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RESUMEN

Con el proposito de describir y analizar el diagnéstico, manejo, evolucién y
complicaciones de la colestasis gestacional se presenta un estudio de caso clinico,
en una IPRESS privada Nivel 11-2 en el que se revisa la historia clinica de una
segundigesta de 31 semanas con antecedente de ébito fetal y diagnostico de
colestasis gestacional desde las 14 semanas por la presencia de prurito intenso con
elevacion de enzimas hepaéticas y niveles de acidos biliares de 200 micro moles/I
que disminuyen hasta 32.5 micro moles/l con el tratamiento de &cido
ursodesoxicolico para luego en la semana 28 incrementarse al doble junto con
reagudizacién del prurito. Se continua el mismo tratamiento y dieta hipo grasa con
seguimiento ambulatorio; en la semana 31 acude al servicio de emergencia por
disminucion de movimientos fetales, dolor por contracciones uterinas esporadicas
e hipertension arterial; se evidencia alteraciones en el bienestar fetal por lo que se
decide terminar la gestacion por cesarea con el nacimiento de un neonato prematuro
extremo de 1230 gramos, pequefio para la edad gestacional, asfixia perinatal con
Apgar 3 al minuto y 6 a los 5 minutos, liquido meconial escaso y sindrome de
dificultad respiratoria por lo que ingresa a unidad de cuidados intensivos

neonatales.

La colestasis gestacional se caracteriza por la presencia de prurito que se puede
acompariar de nauseas, vomitos, ictericia, esteatorrea y su diagndstico se confirma
por alteraciones en las pruebas de funcion hepéatica como elevacion de las
transaminasas hepaticas y de los acidos biliares en ayunas. Las investigaciones
realizadas hasta la fecha han evidenciado que las concentraciones elevadas de

acidos biliares en sangre materna, sobre todo niveles mayores a 40 micro moles/L



estdn asociadas con efectos adversos perinatales como parto pre término,
sufrimiento fetal, liqguido amniotico meconial, obito fetal, distrés respiratorio en el
neonato y hemorragia post parto . Asi mismo se ha reportado que esta asociada a
otras patologias como pre eclampsia y diabetes gestacional durante el embarazo y
que es un factor de riesgo para enfermedades metabdlicas en el futuro para las

madres y sus hijos.

Se concluye que la colestasis gestacional es una patologia de la gestacion que se
puede presentar desde el primer trimestre caracterizada por la presencia de prurito;
elevacion de enzimas hepaéticas, sobre todo de la alanina transferasa, y confirmada
por la elevacién patologica de los &cidos biliares. La evolucion no fue favorable,
sin respuesta al tratamiento con acido ursodesoxicoélico, loratadina y dieta después
de las 28 semanas y se tuvo que terminar el embarazo por una cesarea de
emergencia a las 31 semanas por alteraciones en el bienestar fetal sin completar la
dosis de maduracion pulmonar fetal. Se presentaron como complicaciones
prematuridad, asfixia perinatal, distrés respiratorio en el neonato, liquido amnidtico

meconial y la madre present6 diagnostico de pre eclampsia.

PALABRAS CLAVES: Colestasis gestacional, prurito, acidos biliares, asfixia,

liguido meconial, prematuro, pre eclampsia



CAPITULO |

PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La colestasis gestacional es una patologia propia del embarazo que se presenta
frecuentemente en el segundo y tercer trimestre: 2 aunque se han reportado casos
tempranos como a las 8 semanas de gestacion® , incluso desde la sexta semana,
presentando un cuadro clinico mas severo, con mayores alteraciones bioquimicas y

mayor indice de resultados perinatales adversos®

A nivel mundial tiene una incidencia de 0.2 a 2%® pero muestra una incidencia
muy variable en los diferentes paises y grupos de poblacion por lo que se sugiere
causas de tipo genético y ambiental en su etiologia. En América del Sur, Chile
presentaba una incidencia del 14% que ha disminuido a 1.5 a 4%,® presentandose
mayormente en los indigenas araucanos hasta en un 25%®: en Estados Unidos se
reporta una incidencia de 0.02%; Reino Unido muestra una incidencia de 0.6%; en
el norte de Europa su incidencia es mayor entre 1-1.5% y en paises asiaticos como
China se le considera una enfermedad comun con una incidencia que va del 2.3 a
6%®. En el Pert no se cuenta con referencias a nivel nacional pero existen estudios

en algunos hospitales nacionales que reportan, por ejemplo, en el Hospital Nacional



ESSALUD Alberto Sabogal del Callao una prevalencia de 1.8% del total de
embarazos®:; en el Hospital Nacional Guillermo Almenara de ESSALUD en el
afio 2017 una incidencia de 0.9% y en el Instituto Materno Perinatal del MINSA

una incidencia de 0.18% en el afio 2018®

No se conocen bien sus causas y su fisiopatologia pero si se reconocen como
factores etiologicos; factores de origen genético en individuos predispuestos como
la mutacion de genes que codifican algunas de las proteinas implicadas en el
transporte y excrecion de acidos biliares; factores hormonales como la elevacion de
estrdgenos, progesterona y sus metabolitos sulfatados en gestantes predispuestas o
en las gestaciones multiples y factores ambientales por su mayor incidencia en
climas frios y en la época de invierno®, nutricion deficiente en selenio y vitamina
D@59, |a literatura también menciona algunos factores de riesgo para desarrollar
esta patologia como antecedentes personales y familiares de colestasis intrahepatica
del embarazo como gestacion multiple, gestacion por técnica de reproduccion
asistida, antecedentes de infecciones virales como la hepatitis C, antecedente de

colelitiasis, edad materna avanzada y antecedentes de uso de anticonceptivos® 19,

La colestasis gestacional se manifiesta por la presencia de prurito no asociado a
lesiones en la piel de aumento progresivo, principalmente en las palmas de las
manos y plantas de los pies, que luego se extiende a otras zonas del cuerpo y de
predominio nocturno causando muchas veces malestar, irritabilidad e insomnio;
también se menciona como sintomas nauseas, ictericia y esteatorrea® 5. El
diagndstico se confirman a través de la valoracion de las pruebas de funcion
hepatica, por lo general las transaminasas hepaticas se encuentran elevadas, y

tambiéen se ha evidenciado que la alanina transaminasa o transaminasa glutamica



piravica es mas sensible para el diagndstico, pudiendo estar elevada de 2 hasta 30
veces su valor regular® y de la cuantificacion de los niveles de 4cidos biliares. La
mayoria de estudios realizados sugieren los niveles de &cidos biliares como el
marcador mas sensible, especifico y precoz para realizar el diagnostico de colestasis
gestacional luego de descartar otras causas de colestasis® ® 19 y mencionan como
valor diagndstico, niveles mayores o iguales de 10 a 14 micro moles/I®) . El prurito
y las alteraciones hepaticas se resuelven después del parto por lo que se recomienda
realizar un seguimiento desde la segunda hasta la sexta semana post parto para

evitar complicaciones a largo plazo® 9.

Esta patologia estd asociada a riesgos en la salud de las mujeres y sus hijos, la
mayoria de estudios muestran una fuerte evidencia de una relacién lineal entre los
niveles de &cidos biliares y eventos adversos perinatales como parto prematuro,
obito fetal, sufrimiento fetal, liquido amnidtico meconial, distrés respiratorio en el
neonato® 5 ® 1y hemorragia post parto por deficiencia de Vitamina K® 2con
prolongacion del tiempo de protrombina, aunque resulta poco frecuente®; en los
casos estudiados con niveles de acidos biliares superiores a 40 micro moles/I se
presentaron efectos adversos en el feto y neonato® Y mientras que valores mayores

de 100 micro moles/L incrementan el riesgo de muerte intrauterina® 1314,

Las pacientes con colestasis gestacional tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes
gestacional y pre eclampsia®® > 16) sobre todo en los casos severos o de riesgo
alto®. Durante la infancia y la adolescencia los hijos de mujeres con colestasis
gestacional tienen mayor riesgo de desarrollar dislipidemia y presentar IMC

elevados® 1% 1, Las mujeres que desarrollan esta patologia en el largo plazo



pueden desarrollar litiasis vesicular, colelitiasis, pancreatitis, cirrosis, diabetes

mellitus, enfermedad tiroidea e incrementar su riesgo cardiovascular % 18),

Realizado el diagnostico es importante iniciar un plan de tratamiento adecuado y
oportuno hasta la finalizacion del embarazo con la finalidad de reducir los riesgos
perinatales referidos, optimizar la viabilidad del feto y tratar los sintomas maternos.
Se sugiere un manejo multidisciplinario con la participacion de gineco obstetricia,
dermatologia, gastroenterologia, nutricibn 'y neonatologia. Las guias
internacionales recomiendan clasificar los casos en bajo riesgo, mediano riesgo y
alto riesgo segun los niveles de acidos biliares y antecedentes maternos para su
tratamiento, seguimiento y finalizacion del embarazo® 9. EI medicamento de
eleccion usado es el acido ursodesoxicolico® por su capacidad para disminuir los
niveles de acidos biliares y enzimas hepaticas que conlleva a una disminucién de
los sintomas maternos, mejoria en la funcion hepatica y menor riesgo de eventos
perinatales adversos. Se recomienda terminar el embarazo a las 37 semanas en los
casos leves y en los casos moderados/severos segin evolucion y monitoreo

bioquimico de la funcion hepatica acompariado de pruebas de bienestar fetal® 19,

A pesar de ser una de las hepatopatias mas frecuentes durante la gestacion y de su
asociacion con efectos adversos en las madres afectadas y en sus hijos, mas alla de
la etapa perinatal, sigue siendo considerada una patologia compleja y poco
documentada en algunos paises y regiones lo cual genera mucho debate con
respecto a su diagndstico y manejo por lo que no existen muchas guias clinicas o
uniformidad en las mismas para un abordaje oportuno y multidisciplinario con el

fin de evitar complicaciones y mejorar los resultados en la salud materna y perinatal.



En tal sentido se presentara una revision de un caso clinico observado en una
IPRESS privada Nivel 11-2 en el que se estudiard la colestasis gestacional por
constituir un verdadero sindrome clinico- analitico, que incluye un amplio espectro
de entidades patologicas de severidad y prondstico variable para la madre y el feto

el cual puede conllevar a un parto prematuro o muerte fetal 9.
1.2. JUSTIFICACION

En el mundo, se estima que cada afio mueren 2,8 millones de recién nacidos, esto
es, 1 cada 11 segundos y 2 millones de bebes nacen muertos, es decir, cada 16
segundos ocurre una muerte perinatal, la mayoria por causas prevenibles. La etapa
perinatal y el primer mes de vida son los momentos de mayor riesgo de muerte,
especialmente si se trata de nifios prematuros 0 con bajo peso o si ha habido

complicaciones en el embarazo y el parto %29,

En el Pert segiin ENDES, se reporta en el afio 2018 una tasa de mortalidad perinatal
de 24 por 1000 nacidos vivos®?, muy por encima del promedio mundial y de las
recomendaciones de OMS, UNICEF; al analizar los casos se menciona que 8 de
cada 10 defunciones fetales ocurren en el Gltimo trimestre, la hipoxia intrauterina
se reporta como la primera causa de defuncion fetal y corresponde al 19% de los
casos asi mismo se reporta que las complicaciones del embarazo, trabajo de parto y
del parto estan relacionadas con el 15% de las defunciones fetales®®. La tasa de
mortalidad neonatal en el afio 2018 era de 10 por 1000 nacidos vivos ??, se reporta

que 7 de cada 10 defunciones neonatales ocurren en prematuros.

La colestasis gestacional es una patologia que ha ido cobrando importancia en la

salud materno perinatal porque se ha ido incrementando en poblaciones como la



nuestra y por sus efectos en la salud materno infantil sobre todo en el periodo
perinatal con riesgo de muerte fetal, muerte y morbilidad neonatal contribuyendo a
las altas tasas de mortalidad perinatal y neonatal en el pais asi como por las secuelas
a las que se le asocia a largo plazo en la madre y su hijo como consecuencia de

alteraciones en la etapa perinatal.

En la institucion donde se desarrolla la revision del caso clinico, la colestasis
gestacional present6 una incidencia de 2 % en el afio 2018 que se incrementa a 2.9
% en el afio 2019, no se cuenta con guias y protocolos para su manejo y tratamiento
por lo que el manejo queda a criterio del médico tratante, pudiendo observar que en
muchos casos no se hace un seguimiento adecuado de la funcion hepatica, no se
inicia el tratamiento farmacologico con acido ursodesoxicolico y se finaliza el
embarazo so6lo porque se cuantifica un valor de acidos biliares por encima del valor
considerado normal, mayor a 10-14 micro moles/I, pensando en el probable riesgo
de muerte fetal sin evaluar los riesgos y beneficios que conlleva el nacimiento de

un neonato prematuro.

El caso clinico presenta a una paciente segundigesta de 31 semanas con antecedente
de o6bito fetal que manifiesta prurito desde las 12 semanas de gestacion siendo
derivada a medicina interna y dermatologia descartando otras causas de prurito y a
la que se le solicita pruebas de funcion hepética y &cidos biliares encontrandose un
valor mayor de 200 micro moles por lo que es derivada a consultorio de
gastroenterologia que sugiere iniciar tratamiento con &cido ursodesoxicolico 500
mg tres veces al dia. Continua con sus controles prenatales habituales a cargo de
ginecologia y se le realiza monitoreo de funcion hepatica y de acidos biliares

irregularmente que comienzan a descender alrededor de la semana 22 pero que se



vuelven a incrementar en la semana 28 de gestacion y también se reagudiza el
prurito. Se educa a la paciente en los signos de alarma y riesgos de la colestasis
gestacional, y continuando manejo ambulatorio hasta que a la semana 31 acude a
su control por disminucion de movimientos fetales e incremento de prurito.; se le
deriva a emergencia para evaluar bienestar fetal presentando una ecografia con
diagnostico de retardo de crecimiento intrauterino y monitoreo fetal no
tranquilizador al presentar episodios con desaceleraciones prolongadas. Se le
indica hospitalizacion, maduracidén pulmonar y monitoreo fetal estricto presentando
monitoreo fetal con variabilidad minima y poca reactividad por lo que se decide
terminar la gestacion; no recibio neuro proteccion ni se completa la segunda dosis
del corticoide para maduracion pulmonar. El parto fue por cesarea de emergencia
con un recién nacido prematuro extremo, con peso de 1230 gramos , liquido
amnidtico meconial escaso, pequefio para la edad gestacional, Apgar 3 al minuto, 6
a los 5 minutos 9 a los 10 minutos con sindrome de dificultad respiratorio por lo

que fue hospitalizado en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La madre recibi6 tratamiento para prevenir hemorragia post parto y continda
tratamiento con &cido ursodesoxicolico; la funcion hepética comienza a mejorar en
los dias siguientes, siendo dada de alta al tercer dia post parto. Los niveles de acidos

biliares y enzimas hepaticas se normalizan aproximadamente a los 25 dias.

Después de lo expuesto podemos concluir que esta patologia estd asociada a un
riesgo incrementado de morbimortalidad perinatal y que la presente investigacion
del trabajo académico es justificable pues al conocer su presentacion, evolucion y
los signos de alarma que presenta la patologia asi como las complicaciones

perinatales va a contribuir a un diagnostico oportuno de la colestasis gestacional y



manejo estandarizado de acuerdo a las guias de préactica clinica disponible por parte
del personal de salud para disminuir la morbilidad y mortalidad perinatal en la

institucion como en el pais.

Asi mismo, se hace muy necesario en base a la evidencia cientifica revisada y
actualizada protocolizar su manejo para su diagndstico precoz y para un tratamiento

y manejo adecuado tratando de reducir los riesgos en la salud materna perinatal.
1.3. MARCO TEORICO

Durante el embarazo a nivel hepatico ocurren alteraciones fisiologicas vy
hormonales consideradas normales ®%. Sin embargo, existe una serie de
enfermedades hepéticas propias del embarazo que aparecen con la gestaciéon y
desaparecen tras el parto. La frecuencia de estas enfermedades es baja, pero en

ocasiones pueden revestir gravedad tanto para la madre como para el feto ?,

Las enfermedades hepaticas en el embarazo se han dividido cominmente en
aquellas que se presentan durante el embarazo (relacionadas especificamente con
la gestacién); en enfermedades hepaticas crénicas sobre las que sobreviene el
embarazo y aquellas que complican el embarazo como sucede con la hepatitis viral
(28 Entre la primera clasificacion tenemos a la colestasis gestacional; tema de la

siguiente revision.
1.3.1 Antecedentes
e Antecedentes Internacionales

La colestasis gestacional o colestasis intrahepatica del embarazo es la hepatopatia
con mayor frecuencia en la gestacion, descrita por primera vez en 1883 en Leipzig-

Alemania, tiene una incidencia variada en todo el mundo predominando con un



25% en la raza araucana en América del Sur® y en China, es considerada comun
con una incidencia de 2.3 a 6%®). En los siguientes articulos se describira los
hallazgos de incidencia, clinica, manejo y efectos adversos por colestasis

intrahepética gestacional.

Venier-Moreno N, Aloia MXM, Clavero C @7, Salta (Argentina) 2015. En su
estudio retrospectivo; Rol del Laboratorio en el Diagnostico de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo en mujeres asistidas en el Hospital Publico Materno
Infantil de la Ciudad de Salta, revisaron 180 Historias Clinicas de pacientes con
diagnostico y que fueron tratadas con &cido ursodesoxicolico para analizar los
parametros biogquimicos que podrian ayudar al diagndstico de colestasis gestacional
y determinar el marcador de laboratorio mas sensible al momento del diagnastico.
Se determina que en el 76% de los casos reportados se presentd un aumento de los
acidos biliares, aspartato aminotransferasa (TGO) o alanina aminotransferasa
(TGP); en el 54,3% de los casos se observo un aumento sostenido de acidos biliares
mientras que el aumento de aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa
ocurre de manera lenta; los valores de bilirrubina total no mostraron alteracion
significativa. En este estudio se llegd a la conclusién que el prurito generalizado o
palmo plantar es el sintoma principal que precede al diagnostico bioquimico y la
gran utilidad, en el diagndstico de colestasis gestacional, de la cuantificacion de
acidos biliares totales en suero materno, acompafiado o no de la alteracion de

enzimas hepaticas.

Garcés-Morales M @8, Ambato (Ecuador) 2015. En un estudio de caso clinico
realizado en el Hospital General de Puyo, Ecuador, para conocer el diagndstico,

tratamiento, seguimiento y complicaciones materno fetales en una paciente



primigesta de 30 afios con diagndstico de colestasis gestacional con antecedente de
colecistectomia 4 afios que a las 24 semanas de gestacion presenta prurito moderado
en miembros superiores e inferiores durante las noches por lo que es derivada al
servicio de dermatologia. Después de una valoracion multidisciplinaria y exdmenes
de laboratorio para evaluar funcion hepatica se encuentra que la bilirrubina total se
encuentra elevada tres veces su valor normal; las enzimas hepaticas
TGO/TGP/Fosfatasa alcalina, colesterol total y triglicéridos también estaban
elevados por lo que a las 25 semanas se inicia tratamiento con &cido

ursadesoxicolico y vitamina K.

A las 32 semanas se hospitaliza por amenaza de parto prematuro y persistencia de
prurito con lesiones e ictericia en escleras recibiendo maduracion pulmonar y
tratamiento con nifedipino, el embarazo continta con controles periodicos. En la
semana 39 ingresa al hospital con signos de inicio de trabajo de parto y ruptura
prematura de membranas, recibe maduracion cervical con misoprostol; a las 4 horas
refiere no percibir movimientos fetales, no se auscultan latidos fetales y una
ecografia de emergencia reporta ébito fetal. El parto fue vaginal confirmandose
Obito fetal. Este estudio demuestra que la colestasis gestacional se puede presentar
desde el segundo trimestre, que el prurito es el primer sintoma clinico presente y
que precede a las alteraciones de la bioquimica hepatica como la elevacion de las
transaminasas; el diagnostico temprano y un manejo adecuado con controles
periddicos permiten que el embarazo llegue a término pero se debid finalizar la
gestacion a las 37 semanas como recomiendan las guias de practica clinica y con

monitoreo estricto del bienestar durante el trabajo de parto



Walker KF, Chappell LC, Hague WM, Middleton P, Thornton JG ?°), Base de
datos Cochrane de Revisiones Sistematicas 2020. En el meta-anélisis
Intervenciones farmacoldgicas para el tratamiento de la colestasis intrahepatica del
embarazo, conociendo que la acumulacion de acidos biliares en la sangre materna
produce colestasis intrahepatica gestacional, asociada a parto prematuro, asfixia
perinatal y el parto de mortinatos entre las pacientes con las formas mas graves de
la enfermedad; se buscO evaluar los efectos de varias intervenciones
farmacol6gicas para tratar a las pacientes con colestasis intrahepatica gestacional.
Para ello se revisaron 26 ensayos con 2007 gestantes con dicho diagndstico y se
evaluaron nueve intervenciones farmacologicas diferentes, pero para la mayoria de
ellas, los ensayos eran pequefios y con un alto riesgo de sesgo; por lo que no fue
posible establecer conclusiones firmes. El tratamiento mas utilizado fue el acido
ursodesoxicolico, del que se identificaron siete ensayos (1008 pacientes), incluy6
dos ensayos con bajo riesgo de sesgo (755 pacientes). Las conclusiones fueron que
hay evidencia de certeza moderada de que el acido ursodesoxicélico probablemente
reduce el prurito; sin embargo, el tamafio del efecto es pequefio y para muchas
embarazadas, puede no valer la pena. La evidencia de certeza de un efecto del &cido
ursodesoxicolico sobre la mortalidad o el sufrimiento fetal es muy baja,
principalmente debido a las limitaciones en el disefio de los estudios y a los
resultados poco precisos. Se sugiere que seria importante identificar aquellas
pacientes que tienen mayor probabilidad de responder al acido ursadesoxicolico con
la finalidad de mantener la gestacion evitando complicaciones maternas perinatales

ya que hasta el momento es el inico medicamento disponible.



Martinovic-Titiro C, Carbajal JA @9, Chile 2015. En el articulo Revista de
Revistas del estudio de Kawakita y colaboradores; Predictores de resultado neonatal
adverso en colestasis intrahepatica del embarazo. Refiere que en un estudio
retrospectivo multicéntrico realizado en 5 hospitales de Estados Unidos en el
periodo 2009-2014, se evaluaron 203 gestantes con diagnostico de colestasis
gestacional que se clasificaron en 3 grupos segun niveles de cidos biliares totales:
Grupo | con niveles de 10-39.9 umol/L, Grupo 1l 40-99.9 pumol/L y Grupo Il >
100 pmol/L con el objetivo de determinar la asociacién del aumento de acidos
biliares totales, el aumento de las transaminasas y el nivel de bilirrubina total con
complicaciones materno perinatales (IC 95%). Los resultados al finalizar el estudio
determinaron que niveles de acidos biliares totales > 100 umol/L fue asociado con
el aumento del riesgo de mortinato; el rango de 40-99,9 umol/L de acidos biliares
totales fue asociado al aumento del riesgo de meconio en liquido amni6tico asi

como con edad gestacional temprana al diagnéstico.
e Antecedentes Nacionales

El Perd, un pais de América del Sur, se encuentra dentro de la demografia con alta
prevalencia de casos de colestasis gestacional; en las siguientes revisiones,
desarrolladas en el Per(, se analizan prevalencia, manejo de la patologia, factores

adversos maternos y perinatales.

Sanchez-Gutiérrez D ©). Lima (Pert) 2015-2016. En el estudio Colestasis
intrahepéatica de la gestacion y sus complicaciones materno-perinatales en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo 2015-2016
con el objetivo de describir las complicaciones maternas perinatales en pacientes

con diagndstico de colestasis intrahepatica de la gestacion en el Hospital Nacional



Alberto Sabogal Sologuren, se estudiaron a 96 gestantes y sus neonatos. La

prevalencia para el periodo 2015 a 2016 fue de 1.8%.

El diagnostico de colestasis gestacional se realizé a las 35.5 +/- 2.5 semanas de
gestacion; 51% fueron clasificados como CIE leve, 12% CIE moderada y 14 15%
CIE severa; el 100% presento prurito; la media de acidos biliares al ingreso
hospitalario fue de 51.8 micro moles y en el preparto 33.8 micro moles; las enzimas
hepaticas registraron una media de TGO 76.42 TGP 118.63 al ingreso y TGO 76.32
TGP 96.58 en el preparto asi como TGO 45.86 TGP 71.94 en el post parto y el
89.6% uso como tratamiento acido ursodesoxicolico. El parto se produjo a las 36.3
+/- 1.8 semanas y la tasa de cesarea fue de 65.6%. Como complicaciones se
describen en el 9.4% de los casos; hemorragia post parto, de los cuales 2 estuvieron
asociados a colestasis intrahepatica severa; parto prematuro se produjo en el 51%
de los casos; liquido amnidtico meconial en el 28.1% (26% meconial fluido y 2.1%
meconial espeso); asfixia en el 2.1%; bajo peso al nacer en el 32.3%; necesidad de

UCIN en el 12.5% y no hubo muertes perinatales.

Quispe-Vilca L®. Lima (Peru) 2018. En el estudio descriptivo, transversal;
Complicaciones fetales en pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica del
embarazo atendidas en el Instituto Nacional Materno Perinatal con el objetivo de
describir que complicaciones fetales se presentan en pacientes con el diagnostico
de colestasis intrahepatica del embarazo, evalia 45 casos diagnosticados. Se
determind una prevalencia de 0.18%, el 100% de las pacientes diagnosticadas
presentaron prurito, en el 73.33% de los casos se pudo realizar la determinacion de
acidos biliares con valores desde 6.1 hasta 44.8 micro moles; segun la clasificacion

de riesgo para CIE el 73.33% de gestantes fue de bajo riesgo, 16.67% de mediano



riesgo y 10 % de alto riesgo; el tratamiento se realiz6 usando acido ursodesoxicoélico
en el 86.6% de los casos y los motivos de hospitalizacion fueron prurito palmo
plantar intenso en el 75.56% de los casos, 13.30% presentaron prurito generalizado
acompariado de contracciones y 8.89% debido a prurito mas hipertension arterial;
el 86.67% de gestaciones culminé en cesarea (los motivos de cesarea fueron riesgo
fetal 41.2%, examenes alterados 23.07%, incompatibilidad céfalo pélvica, 7.69%
liguido meconial asociado a induccion fallida, 5.12% sufrimiento fetal agudo
asociado a induccion fallida y 5.12% por embarazo gemelar) y el 13,33% por parto
vaginal. La complicacién fetal con mayor frecuencia fue sufrimiento fetal agudo
con un 17.78% de los casos, el 22.22% presentd liquido amniético meconial y
2.22% present6 6bito fetal. Se identificd una relaciéon directamente proporcional

entre los niveles de &cido biliares o de bilirrubina total y complicaciones perinatales.

Bazan Reategui C @9, Trujillo (Pertl) 2019-2020. En el estudio; Nivel sérico de
acidos biliares como predictor de efectos adversos perinatales en colestasis
intrahepética gestacional, realizado en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de
Trujillo, con el objetivo de determinar los niveles séricos de &cidos biliares como
probables predictores de complicaciones perinatales en gestantes con diagndstico
de colestasis gestacional, a quienes se les valord los &cidos biliares clasificandolas
en dos grupos de acuerdo con el nivel sérico que presentan al momento del parto.
El primer grupo estuvo integrado por pacientes con valores de 10 - 40 umol/L
(elevacion leve), y el segundo grupo con valores superiores a 40 umol/L (elevacion
severa) asi determinando, que el nivel sérico de &cidos biliares superior a 40 umol/L

constituye un factor predictor de efectos adversos perinatales como asfixia



perinatal, liquido amnidtico meconial, parto prematuro, ingreso a UCIN y ébito

fetal.

1.3.2 Conceptos Basicos

=  Generalidades

“La Colestasis Intrahepatica Gestacional se define como una entidad de etiologia
desconocida, en la que parecen estar implicados multiples factores: ambientales,

hormonales y genéticos” 2

También se le define como una enfermedad hepatica multifactorial que se produce
por alteraciones en los procesos de homeostasis de los acidos biliares en los
hepatocitos maternos determinando su acumulacion en el higado y luego su

aumento en la sangre® 10

Se presenta durante la segunda mitad del embarazo, aproximadamente el 80% de
los casos se presentan alrededor de las 30 semanas, no obstante se han reportado
casos muy tempranos a las 8 semanas de gestacion. Desaparece después del
embarazo, sus sintomas remiten y las pruebas bioquimicas se normalizan en general

alrededor de 2 a 8 semanas post parto® 9,

Presenta un cuadro clinico caracterizado por prurito predominantemente en manos
y piernas por las noches que podria generalizarse en los casos graves y alteraciones
en la bioquimica hepéatica como elevacion de acidos biliares y/o enzimas hepaticas

y bilirrubina en sangre materna®®,

En los ultimos afios ha despertado interés por considerarse una patologia asociada
a riesgos materno perinatales como parto prematuro, liquido amniético meconial,

sufrimiento fetal y dbito fetal; comorbilidades maternas como diabetes gestacional,



pre eclampsia y hemorragia uterina post parto y por presentar una alta recurrencia

en los siguientes embarazos?,
Epidemiologia de la Colestasis Gestacional

La colestasis gestacional muestra incidencia muy variable segun factores
geograficos, grupos étnicos y factores ambientales. A nivel mundial tiene una

incidencia de 0.2 a 2%©®).

Las mayores incidencias se reportan en Sudamerica y el Norte de Europa. En Chile
y Bolivia, se registran incidencias desde un 15%® que han disminuido hasta 1.5 a
4% y la enfermedad se presenta mayormente en los indigenas araucanos
probablemente por una serie de alteraciones genéticas en los transportadores

hepatobiliares®.

En Norteamérica, Estados Unidos muestra una incidencia de 2 por cada 10 mil
embarazos® sobre todo en poblacion de origen latino. El Instituto Nacional de

Perinatologia de México reporta una incidencia de 0.1%>),

En el norte de Europa se reporta una incidencia de 1 a 1.5%®); Francia e Italia
muestran una incidencia de 0.4 a 1%, Reino Unido registra 0.6% de incidencia en

mujeres blancas y 1.4% en mujeres de origen asiatico®.

En paises asiaticos como China se le considera una enfermedad comun con una

incidencia de 2.3 a 6%,

Revisando otras estadisticas tenemos que en el Hospital Materno Infantil de Sarda
en Buenos Aires, Argentina, se reporta una prevalencia de 3.2 por cada 100
nacimientos . En el Peri no existen estudios nacionales pero revisando algunos

trabajos de investigacion encontramos que en el Hospital Nacional Santa Rosa de



Lima se registrd una prevalencia de 0.01% en el periodo 2013-2015?7, en el
Hospital de Essalud Alberto Sabogal del Callao una incidencia de 1.8% en el
periodo 2015-2016® y en el Instituto Materno Perinatal de Lima una prevalencia

de 0.18% en el afio 2018®,

Presenta mayor incidencia en embarazos dobles (20% frente a 1% en embarazos
unicos). También se ha observado mayor incidencia en gestaciones producto de

fertilizacion in vitro, 2.7% frente a 0.7%.
= Etiologia de la Colestasis Gestacional

La etiologia de la colestasis gestacional es compleja y se han sefialado factores

hormonales, genéticos y ambientales® como posibles causas directas.

Como factores hormonales tenemos la elevacion de estrogenos, que se dan durante
el embarazo y sobre todo en el tercer trimestre, produce efectos colestasicos
mediante la activacion del receptor de estrogenos en la membrana de los hepatocitos
alterando las proteinas de la bomba exportadora de sales biliares (BSEP o
ABCB11). También se menciona el metabolismo alterado de la progesterona y la
elevacion de sus metabolitos sulfatados con marcados efectos colestésicos porque
actiian como antagonistas del receptor Farsenoide X (FXR) alterando el transporte

y excrecion de los acidos biliares en los hepatocitos®.

Los factores genéticos, se presentan en aproximadamente el 15% de los casos®, y
se relacionan con alteraciones en la expresion de ciertos genes que codifican
proteinas transportadoras a nivel de los hepatocitos y colangiocitos como el
transportador de fosfolipidos acoplado a ATP MDR3/ABCBA4, el transportador de

amino-fosfolipidos ATP8B1/FIC1 y la bomba exportadora de sales biliares



BSEP/ABCBL11 alterando el transporte y la excrecién de los acidos biliares. Esto
explicaria la mayor incidencias en algunas etnias, la recurrencia en los siguientes

embarazos y la predisposicion familiar®.

Algunos estudios mencionan factores ambientales al registrar mayor incidencia en
los meses de invierno y factores nutricionales como una dieta baja en selenio, el
selenio es cofactor de la glutation peroxidasa con un rol muy importante como
antioxidante, y una dieta deficitaria de vitamina D® 9. También se ha referido

elevacion en los niveles séricos de cobre®™.

En el articulo de revision de Arriaga-Lopez A®, se menciona como causa posible
alteraciones inmunoldgicas como el incremento de las citoquinas pro inflamatorias,
principalmente 1L-6, IL-12, IL-17 TNF-Alfa, asi como una disminucion en las
citoguinas anti-inflamatorias como la IL-4 provocando el incremento de los acidos

biliares y su acumulacién en el higado, lo que genera dafio hepatico.

La literatura revisada sefiala algunos factores de riesgo ® como antecedentes
familiares o personales de CIE, con una recurrencia de 40 a 92%; gestaciones
maltiples; gestaciones por técnicas de reproduccion asistida; edad materna
avanzada (>35 afios); antecedentes de colangitis y colelitiasis, segun el Colegio

Americano de Gastroenterologia y enfermedades hepaticas virales
Fisiopatologia® 10)

Durante el embarazo los acidos biliares se metabolizan por intermedio del higado
fetal, la placenta y el sistema hepatobiliar materno. El feto metaboliza los &cidos
biliares y la placenta los excreta actuando como una bomba exportadora hacia la

circulacion materna para su excrecion. En la colestasis intrahepatica del embarazo



la excrecion en el higado materno es deficiente originando elevacion de los acidos
biliares en sangre materna que condiciona niveles elevados en liquido amniotico y
sangre fetal, esto podria afectar estructural y funcionalmente a la placenta poniendo
en peligro el curso de embarazo; se origina vasoespamo de vasos coridnicos,
necrosis vascular en la superficie placentaria que podria producir asfixia fetal,
alteraciones en la contractibilidad cardiaca del feto, se acelera la motilidad intestinal
estimulando la liberacion de meconio y la estimulacién del musculo uterino

generando parto prematuro.
= Diagnéstico y Manifestaciones Clinicas

El diagnostico se realiza en base a sus manifestaciones clinicas, sobre todo prurito,
habiendo descartado otras dermatosis del embarazo, y alteraciones en la bioquimica

hepaética.
Manifestaciones Clinicas®: 1. 12)

La colestasis intrahepética del embarazo se presenta a finales del segundo o en el
tercer trimestre de la gestacion siendo su sintoma principal el prurito sin erupciones
dérmicas, que puede ser localizado o generalizado predominando en las palmas de

las manos y planta de los pies que se exacerba por las noches.

La literatura sefiala que se pueden presentar otros signos y sintomas como ictericia,

anorexia, nauseas, vomitos y esteatorrea por una mala reabsorcion de las grasas.
Bioquimica Hepatica
Acidos Biliares

Los &cidos biliares constituyen el marcador mas sensible y especifico después de

haber descartado otras causas de colestasis y se ha reportado hasta en el 90 % de



los casos®. El valor diagnostico sugerido por la mayoria de guias es valores
mayores de 10 a 14 micro moles /1), sin embargo debemos mencionar que los
valores limites de acidos biliares pueden estar influenciados por el método de
cuantificacion del laboratorio, las horas de ayuno de la paciente (Se recomienda un
ayuno de 8 horas)®, la poblacion estudiada y la edad gestacional al momento del

diagnostico.

La guia del Colegio Real de Obstetras (RCOG) y de los Ginecologos del Gobierno
del Departamento de Salud del Oeste de Australia (GWADOH) define valores
mayores de 11.3 micro moles/l en el tercer trimestre para el diagndstico de
colestasis gestacional. EI Colegio Americano de gastroenterologia (ACG), la
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) y la Sociedad de Medicina
Materno Fetal (SMFM) sugieren para el diagndstico valores de acidos biliares

mayor a 10 micro moles/I®.
Enzimas Hepaticas

Las Aminotransferasas pueden estar elevadas hasta en un 60% de los casos, siendo
la alanina transaminasa o TGP la mas sensible; la fosfatasa alcalina puede estar
ligeramente elevada, la gammaglutamil transpeptidasa puede registrar valores
normales o estar elevada. La bilirrubina puede tener una elevacion leve
predominantemente la bilirrubina directa en el 25% de los casos por lo que algunos

pacientes desarrollan ictericia®.

EI RCOG y el GWADOH sefialan que valores mayores a los valores esperados para
el embarazo y dependiendo del trimestre (AST: 3-33 U/L; ALT: 2-33 U/L; GGT,;

2-26 U/L) son referentes para el diagndstico®.



Otros Marcadores en estudio

Actualmente se estan estudiando otros marcadores para el diagnostico de la CIG
como la autotaxina, una lisofosfolipasa-D esencial para la angiogénesis y el
desarrollo neuronal de la embriogénesis; se ha visto que sus niveles se incrementan
significativamente en pacientes con colestasis gestacional y que su actividad
elevada es un biomarcador altamente sensible y especifico para el diagndstico
diferencial de otras hepatopatias del embarazo® 2. Se menciona que a diferencia
de los acidos biliares totales, la autotaxina no es influenciada ni por la ingesta de

alimentos ni por el ritmo circadiano ©2.
Diagnostico Diferencial 1%

Se recomienda realizar un diagndstico diferencial descartando otras patologias
hepéticas como hepatopatias virales; hepatopatias autoinmunes; otras patologias del
higado y vias biliares como: litiasis, colangitis primaria, enfermedad de Wilson,
barro biliar; higado graso del embarazo; pre eclampsia; sindrome de HELLP y otras
patologias dermatol6gicas que causan prurito en el embarazo como prurito

gravidico, erupcion atdpica del embarazo, penfigoide gestacional y prurigo.
Examenes Complementarios (10

Se recomienda como parte del diagndstico realizar los siguientes examenes
auxiliares: perfil hepéatico con dosaje de acidos biliares semanal o cada 72 horas;
ecografia hepatobiliar y pancreética; ecografia obstétrica; cardiotocografia a partir
de las 32 semanas cada 72 horas; serologia para hepatitis A, B, C; perfil de

coagulacién; glicemia en ayunas; electrocardiograma y riesgo quirdrgico;



interconsulta a dermatologia; interconsulta a gastroenterologia; interconsulta a

neonatologia.
Clasificacion® 10)

Bajo Riesgo: Cuando los &cidos biliares se encuentran entre 10 y 19 micro

moles/litro y enzimas hepaticas normales.

Moderado Riesgo: Cuando los acidos biliares se encuentran en valores entre 20 a

39 micro moles/litro y/o enzimas hepaticas aumentadas pero no mas del doble.

Alto Riesgo: Cuando los valores de &cidos biliares son mayores a 40 micro
moles/litro y/o enzimas hepaticas mayores al doble o cuando no hay respuesta al

tratamiento.

Categoria Especial: Pacientes con antecedentes de colestasis gestacional en
embarazos previos o0 antecedentes de fetos muertos sin causa conocida o por

colestasis gestacional

» Tratamiento, Evolucion y Prondstico de la Colestasis

Gestacional

Tratamiento

Realizado el diagnostico de Colestasis Intrahepatica de la Gestacién el objetivo es
disminuir el prurito, asi como los niveles de acidos biliares con la finalidad de
prevenir complicaciones maternas y fetales. La existencia de distintas
recomendaciones sobre manejo farmacoldgico depende de las instituciones y el pais

en el que se desarrolle®. El &cido ursodesoxicolico es el medicamento de eleccion



con un nivel de evidencia 1 y de recomendacion A, como lo demuestran distintos

estudios 29,

Tabla 1

Estudios Comparativos del Uso de Acido Ursodesoxicolico en Colestasis

Gestacional
AUTOR METODO  |[PARTICIPANTES [DOSIS |RESULTADO
Bacq Y, et al. |Ensayos 454 mujeres 450 -|Mejoria  clinica vy
2012 controlados | embarazadas 1000 mg |paraclinica.
aleatorios por dia Disminuyen los
resultados perinatales
adversos.
Ensayos 1197 mujeres 450 - Mejoria clinica 'y
Gurung V, et .
al 201% controlados | embarazadas 2000 mg | paraclinica.
' aleatorios o por dia
cuasi ReQuce los resultados
aleatorios perlnatales_ advers_os
pero con diferencia
estadisticamente poco
significativa.
Jontsiniemi T, |[Ensayo doble |20 mujeres 450 mg Mejoltlaf clinica y
etal. 2014 ciego, embarazadas por dia paractinica.
aleatorizado vy
controlado
Zhang Y, etal, Ensayos 120 mujeres 1000,mg Mejor[a_clmlcay
2015 controlados | embarazadas por dia | paraclinica.
aleatorios
Kong X, et al. | Ensayos 662 mujeres | 450- Mejoria  clinica vy
2016 controlados | embarazadas 1000 mg |paraclinica.
aleatorios por dia Reduce los resultados

perinatales adversos.




Bacq Y, et al Observacional | 96 mujeres 14 Mejoria clinica 'y
017 embarazadas mg/Kg | paraclinica.

por dia
Chappell LC Ensayo doble |605 mujeres 1000 mg | Mejoria clinica y
et al. 2019 ' |ciego embarazadas por dia |paraclinica.

multicéntrico
aleatorizado y
controlado.

No reduce los
resultados perinatales
adversos comparados
con el placebo.

Nota. Datos tomados del Articulo Colestasis Intrahepatica del Embarazo

Tabla 2

Recomendaciones de Esquemas de tratamiento en Colestasis Gestacional

Recomendaciones de Instituciones
Farmaco RCOG |SAMNP|GWADOH| ACG | EASL |SMFM
Acido Se usallniciar |De 10-15|De 10-|lIniciar |Iniciar
ursodesoxicolico | PO no 250 mg/kg/dia |15mg/kg |10-20 300 mg
hay mg/dia. / dia. mg/kg/ por dia
esquema . . o
descrito. Dosis Dia. Maximo
maxima Maximo
750 mg/ 600 mg
dia. 25mg/kg | dia.
por dia
Vitamina K 5-10 mg |10 mg|5-10 - Usar si -
por dia, |por dia, |por dia, si TP es
si TP es|si TP es|TP mayor.
mas mas mayor.
largo largo
Dexametasona No usar - - Madu,rar Prurito -
como pulmoén
primera
opcion.




S-adenosil - - Usar con -
metionina AUDC
Rifampicina - Usar si Usar si -
falla falla
AUDC AUDC

Nota. Datos tomados del Articulo Colestasis Intrahepatica del Embarazo ®- ACG:
Colegio Americano de Gastroenterologia; EASL: Asociacion Europea para el
Estudio del Higado; GWADOH: Gobierno del Departamento de Salud del Oeste de
Australia; RCOG: Colegio Real de Obstetras y Ginecdlogos; SAMNCP:
Comunidad de Practica Materna y Neonatal del Sur de Australia; SMFM: Sociedad
de Medicina Materno Fetal; TP: Tiempo de Protrombina; AUDC: Acido

Ursodesoxicolico.
Vigilancia Materno Fetal (10)

La vigilancia dependera de los parametros bioguimicos hallados (clasificacion de

riesgo) y las semanas de gestacion en la que se diagnostique la colestasis

gestacional.
Bajo riesgo

* Tratamiento ambulatorio.

« Control bioquimico semanal hasta la normalizacién y luego cada 2 semanas.

Moderado riesgo
Menor de 28 semanas:

* Tratamiento ambulatorio.

* Control bioquimico semanal hasta la normalizacion de laboratorio y luego cada 2

semanas.

Mayor de 28 semanas:

« Tratamiento hospitalario.



* Control bioquimico cada 72 horas hasta la normalizacion y luego semanal.
Alto riesgo:

* Hospitalizacion.

* Tratamiento y seguimiento segun edad gestacional.

La monitorizacion materna de los movimientos fetales y especialmente el control
semanal del bienestar fetal a traves del monitoreo fetal y ecografia se inicia al
momento del diagndstico, y se mantiene hasta el parto. Sin embargo, la evidencia
no ha demostrado que alguna de estas medidas tenga impacto sobre la

morbimortalidad perinatal.
Manejo del Parto (Finalizacion del Embarazo)®

La incidencia de muerte fetal es de 1 a 3 %, el 90% de muertes ocurren después de
las 37 semanas, por lo que se recomienda el parto a partir de las 37 a 38 semanas
en los casos de bajo riesgo. No existe evidencia suficiente para evaluar la induccion

del parto antes de las 37 semanas para prevenir perdida del bienestar fetal® 34-

En los casos de moderado y alto riesgo, se debe evaluar la evolucion, si no hay
mejoria y respuesta al tratamiento, evaluar maduracion pulmonar e interrupcién del

embarazo.

La via de terminacion dependera de las condiciones obstétricas de la paciente. En
los de bajo riesgo con indice de Bishop favorable se podra indicar conduccion de
trabajo de parto. En caso de puntuacion de Bishop desfavorable se puede indicar
maduracion cervical. Si se observa alteracion del bienestar fetal se debe considerar
la finalizacion del embarazo mediante cesarea con la consideracion de previa

maduracion fetal.



Evolucion G

Para el control del estado de evolucidn post parto se solicitara a todas las pacientes
un perfil hepatico de control a las 48 horas posparto; los niveles bioquimicos
deberan descender y la clinica materna ser estable. Lactancia materna se realizara

de manera habitual y en la primera visita posnatal se verificara:
La resolucion del prurito y resto de la sintomatologia materna.

La normalizacion de las enzimas hepaticas y acidos biliares, mediante hepatograma,

acidos biliares y pruebas de coagulacion.

Informar del riesgo de recurrencia en gestaciones posteriores (45-70%), asi como

durante la toma de anticonceptivos hormonales.
Pronostico

El prondstico a futuro de las pacientes con diagnéstico de Colestasis Gestacional
para las madres estd relacionado en 80% a repetir el diagnéstico en futuros
embarazos, asi como mayor probabilidad de incidencia en enfermedades hepéticas

y biliares como célculos biliares y colecistitis.

El prondstico para el recién nacidos de madres con diagnéstico de colestasis
intrahepatica gestacional a futuro mas alla de la consecuencias ya mencionadas, se
relaciona a la alteracién del perfil lipidico en la adolescencia asi como algin grado

de obesidad o sobrepeso®?.



CAPITULO 1

CASO CLIiNICO
2.1. OBJETIVOS
2.1.1 Objetivo General
- Describir y analizar el diagndstico, manejo, evolucion y complicaciones de un

caso clinico de colestasis gestacional en una segundigesta de 31 semanas

atendida en una IPRESS privada en setiembre de 2019.
2.1.2 Objetivos Especificos
-Describir el diagnostico de la colestasis gestacional en el presente caso.

-Describir y analizar el manejo y evolucion de la colestasis gestacional en el

presente caso.
-Describir las complicaciones maternas y perinatales en el presente caso.
2.2. SUCESOS RELEVANTES DEL CASO CLINICO

Se presenta el caso de una paciente segundigesta de 31 semanas de gestacion, 35
afios de edad con antecedente de obito fetal a las 27 semanas y episodios de
hipertension arterial después de las 20 semanas. A las 12 semanas presenta prurito

intenso en manos y pies por lo que se le solicita interconsulta a medicina interna



donde se le indica pruebas hepaticas para descartar colestasis gestacional asi como
interconsulta a dermatologia para tratamiento de lesiones por rascado con

diagnostico de dermatosis gestacional.

A las 13 semanas de gestacion se le realiza una ecografia para evaluacion de riesgo
de pre eclampsia con un diagndstico de riesgo alto para pre eclampsia antes de las
34 semanas Yy de restriccion del crecimiento intrauterino antes de las 37 semanas

por lo que inicia tratamiento con calcio y &cido acetilsalicilico.

Con pruebas de funcion hepaética alterada y acidos biliares elevados es derivada a
consultorio de gastroenterologia donde se realiza un control de acidos biliares, se
cuantifica valores de 200 micro moles/dl y se inicia tratamiento con &cido
ursodesoxicolico 500 mg cada 8 horas a las 14 semanas de gestacion y dieta

recomendada por nutricion.

En las siguientes semanas de gestacion (22 y 25) se realizan controles de pruebas
hepaticas y &cidos biliares y se evidencia que comienzan a descender los valores asi
como el prurito. En la semana 28 de gestacion el prurito se reagudiza y los acidos
biliares se vuelven a incrementar junto a las enzimas hepaticas; se continla

tratamiento con acido ursodesoxicolico, dieta y se agrega loratadina via oral.
Tabla 3

Pruebas de laboratorio en los Controles Prenatales

EDAD VALOR 13sem. | 14sem. | 19sem. | 22sem. | 25sem. | 28 sem. | 31sem.
GESTACIONAL NORMAL

Acidos Biliares | 0-10 >200 145.1 325 61 62.3
(umol/L)

ENZIMAS




Transaminasa TGO | <35 46 64 46 85 54
(AST) U/L

98

Transaminasa TGP | <35 98 154 105 195 114
(ALT) U/L

192

Fosfatasa Alcalina
U/L

357

Gamma  Glutamil
Transpeptidasa

Deshidrogenasa 60-160
Lactica U/L

252

BILIRRUBINA

Bilirrubina  Total | 0.3-1.2 0.48 0.85 0.50 0.45 0.58
(mg/dl)

0.77

Bilirrubina Directa | < 0.6 0.35 0.76 0.44 0.51 0.57
(mg/dl)

0.60

Bilirrubina <09 0.13 0.06 0.06 0.06 0.01
Indirecta (md/dl)

0.17

Nota: Datos tomados de la Historia Cinica.

En la semana 31 acude a consulta por disminucion de movimientos fetales, se le
realiza un Monitoreo Materno Fetal encontrandose un NST con poca reactividad y
variabilidad disminuida asi como episodios de bradicardia prolongada por lo que se

le envia a emergencia.
Historia Clinica

Servicio de emergencia: 24 de Setiembre, 10:30 horas

Paciente evaluada por médico ginecdlogo de guardia, acude derivada de consultorio
de ginecologia por disminucién de movimientos fetales y antecedente de colestasis
gestacional.

1. Anamnesis:

1.1 Filiacion:
- Edad: 35 afios



- Sexo: femenino

- Raza: Mestiza

- Estado Civil: Casada

- Grado de Instruccion: secundaria completa
- Ocupacion: Ingeniero industrial

- Religion: Catdlica

1.2 Antecedentes:
a. Antecedentes Personales

- Patoldgicos: Hipertension Arterial

- Quirurgicos: Cesarea hace 2 afos.

- Inmunizaciones: Vacunas completas
- Alergias: Niega

- Medicacién Usual: Acido ursodesoxicolico, aspirina, calcio y

sulfato ferroso.

- Transfusiones: Hace 2 afios por hemorragia del segundo

trimestre.
- Datos del nacimiento: No contributarios.
- Desarrollo psicomotriz: Sin alteraciones.

b. Antecedentes Gineco-obstétricos

- Menarquia: 10 afios - RC: 5/lrregular
- FUR: 15/02/2019 - FPP: 22/11/2019

- G2 P0100 - E.G: 31 Sem.



P1: Cesarea 2017, Obito Fetal
- MAC: ninguno

- CPN: 08 controles. También tuvo interconsultas con

dermatologia, gastroenterologia, cardiologia y nutricion.

¢. Antecedentes familiares

- Padre muere de cancer de esofago y tiroides.
1.3. Enfermedad Actual:

a. Tiempo de enfermedad: Desde hace 6 horas refiere dolor leve tipo
contraccion uterina y disminucién de movimientos fetales. Desde la semana 14 de
gestacion tiene diagndstico de colestasis gestacional con tratamiento y monitoreo

clinico y bioguimico.
b. Sintomas principales:

Dolor de cabeza, prurito palmo plantar, disminucién de movimientos fetales y dolor

abdominal tipo contraccion uterina.
c. Historia de la enfermedad:

Paciente acude por emergencia referida de consultorio de obstetricia y acompafiada
de familiar para monitoreo fetal, seguimiento y monitoreo de funcion hepatica por
antecedente de colestasis gestacional y para descarte de pre eclampsia; refiere que
desde hace 6 horas ha comenzado a presentar dolor tipo contraccion uterina

esporadicamente y disminucion de movimientos fetales.

2. Examen Fisico:



Signos Vitales: FC: 96 latidos por minuto; FR: 19
respiraciones por minuto; P/A: 140/94 mmHg; Temperatura:

37.2 °C; Sp02: 97%
Peso: 75 kg; Talla: 1.55 metro.
Ectoscopia: ABEG, BEN, HIDRATADA

Piel, Mucosas y TCSC: T / H /. Llenado capilar menor de 2

segundos, no ictericia, no palidez.

Craneo y Cara: Normales

Ojos: Simétricos, no edema palpebral.

Nariz: Fosas nasales permeables, no rinorrea.

Oidos: Conductos auditivos externos permeable, buena

implantacion.

Cavidad oral: Mucosas secas.

Oro faringe: No congestiva.

Cuello: Cilindrico, traquea central, no presencia de nodulos.
Térax:

Aparato cardiovascular: Ruidos cardiacos normo fonéticos,

no soplos.

Aparato respiratorio: Murmullo vesicular pasa en ACP, no

crépitos.



Abdomen: Blando, distendido por la presencia de Utero
gravido, dolor a la palpacion profunda en epigastrio, no

hepatomegalia, no esplenomegalia RHA: (+)
Aparato Genitourinario: PRU: (-), PPL: (-).
Genitales Externos: Sin alteracion

Examen Ginecologico: No se evidencia sangrado vaginal ni

pérdida de liquido amnidtico.

Neuroldgico: No presenta signos meningeos ni focalizacion.

3. Impresion Diagnostica:

4. Plan Indicaciones:

1. Segundigesta Nulipara de 31 Semanas
2. Colestasis Intrahepatica del embarazo
3. Trastorno Hipertensivo del Embarazo

4. Descartar Insuficiencia Utero placentaria

1. Hospitalizacion

2. Nada por via oral

3. Cloruro de Sodio 9% cc 1000cc
4. Monitoreo Fetal estricto

5. Monitoreo de Pre Eclampsia: Perfil Hepatico, Perfil de

coagulacion y control de presion arterial.

6. Perfil Pre Operatorio: Hemograma, Glucosa, Creatinina



7. Ecografia Obstétrica (PBF)
8. Control y coleccion de Diuresis
9. Reevaluacion con resultados.
24 Setiembre 2019
Nota de Obstetricia
12:30 pm

Paciente mujer ingresa procedente de emergencia en compafiia de
familiar, con via periférica permeable y con hidratacion de Cloruro

de Sodio 0.9%.
Signos Vitales: FC: 96 x” P/A: 130/90, T: 36.6 °C sPO2: 97 %
Monitoreo Fetal:

LCF: 140 con variabilidad minima y 1 episodio de desaceleracién

variable profunda.
14:30 pm

Es evaluada por medico de turno; con hallazgos: P/A: 130/94
mmHg, AU: 28 cm, LCF: 150 latidos cardiacos por minuto. DU:

Ausente.

Indica: Cloruro de Sodio 0.9 % 500 cc goteo continuo y luego 40
gotas por minuto; Betametasona 12 mg intramuscular, Nifedipino
10mg via oral condicional a PA > 160/110; monitoreo fetal estricto

y Ecografia Obstétrica (Perfil Biofisico Fetal)

15:00 pm



Paciente en observacion, personal de laboratorio toma muestras,
guedando pendiente recoger resultados de sangre y orina y toma de

ecografia y reevaluacion con resultados

15:30 pm Se administra Betametasona 12 mg IM.

16:00 pm Cardidlogo de turno realiza Riesgo Quirdrgico
Monitoreo Fetal Permanente

17:00 pm

Paciente de sexo femenino de 35 afios de edad, se encuentra en su
unidad aparentemente estable, en compafiia de familiar, continua con
via periférica con hidratacion de Cloruro de sodio 0. 9 % a 40 gotas

por minuto. Refiere dolor leve por contracciones esporadicas.
17:30 pm Paciente es llevada para toma de ecografia.

18:30 pm Evaluacion por Ginecdlogo de guardia

Llega resultado de ecografia, se indica:

Plan:

Indicaciones: 1. Cloruro de sodio 0. 9 % 1000 cc a 40 gotas por

minuto.
2. Acido Ursodesoxicélico 500 mg cada 8 horas.

19:00 pm Se administra acido ursodesoxicolico segun indicacion

meédica.

20:00 pm



Médico Ginecdlogo tratante reevalla paciente con los hallazgos P/A:
130/90, LCF: 140; DU: No; enzimas hepaticas elevadas; acidos

biliares 62.3 micro moles/l y proteinuria (2130 mg/24 horas).
Ecografia:
Gestacion Unica activa de 31 semanas

Peso estimado fetal (1286+/-192 gr.) en percentil < 3 para la edad

gestacional.
Presencia de actividades biofisicas normales

Indica continuar monitoreo fetal, completar maduracion fetal,
continuar tratamiento con 4acido ursodesoxicolico, Ecografia

Doppler a las 12 horas y dieta blanda.
Se cursa Interconsulta a Neonatologia
20:15 pm Paciente ingiere dieta

21:00 pm Signos Vitales: FC: 78 x” P/A: 140/90; T: 37.3 °C; PO2:

98 %
LCF: 140 DU: No MF: +++ Variabilidad Disminuida

22:30 pm Monitoreo Fetal sospechoso con reactividad disminuida
gue no se recupera y dindmica uterina esporadica. Médico tratante

decide culminar gestacion.
22:40 pm Personal técnico prepara paciente para cesarea

23:00 pm Se administra ranitidina 50 mg via endovenosa



Monitoreo Fetal: LCF: 140 con variabilidad y reactividad

disminuida DU: esporéadicas, +/++; 20 segundos
23:30 pm Se administra metoclopramida 10 mg EV

00:10 am Meédico Anestesiologo realiza visita de evaluacion

anestésica

LCF: 140 DU: Cada 3 minutos; ++, 30 MF: Presentes.

Variabilidad y reactividad disminuida.

Informe Operatorio:

Diagnostico Pre operatorio: Gestante 31 Semanas. RCIU
Colestasis Gestacional.
Pre Eclampsia sin signos de severidad
Diagnostico Post operatorio: EI Mismo
Operacion Realizada: Cesarea segmentaria transversa iterativa
Tipo Anestesia: Epidural
Fecha: 25 Setiembre 2019 Hora: 01:15

Hallazgos: Recién nacido sexo masculino, deprimido en transversa. Apgar 3!, 6a

los 5 minutos y 9 a los 10 minutos.
Liguido amnidtico escaso y meconial.
Placenta pequefia, se envia a patologia
Mioma cara anterior del utero.

Adherencias gruesas en la cara anterior del Utero



Procedimiento: Habitual y liberacion de adherencias. Se toma muestra para
anatomia patoldgica.

Indicacion Médica Post Operatoria:

[EEN

. NPO hasta 10 am luego DLA

N

. Dextrosa 5% AD 1 litro + Oxitocina 30

w

. Cefazolina 1 gr ¢/12 horas EV

4. Acido Tranexamico 1 gr ¢/ 8 horas EV

o1

. Ketoprofeno 100 mg ¢/8 horas EV diluido

(o2}

. Tramadol 50 mg SC condicional a dolor intenso

\‘

. Control FV

o

.Control de sangrado vaginal

Paciente es dada de alta de recuperacion a las 4:30 am por
anestesiologia con funciones vitales estables, Alderete 14 y pasa a

hospitalizacion.
25 de Setiembre 2019
Hospitalizacion:

8:00 am Paciente es evaluada por médico tratante con los siguientes

hallazgos:
CFV: P/A: 120/80 mmHg, FC: 85, FR: 18, Sa02: 99%

Paciente refiere dolor leve en zona operatoria EVA 2/10, niega

signos prodromicos de eclampsia, nduseas y vomitos. Presenta sonda



Foley permeable con diuresis normal. Refiere que prurito ha

disminuido.
Al examen: Paciente despierta, alerta, hidratada, ABEN.

Piel: T/H/E, normo térmica, llenado capilar menor de 2

segundos. TCSC: No edemas.

Toérax: Ruidos cardiacos normales, no soplos. Murmullo vesicular
audible en ambos campos pulmonares. Mamas y pezones sin

lesiones con presencia de gotas de calostro.

Abdomen: Blando, depresible, RHA (+), Utero contraido por debajo

de cicatriz umbilical, apdsito de herida operatoria seco y limpio.
Genitourinario: Loquios hematicos escasos sin mal olor.
SNC: LOPET, ROT ++/+++

Tratamiento: DLA a partir del mediodia,
Dextrosa 5% AD 1 litro + Oxitocina 30 Ul

Cefazolina 1 gr c/8 horas EV

Ac. Tranexamico 1 gr ¢/ 8 horas EV
Ketoprofeno 100 mg c/8 horas EV diluido
Tramadol 50 mg SC condicional a dolor intenso
Control de signos vitales

Control de sangrado vaginal



Paciente termodinamicamente estable, pasa el dia afebril con buen
manejo del dolor, no signos prodrémicos de eclampsia, prurito leve,

diuresis adecuada.
26 de Setiembre 2019
Hospitalizacion:

8:00 am Paciente es evaluada por médico tratante con los siguientes

hallazgos:
CFV: P/A: 110/70 mmHg, FC: 90, FR: 18, Sa02: 98%

Paciente refiere dolor leve en zona operatoria EVA 2/10, prurito leve
y niega signos prodrémicos de eclampsia, nduseas y voOmitos.

Presenta diuresis espontanea normal y elimina flatos.
Al examen: Paciente despierta, alerta, hidratada, ABEN.

Piel: T/H/E, normo térmica, llenado capilar menor de 2

segundos. TCSC: No edemas.

Térax: Ruidos cardiacos normales, no soplos. Murmullo vesicular audible en ambos
campos pulmonares. Mamas y pezones sin lesiones con presencia de gotas de

calostro.

Abdomen: Blando depresible, RHA (+), Utero contraido por debajo de cicatriz
umbilical, apdsito de herida operatoria seco y limpio, herida operatoria de

caracteristicas normales.
Genitourinario: Loquios hematicos escasos sin mal olor.

SNC: LOPET, ROT ++/+++



Tratamiento: Dieta Blanda con residuos
Ac. Tranexamico 1 gr ¢/ 8 horas EV
Ketoprofeno 100 mg c/8 horas VO
Acido ursodesoxic6lico 500 mg cada 8 horas VO
Tramadol 50 mg SC condicional a dolor intenso
Control FV
Control de sangrado vaginal

Paciente hemodinamicamente estable pasa el dia afebril con buen

manejo del dolor, prurito leve, diuresis adecuada.
27 de Setiembre 2019
Hospitalizacion:

8:00 am Paciente es evaluada por médico tratante con los siguientes

hallazgos:
CFV: P/A: 100/60 mmHg, FC: 68, FR: 18, Sa02: 98%

Paciente refiere dolor leve en zona operatoria EVA 2/10, niega
signos prodromicos de eclampsia, nauseas y vOmitos. Presenta

diuresis espontanea normal, elimina flatos y presenta deposiciones.
Al examen: Paciente despierta, alerta, hidratada, ABEN.

Piel: T/H/E, normo térmica, llenado capilar menor de 2

segundos. TCSC: No edemas.



5. Epicrisis

Toérax: Ruidos cardiacos normales, no soplos. Murmullo vesicular
audible en ambos campos pulmonares. Mamas y pezones sin

lesiones con presencia de gotas de calostro.

Abdomen: Blando depresible, RHA (+), Gtero contraido por debajo
de cicatriz umbilical, aposito de herida operatoria seco y limpio,

herida operatoria de caracteristicas normales, no signos de flogosis
Genitourinario: Loquios hematicos escasos sin mal olor.

SNC: LOPET, ROT ++/+++

Tratamiento: Dieta Blanda con residuos

Ketoprofeno 100 mg c/8 horas VO

Acido Ursodesoxicolico 500 mg cada 8 horas VO

Tramadol 50 mg SC condicional a dolor intenso

Control FV

Control de sangrado vaginal

Paciente hemodindmicamente estable, afebril, con buen manejo del
dolor, prurito en remisidn, diuresis adecuada y loquios normales es

dada de alta.

Laboratorio: Acidos Biliares 17.3 micro moles/I;: TGO 73 U/L; TGP

154 U/L.

- Post Operada Cesarea



- Colestasis Gestacional
PATOLOGIA

Placenta de tercer trimestre, peso de 232 gramos PEG, de 31
semanas con depositos fibrinoides intervellosos y areas de infarto

recientes.

Membranas  corioamnidticas sin  alteraciones  histoldgicas

significativas.

Cordon umbilical con 3 vasos
Durante el puerperio, la paciente continta tratamiento con &cido ursodesoxicolico
y se le realiza sus controles por consultorio de ginecologia, a las 3 semanas post
parto los acidos biliares se normalizan con valores de 3 micro moles/Il. Las enzimas
hepéticas también descienden en sus valores (TGO 40 U/L Y TGP 50 U/L). La
paciente fue evaluada a las 4 semanas post parto por gastroenterologia y
cardiologia, siendo dada de alta y recibe asesoria sobre la posibilidad de recurrencia

en proximas gestaciones y sus efectos a largo plazo

2.3. DISCUSION

La colestasis gestacional es una de las patologias hepéticas propias de la gestacion
mas frecuente, se presenta mayormente a finales del segundo trimestre y durante el
tercer trimestre pero se menciona casos desde la 6 y/o 8 semana de gestacion > #;
en el caso clinico presentado se manifiesta a las 12 semanas con la presencia de
prurito, enzimas hepaticas ligeramente elevadas ( TGO 54 U/Ly TGP 114 U/L) y

su diagnostico se confirma a las 14 semanas con valores muy elevados de acidos



biliares, > de 200 micro moles/l, por lo que este caso de inicio temprano debid ser

considerado de alto riesgo con monitoreo clinico, bioquimico y obstétrico estricto.

La paciente del caso estudiado presenta la sintomatologia tipica de prurito intenso
progresivo, a predominio en manos y pies, sobre todo durante las noches como
refiere la literatura revisada. La presencia del prurito se considera sospecha de
colestasis gestacional por lo que se le deriva a medicina interna y dermatologia; se
le solicita pruebas de funcion hepatica encontrandose valores muy elevados de
acidos biliares (> de 200 micro moles/l) y ligera elevacion de las enzimas hepaticas.
Confirmado el diagnédstico es referida a consultorio de gastroenterologia y se le
inicia tratamiento con &cido ursodesoxicolico 500 mg cada 8 horas via oral, la dosis
maxima recomendada en algunas guias internacionales es de 1200 mg/dia® *° con
mejoria de los sintomas y disminucion de los niveles de acidos biliares a 32.5 micro
moles/l alrededor de la semana 22 de gestacion; continua con sus controles
prenatales habituales y en la semana 28 reaparece el prurito con la elevacion de los
acidos biliares a 61 micro moles/I evidenciando falta de respuesta al tratamiento.
La paciente continua con sus controles prenatales periddicos y tratamiento
ambulatorio, no se realizé el seguimiento y monitoreo de las pruebas de funcién
hepética y del bienestar fetal segin el esquema de clasificacion de riesgo de
colestasis gestacional como recomiendan las guias internacionales® 1%; cada 7 dias
hasta la semana 28 y luego si no hay respuesta al tratamiento hospitalizacion para
monitoreo mas estricto y manejo segun evolucion por su condicion de categoria
especial (antecedente de 6bito fetal) y su diagndstico de colestasis gestacional de

alto riesgo.



De acuerdo a las sugerencias de algunas guias de practicas clinicas® 1°, la paciente
a las 28 semanas de gestacion hubiera sido hospitalizada para monitoreo de la
funcién hepéatica cada 72 horas; monitoreo estricto del bienestar fetal con
cardiografia externa, perfil biofisico fetal y ecografia doppler por el riesgo de pre
eclampsia; administrar maduracién pulmonar y neuro proteccion para evitar
complicaciones en el neonato ya que se decidio terminar la gestacion por cesarea
de emergencia a las 31 semanas de embarazo por presentarse alteraciones en el
bienestar fetal y concomitantemente se agrega el diagnostico de pre eclampsia. Los

acidos biliares se cuantificaron en ese momento en 62.3 micro moles/I.

Como complicaciones perinatales se presentaron asfixia perinatal con puntajes bajo
de Apgar al minuto y cinco minutos, presencia de liquido amniotico meconial,
prematurez severa, sindrome de dificultad respiratoria en el neonato e ingreso a la
UCIN con permanencia en dicho servicio por 16 dias por complicaciones propias
del prematuro, al igual que en algunos estudios de investigacion revisados y/o

articulos de revision® 4 910,25,

La madre no presentd mayores complicaciones en el postparto, continGa tratamiento
con acido ursodesoxicolico y se le administra acido tranexamico para prevenir
hemorragia post parto; el prurito comenz6 a remitir en el segundo dia post parto,
los &cidos biliares disminuyeron a 17.6 micro moles/l conjuntamente con las
enzimas hepaticas y se normalizan a las 3 semanas post parto con valores de 3 micro
moles/l; las enzimas hepaticas disminuyen mas lentamente alcanzando valores de
TGO 40 U/L y TGP 50 U/L. La paciente fue evaluada a las 4 semanas post parto

por gastroenterologia y cardiologia, siendo dada de alta.



2.4. CONCLUSIONES

- La colestasis gestacional fue diagnosticada desde la 12 semana de gestacion por
la presencia de prurito intenso y elevacion de las transaminasas hepaticas, sobre
todo de la alanina transferasa (TGP). Este diagnostico se confirma a las 14 semanas
con valores muy elevados de los &cidos biliares, > de 200 micro moles/l, habiendo

descartado otras patologias.

- La evolucion no fue favorable, sin respuesta al tratamiento con &cido
ursodesoxicolico, loratadina y dieta después de las 28 semanas y se tuvo que
terminar el embarazo por una cesarea de emergencia a las 31 semanas por
alteraciones en el bienestar fetal con el nacimiento de un recién nacido prematuro
severo que ingresa a la unidad de cuidados intensivos neonatales. La madre también
fue diagnosticada de pre eclampsia y evoluciond favorablemente en el puerperio
con la remision del prurito y el descenso en los niveles de &cidos biliares y enzimas

hepaticas

- El manejo fue ambulatorio y a criterio de su médico tratante con tratamiento de
acido ursodesoxicolico, loratadina y dieta sin respuesta favorable desde la semana
28 de gestacion. No fue hospitalizada para un monitoreo clinico, bioquimico y
obstétrico estricto de acuerdo a la clasificacion de alto riesgo que debio recibir
segln recomiendan las guias clinicas de atencion obstétrica para prevenir

complicaciones materno perinatales.

- Las complicaciones que se presentaron en este caso de colestasis gestacional de

alto riesgo fueron complicaciones perinatales como asfixia perinatal, prematurez



severa, presencia de liquido amniodtico meconial y sindrome de dificultad

respiratoria en el neonato.

2.5. RECOMENDACIONES

- Realizar la clasificacion de riesgo segun niveles de acidos biliares, enzimas
hepaticas y evolucion del cuadro segun las recomendaciones de las guias clinicas
de atencion obstétricas revisadas para un manejo adecuado Yy prevenir

complicaciones perinatales.

- En el caso estudiado, siendo la colestasis gestacional de alto riesgo, se deberia
realizar un monitoreo clinico, bioquimico y obstétrico estricto, semanalmente hasta
la semana 28 de gestacion y ante la falta de respuesta al tratamiento hospitalizarse
para un manejo y seguimiento permanente de acuerdo a su evolucién y terminar la
gestacion en el momento mas adecuado tratando de prevenir complicaciones

perinatales.

- Elaborar guias y/o protocolos de atencion para Colestasis Gestacional, dada su

incidencia en la institucién, para un manejo estandarizado de la misma.

- Sociabilizar las actualizaciones de manejo y tratamiento de la colestasis
gestacional en todo el personal del servicio de Gineco Obstetricia a traves de

actividades de capacitacion.
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