonatos, 35 fueron de sexo masculino y 22 de sexo
femenino. El 5,55% de los embarazos fueron gemelares y no hubo ningdn otro
tipo de embarazo multiple. Cabe recalcar que el 27,78% eran primigestas. Con
respecto al APGAR de los recién nacidos, sélo el 33,33% tuvo mas de 7 en la
evaluacion del primer minuto; pero al quinto minuto, 80,70% si fue evaluado

con mas de 7. Ademas, el 73,8% nacieron por ceséarea.
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Edad gestacional por grupos al nacer por Ballard

0.00% —— 0.00% 5.26%

‘V

=<28SG =28-316SG =32-33.6SG 34-36.6SG =2=37SG

45.61%

Grafico 3: Edad gestacional por grupos al nacer por Ballard

La comorbilidad materna mas frecuente en esta poblacion fue la
preeclampsia, que se presento en el 48,15% de los casos. Ademas, el 12,96%
tuvo sindrome de HELLP; diabetes mellitus gestacional, 1,85%; y el 3,70%
diabetes mellitus pregestacional. El resto de los trastornos hipertensivos como
eclampsia, hipertension arterial cronica, hipertension arterial gestacional, se
presentaron en maximo 2 casos cada uno. Por otro lado, hasta el 22,22% tuvo
colelitiasis y el 20,37%, infecciones de vias urinarias. Estas fueron las

comorbilidades maternas no obstétricas, mas frecuentes. (ver Tabla 4)
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Comorbilidades maternas

1,85%
3,70%_/ 3,70% 1.85%

= Preeclampsia = Eclampsia HELLP = HTA cronica
= HTA gestacional DM pregestacional s DMG = Colelitiasis
= VVHA = Higado graso = VU

4: Prevalencia de comorbilidades maternas

Con respecto a las complicaciones obstétricas, la mayor parte de las
embarazadas presentdé al menos 1 tipo de complicacién (66,67%). La
complicacion mas prevalente es la RPM con un 33,33%, seguido de la
amenaza de parto pretérmino (APPT) con un 31,48%. Ademas, 12 de ellas
presentaron oligohidramnios que equivale a un 22,22%; 16,67% compromiso
del bienestar fetal (CBF); y 12,96% polihidramnios. Por dltimo, una de las
pacientes con CIE tuvo un Obito que equivale al 1,85% de la poblacion
estudiada. (ver Tabla 4)
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Complicaciones obstétricas
Obito
RPM
CBF
Polihidramnios

Oligohidramnios

APPT

0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00% 30.00% 35.00%

Gréfico 5: Prevalencia de complicaciones obstétricas

La complicacién neonatal mas prevalente encontrada en este estudio es el
parto pretérmino, en 44 de los 57 neonatos (77,19%), y de estos, 27 fueron
pretérminos tardios que equivale al 50,88% de la poblacién estudiada total.
Otra complicacion predominante en mas de la mitad de los recién nacidos es
la presencia de distrés respiratorio en 50,88%. Por otro lado, 26 de los 57
neonatos (45,61%) presentaron bajo peso al nacer; de ellos, la mayoria dentro
del rango de 1500-2500 g (43,86%). Pero el 92,59% de los neonatos con bajo
peso tuvo 21500 g. También, se destaca que el 56,14% de estos pacientes
tuvo que ser hospitalizado por alguna complicacion al nacer; y
especificamente, 10,53% ingresaron a unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), y 31,58% a cuidados intermedios neonatales (CIN). Otras
complicaciones menos prevalentes, pero igual de relevantes son: sepsis
(29,83%), depresion cerebral (15,79%), retraso de crecimiento intrauterino
(RCIU) (12,28%), y enterocolitis necrotizante (ECN) (5,26%). Finalmente, el
17,54% de los neonatos no tuvo ninguna complicacién. (ver Tabla 5)
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Complicaciones neonatales

Muerte

UCIN

CIN

Sala

Hospitalizacién

Sepsis

Depresion cerebral

Alto peso (>4000)

Bajo peso (1500 — 25009)
Muy bajo peso (1000 — 15009)
Extremo bajo peso (<10009)
Bajo peso (<25009)

RCIU

ECN

Distrés respiratorio

PT tardio (34 — 36.6 EG)
Moderadamente PT (32 — 33.6 EG)
Muy PT (28 — 31.6 EG)
Extremadamente PT (<28 EG)
Parto pretérmino

0.00% 10.00% 20.00% 30.00% 40.00% 50.00% 60.00% 70.00% 80.00% 90.00%

Gréfico 6: Prevalencia de complicaciones neonatales

Los niveles de AST y ALT fueron directamente proporcionales con una
significancia del 100%, con un promedio de AST de 164,94 UI/L (IC 95%
104,41 — 225,48) y ALT de 201,22 UI/L (IC 95% 149,51 — 252,93). Por otro
lado, la elevacion de los niveles de FA y GGT fue directamente proporcional
al aumento en los valores de bilirrubinas. Hubo una correlacion significativa
muy fuerte entre los valores de bilirrubina total y directa por el caracter
colestasico del cuadro; ambas se relacionaron con el peso muy bajo (menor
a 1500 g) y alto (mas de 4000 g) al nacimiento, a la incidencia de nacimientos
extremadamente pretérminos (menor a 28 SG), ingreso a UCIN vy
antecedentes de oligoamnios en el estudio. También, el peso alto al
nacimiento se relacion6 con el aumento en el valor de FA y GGT al
diagnéstico. Existe una correlacién significativa y moderada entre los niveles
de GGT y la prevalencia de APPT. Finalmente, el registro cardiotocografico
fetal, permitio detectar el compromiso del bienestar fetal, correlacionado en
este estudio con la aparicion de sepsis en recién nacidos. La prevalencia de

morbimortalidad neonatal fue de 82,46%.
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DISCUSION

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo es la enfermedad hepatica mas
comun en el embarazo, con una recurrencia del 45-70% a nivel mundial.
Aunque no se ha determinado un método diagnostico precoz, se aplica el
UDCA en casos de sospecha como tratamiento de primera linea segun la
EASL (European Association for the Study of the Liver) y en base a evidencia
de estudios clinicos randomizados.(40) La edad materna avanzada,
especificamente en mayores de 35 afios (1,41), aumenta el riesgo de padecer
la enfermedad; pero en nuestra poblacion de pacientes con colestasis
intrahepatica del embarazo en el Hospital Alfredo G. Paulson de enero del
2018 a enero del 2021, la edad materna promedio fue de 28 afios y tan solo 6
pacientes (11,11%) tuvieron méas de 35 afos. En India, se realiz6 un estudio
en el que se identificd que el 96% de los casos se presenta luego de la semana
30 de gestacion.(9) Por otro lado, en la poblacion analizada, hasta el 18,52%

de los casos se presentaron antes de la misma.

Hay algunas referencias que establecen una definicion de CIE de “inicio
temprano” en aquellas que son diagnosticadas antes de las 32 semanas de
gestacion, e indican que esos casos tienen mayor incidencia de eventos
adversos perinatales.(21) De las 36 pacientes que presentaron
complicaciones obstétricas, 72,22% fueron diagnosticadas antes de la
semana 32 de gestacion y; de las 44 pacientes que tuvieron hijos con
complicaciones al nacer, 84,09% fueron diagnosticadas antes de la semana
32. Se identificaron 61,40% de neonatos de sexo masculino, que se ha

asociado a una mayor incidencia de la enfermedad.(42)

Clinicamente, se presenta la enfermedad de manera inocua para la madre,
con prurito en tronco y particularmente palmo-plantar de predominio nocturno;
no suele presentarse con ictericia.(4) Es asi como se presentaron la totalidad
de las pacientes en nuestro estudio, incluso con mejoria clinica al utilizar
UDCA, como era de esperarse. Sin embargo, aunque el cuadro clinico
caracteristico de la CIE es muy sensible, no es especifico para la enfermedad
y, al inicio del mismo, puede no haber alteraciones bioquimicas.(43)
También, se ha asociado el uso de este medicamento con la reduccion de

valores de transaminasas y bilirrubinas, pero no se pudo comprobar por falta
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de seguimiento.(9) No obstante, en el estudio PITCHES no hubo diferencia
significativa del tratamiento con UDCA comparado con el uso de placebo en
relacion a los resultados neonatales.(44) Por ende, no se ha demostrado que
estadisticamente, este farmaco mejore el pronéstico fetal.(45)

Entre las comorbilidades obstétricas que se asocian mas frecuentemente a la
CIE, estan la preeclampsia(4), diabetes mellitus gestacional (DMG) y el
sindrome de HELLP (hemdlisis, enzimas hepéaticas elevadas vy
plaquetopenia). La mas frecuente, presentada en el 48,15% de los casos, fue
la preeclampsia. Incluso, se considera a la colestasis intrahepatica del
embarazo, como factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia.(46,47)
Probablemente se relacionan porque comparten factores de riesgo como los
embarazos multiples.(46,48) Ademas, la preeclampsia se asocia a una
aparicion precoz de la CIE. En este caso, se identificaron 3 embarazos
gemelaresy en el 100% de ellos, hubo preeclampsia. Cabe recalcar que hasta
el 20,9% de los embarazos gemelares en Chile, se presentan con CIE.(19) En
esta poblacion, tanto las pacientes con preeclampsia como aquellas que no la
presentaron, tuvieron una edad gestacional al diagnéstico de 32 semanas
aproximadamente. Las pruebas de funcion hepatica se elevan también en
preeclampsia y segun Rezai et al. no lo hacen comunmente en la CIE. En el
estudio, ambos grupos aumentaron las transaminasas en mas del 75% de los
casos.(48) Segun un metaanalisis las pacientes con CIE tienen un OR mayor

a 2 para desarrollar preeclampsia o DMG.(46,49)

Una de las complicaciones obstétricas mas frecuentes en pacientes con CIE
es la APPT. En nuestro estudio prevalecié en 17 de las 54 pacientes que
equivale al 31,48%. No obstante, la principal complicacién fue la ruptura
prematura de membrana en 33,33% de las pacientes. Adicionalmente, segun
Ekiz et al. la elevacion en la GPT se asocia a distrés fetal y APPT, pero en el
presente analisis las diferencias no fueron significativas.(4) En el 1,85% (1 de
los embarazos), se desarrollo la complicacion mas temida: MFIU comprendido

entre 0,4 — 4,1% que son las cifras establecidas en la literatura.(35)

Las complicaciones neonatales mas frecuentes de la CIE, a nivel global, son
el distrés fetal y prematuridad en 20-30% de recién nacidos y mortinatos.(50)

Similarmente, la complicacion que prevalecio en este estudio es el parto
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pretérmino en 77,19%. Especificamente, predominaron los pretérminos
tardios en 50,88% que son de la semana 34 a la 36.6. Asi también, se
presentaron recién nacidos con distrés respiratorio en un 50,88%. De igual
manera, en dos estudios de casos y controles, se establecio que las pacientes
con CIE tienen mayor incidencia de parto pretérmino, bajo peso al nacer y
mayor indice de cesareas.(35,51-53) En concordancia, 26 de los 57 neonatos
estudiados (45,61%) presentaron bajo peso al nacer a predominio de 1500 —
2500 g con 43,86%.

Segun Ozel et al. los ingresos a UCIN vy el liquido tefiido de meconio, son
complicaciones mas frecuentes en hijos de pacientes diagnosticadas con CIE.
En nuestro estudio, el 56,14% de los neonatos fueron hospitalizados,
principalmente a CIN (31,58%). Por otro lado, hasta el 10,53% de los 57
neonatos, fue ingresado a la UCIN. En la literatura, el ingreso a esta unidad
se ha visto relacionado con los niveles de GOT elevados (54); en este caso
no hubo asociacion. Mas de un tercio de los neonatos, especificamente el
35,09%, presentd el liquido tefiido al nacimiento, y en el 30% de los casos con
tres cruces. En algunas bibliografias se propone que los valores de Apgar al
primer y quinto minuto suelen ser bajos en los recién nacidos(39,52,55); otras
coinciden en que mas del 95% tiene valores mayores a 7 en ambas tomas.(9)
En el presente estudio, sélo el 33,33% de recién nacidos tuvo mas de 7 en la
evaluacion del primer minuto; pero al quinto minuto, 80,70% si fue evaluado
con mas de 7. Tal como indican Jain et al., la mayoria de los hijos de madres

con CIE, tienen un Apgar mayor a 7 a los 5 minutos del nacimiento.(38)

La morbimortalidad perinatal de esta patologia se asocia principalmente al
parto pretérmino y el nacimiento posterior a las 38 semanas de
gestacion.(20,38) Segun Friberg et al. mas del 90% de MFIU es luego de las
37 y en este caso, el producto del 6bito fue valorado en 37 semanas de
gestacion por Ballard.(7) Probablemente, muchos de estos casos son
infradiagnosticados porque se considera al prurito como sintoma leve y
aislado, y la mayoria de los embarazos que ingresan al hospital con amenaza
de parto pretérmino, son tan solo diagnosticados como tal sin indagar en la
causa. Varios estudios han determinado que la interrupcion del embarazo

entre las 36 y 37 semanas de gestacion reduce la morbimortalidad
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perinatal.(20,56,57) En el presente trabajo, el 70,37% de los embarazos que
llegaron a término segun Ballard tuvieron al menos 1 complicacion fetal y/o
neonatal. Es mas, todos los nacidos luego de las 38 semanas tuvieron
complicaciones tanto fetales como neonatales, en concordancia con lo

mencionado por Jain et al.(38)

La elevacion de las enzimas hepaticas AST y ALT en nuestro fue directamente
proporcional y con una significancia del 100%. Similarmente, Ekiz A. et.al,
encontraron una relacién proporcional en la elevacion de ambas enzimas. (4)
Incluso, esta elevacion en ese estudio se asocio directamente con la mayor
prevalencia de efectos perinatales adversos. Liu J et al. indicaron que la
elevacion de ALT se pudiera utilizar como predictor de complicaciones
perinatales.(36) Por el contrario, la elevacion de GGT difiri6 a lo que se
identifico en un estudio italiano, en el cual se mantuvieron normales.(58)

La principal desventaja de nuestro estudio fue la pequefia poblacién de
pacientes estudiadas en vista de que es una enfermedad infradiagnosticada
en el Ecuador. Sin embargo, sirve como una guia para conocer las
caracteristicas y comportamiento de esta enfermedad en nuestra poblacion.
Otra falencia, es la falta de seguimiento de las pacientes en el posparto que
podria haber aportado datos adicionales con respecto a la resolucion y control
de pardametros bioquimicos maternos de la enfermedad. Similarmente, se tuvo
gue descartar algunas pacientes que no cumplian con todos los criterios de
inclusion. Falta investigar mucho mas para obtener una idea mas clara y real

de la enfermedad en nuestro pais.

Una de las ventajas de nuestro estudio es que se realiz6 una investigacion
exhaustiva de una enfermedad que, a pesar de ser aparentemente inocua
para las madres embarazadas, se asocia con un incremento de la
morbimortalidad perinatal. Ademas, todas presentaron el cuadro clinico
clasico y reduccion del prurito con el uso del UDCA, y los parametros
bioguimicos completos. Pretendemos hacer un llamado de atencion a los
médicos del area Materno-Infantil, para que prioricen el diagnéstico y manejo
temprano de esta enfermedad con el fin de disminuir las complicaciones

obstétricas, pero sobre todo la morbilidad neonatal y muerte fetal intrauterina.
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CONCLUSION

Las complicaciones perinatales en hijos de pacientes diagnosticadas
con colestasis intrahepética del embarazo en el Hospital Alfredo G.
Paulson de enero del 2018 a enero del 2021 son frecuentes, siendo el
parto pretérmino, la principal complicacion neonatal, ocurriendo en
77,19% de los casos. Por otro lado, las principales complicaciones
obstétricas, que ocurrieron en mas del 30% de los embarazos fueron la
ruptura prematura de membranas y amenaza de parto pretérmino,
respectivamente. La prevalencia de morbimortalidad neonatal es del
82,46%. Los factores de riesgo més frecuentes fueron: 61,40% fetos
de sexo masculino, 33,33% con antecedentes de colelitiasis y
multiparidad 18,52%. Los niveles de bilirrubinas total y directa se
relacionaron con peso muy bajo o alto al nacer, edad gestacional al
nacer menor a 28 SG, ingreso a UCIN y antecedentes de oligoamnios.
El antecedente de APPT y el alto peso al nacer, parecen asociase tanto
a los niveles de GGT como de FA. Por ultimo, se determind que el
compromiso del bienestar fetal se relaciona con un aumento en la

morbimortalidad perinatal por sepsis.
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RECOMENDACIONES

Recomendamos que se realice un Protocolo de seguimiento para pacientes
diagnosticadas de colestasis intrahepética del embarazo. Asi, seria posible
impedir o enlentecer la progresion de dicha patologia, con el fin de evitar las
complicaciones perinatales. Seria ideal recopilar valores de acidos biliares
séricos y compararlos con datos del monitoreo fetal; y realizar un seguimiento
de al menos ocho semanas después del parto para identificar la normalizacion
de las pruebas hepaticas. Afiadiendo un grupo control, evitariamos el sesgo
por hospitalizacion de las madres que por si mismo representaria un factor de
riesgo para las complicaciones perinatales. Proponemos reproducir el
presente estudio en varios centros, de diferentes provincias en el pais, para
caracterizar el comportamiento de nuestra poblacion ecuatoriana frente a la
CIE e identificar las principales complicaciones que se desarrollan a partir de

la misma.
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ANEXOS

Tabla 1. Edad materna por grupos al diagnostico

Edad en afios Frecuencia %
<20 3 5,56
20 - 35 45 83,34
> 35 6 11,11

Tabla 2. Edad gestacional por grupos al diagndéstico

Frecuencia %

<14 SG 0 0
14 - 27.6 SG 5 9,26
28 — 36.6 SG 45 83,33
=37 SG 4 7,41

3. Edad gestacional por grupos al nacer por Ballard

Frecuencia %

<28 SG 0 0

28 —31.6 SG 0 0
32-33.6 SG 3 5,26
34 - 36.6 SG 26 45,61
=37 SG 28 49,12
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Tabla 4. Caracteristicas maternas generales

Edad materna al diagndstico

28,06 0,91 (IC 95% 26,23 —
29,88)

Edad gestacional al diagnéstico (FUM)

32,5 + 3,36 (IC 95% 26,23 — 29,88)

Comorbilidades maternas (%)

Preeclampsia 26 (48,15)
Eclampsia 1(1,85)
HELLP 7 (12,96)
HTA crénica 1(1,85)
HTA gestacional 2 (3,70)
DM pregestacional 2 (3,70)
DMG 1 (1,85)
Colelitiasis 12 (22,22)
VHA 3 (5,56)
Higado graso 3 (5,56)
VU 11 (20,37)

Complicaciones obstétricas (%)

APPT 17 (31,48)
Oligohidramnios 12 (22,22)
Polihidramnios 7 (12,96)
CBF 9 (16,67)
RPM 18 (33,33)
Obito 1 (1,85)

HTA = Hipertension arterial;, DM = Diabetes Mellitus; DMG = Diabetes
gestacional; VHA = Hepatitis A; IVU = Infeccion de vias urinarias; APPT =
Amenaza de parto pretérmino; CBF = compromiso del bienestar fetal; RPM:

ruptura prematura de membrana
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Tabla 5. Caracteristicas neonatales generales

Edad gestacional al parto (FUM)

35,3+ 2,42 (IC 95% 34,65 — 35,95)

Edad gestacional al parto (Ballard)

36,4 + 1,59 (IC 95% 35,98 — 36,82)

Complicaciones neonatales (%)

Parto pretérmino 44 (77,19)
Extremadamente PT (<28 EG) 1(1,75)
Muy PT (28 — 31.6 EG) 1 (1,75)
Moderadamente PT (32 — 33.6 EG) 13 (22,81)
PT tardio (34 — 36.6 EG) 29 (50,88)
Distrés respiratorio 29 (50,88)
ECN 3 (5,26)
RCIU 7 (12,28)
Bajo peso (<25009) 27 (47,37)
Extremo bajo peso (<1000g) 0 (0)
Muy bajo peso (1000 — 15009) 1(1,75)
Bajo peso (1500 — 2500q) 25 (43,86)
Alto peso (>4000) 1(1,75)
Depresion cerebral 9 (15,79)
Sepsis 17 (29,83)
Hospitalizacion 32 (56,14)
Sala 8 (14,04)
CIN 18 (31,58)
UCIN 6 (10,53)
Muerte 0 (0)

ECN = enterocolitis necrotizante; RCIU = retraso de crecimiento intrauterino;
CIN = cuidados intermedios neonatales; UCIN = unidad de cuidados

intensivos neonatales
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