UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA

Acta Individual de Graduacién No. 18879

DEPENDENCIA FACULTAD DE MEDICINA

PROGRAMA MEDICINA

Resolucién 10469 de octubre de 1973
APROBACION DEL PROGRAMA del Ministerio de Educacién Nacional
FECHA Febrero 24 de 1985

LUGAR Teatro Camilo Torres

En la fecha y lugar sefialados se reunieron los doctores Samuel Alberto

_ Vicedecano, Ana Eugenia
UNIVERSIDAD

Arange Resirepo, Asistente Asuntos ‘Estudmntﬂes ,oeon el propdsito

de conferir el titule de MEDICO  Y,}+ I_BUifANOx\Tmom-\

a JADER DE JESUS GOMEZ GALLEG@ .’

identificado con cédula de ciudadania No. T3

Arango Rico, Decano, Jaime Bedoys Restr_

L160ercaatidrinilla (Ant)

El secretario leys la providencia por la cual el sefior Rector autorizé la
ceremonia de graduacion y el Presidente tomé al graduando, este jura-
mento,

JURAIS A DIOS Y PROMETEIS A LA PATRIA ACATAR Y CUMPLIR
LA CONSTITUCION Y LAS LEYES DE LA REPUBLICA, SOSTENER SU
INDEPENDENCIA Y LIBERTAD, PRACTICAR VUESTRA PROFESION DE
ACUERDQ CON LLAS NORMAS DE MORAL PROFESIONAL Y TRABA-
JAR POR EL PROGRESO DE LA UNIVERSIDAD DE ANTIOQUIA? A
lo cual contesté el graduando: SI JUROQ.

El Presidente agregé: SI ASI LO HICIEREIS, DIOS Y LA PATRIA OS
LO PREMIEN, 81 NO, EL. Y ELLA OS LO DEMANDEN.

Seguidamente el Sefor Presidente entregé al graduando el Diploma por
medio del cual la Universidad en nombre de la Repiiblica, lo declara
idéneo para el ejercicio de la profesion de MEDICO Y CIRUJANO
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EN ATENCION A QUE

Jader de Jesus Gomez Gallego

HA COMPLETADO TODOS LOS REQUISITOS QUE LOS ESTATUTOS
UNIVERSITARIOS EXIGEN PARA OPTAR AL TITULO DE

MEDICO Y CIRUJANO

LE EXPIDE EL PRESENTE DIPLOMA. EN TESTIMONIO DE ELLO, SE FIRMA Y
REFRENDA CON LOS SELLOS RESPECTIVOS EN MEDELLIN, EL DIA 24 DEL
MES DE FEBRERO DE 1995
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PROGRAMA: Especmhzaaén en Ginecologia y Obstetricia

El 07 de Seprjembre de 2001, se reunieron las Directivas de la Universidad de Antloqma
con el propéstto de conferir el t|tulo de: ) ;

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA®
o

Jader de Jestis GoOmez Gaillego
identificado con cédula de ciudcsdcmia 70603160

" El secretario de la ceremonia leyo la providencia por la cual el Sr. Vicerrector de Docencia
autorizé esta graduacion. A continuacién el presidente de [a ceremonia tomo al graduando
el juramento correspbndiente y procedié a la entrega del D:ploma y el Acta de Grac!o -

En constanua se ﬂrma esta acta en la ciudad de Medellin, Repubhca de Colombia.
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Universidad de Antioquia — Facultad de Medicina
Departamento de Ginecologia y Obstetricia

JADER DE JESUS GOMEZ GALLEGO
HOJA DE VIDA:
FORMACION ACADEMICA

Especializacion en Obstetricia y Ginecologia. Facultad de Medicina, Universidad
de Antioquia. Medellin, 2001.

Pregrado Medicina. Faculta de Medicina, Universidad de Antioquia. Medellin, 1995

ASISTENCIA A CONGRESOS Y ACTUALIZACIONES:

Curso Taller Paciente Obstétrica de Alto Riesgo - Anestesia y Cuidado Critico
materno. Realizado en el Centro de Convenciones Hotel Las Américas, Cartagena
de Indias, 21y 22 de julio 2006.

Curso Reanimacion Cardiopulmonar Basica y Avanzada en Escenarios
Ginecoobstétricos. Salamandra, Medellin, 23 y 24 de julio 2005.

Curso ALSO (Advance Life Support in Obstetrics) American Academy of Family
Physicians. Medellin, 16 de julio 2009.

Codigo Azul Ginecoobstétrico. Salamandra. Centro Internacional de
Entrenamiento en Urgencias y Emergencias. Medellin, septiembre 2011.

Il Simposio Motivos de Consulta Frecuentes en Ginecologia y Obstetricia.
Medellin, 25 de noviembre 2011.

Curso Taller Soporte Avanzado de Vida. Universidad Pontificia Bolivariana.
Medellin, julio 2012.

Expert Meeting en Infecciones del Tracto Urinario No complicadas. Centro
Internacional de Entrenamiento e Investigaciones Médicas — CIDEIM. Santiago de
Cali: 11y 12 de julio de 2013.

WSC Spotligh: Maternal and Neonatal Sepsis. A Free Online Congress by WHO
and GSA. 12 de septiembre de 2017.

Curso de Soporte Vital Avanzado. Hospital Universitario San Vicente Fundacién
Medellin. Proveedor de SVB/BLS. 12 de junio de 2.019.
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PUBLICACIONES

Libro de memorias IX Curso de Actualizacion en Ginecologia y Obstetricia para
médicos generales. “Cardiopatias y Embarazo”. Universidad de Antioquia. 2001.
Pag. 95-132.

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia. “Preeclampsia y Anticuerpos
Antifosfolipidos”. Vol. 51. # 3. Pag. 179-183. 2001.

“‘Hipertensién inducida por el embarazo”. Primer curso de actualizacién en
conocimientos médicos generales realizado por la ANIR seccional Antioquia.
Memorias del curso que se encuentran en medios digitales CD ROM.

Libro de memorias del Xl Curso de Actualizacion en Obstetricia y Ginecologia.
‘Hemorragia Posparto”. Universidad de Antioquia. 2003. Pag. 139-155.

Libro de memorias del Xll curso de Actualizacion en Obstetricia y Ginecologia.
“Tromboprofilaxis en cirugia ginecolégica y Obstétrica’. Universidad de
Antioquia. 2004. Pag. 235-256.

Libro de memorias del XIV Curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“Sindrome febril del puerperio”. Universidad de Antioquia. 2006. P4g.75-92.

Libro de memorias del XV curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“Crisis hipertensiva durante la gestacion”. Universidad de Antioquia. 2007. Pag.
93-112.

Libro de memorias del XVI curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“Infeccion Urinaria durante el embarazo”. Universidad de Antioquia. 2008. Pag.
131-144.

Libro de memorias del XVII curso de Actualizacion en Obstetricia y Ginecologia.
“Complicaciones Médicas de la Preeclampsia”. Universidad de Antioquia. 2009.
Pag. 83-103.

Libro de memorias del XVIII curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“‘Diagnéstico diferencial de la amenaza de parto pretérmino”. Universidad de
Antioquia. 2010. P4g.103-113.

Libro de memorias del XIX curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“Infeccion Urinaria durante el embarazo”. Universidad de Antioquia. 2011. Pag.
55-70.

Libro de memorias del XX curso de Actualizacién en Obstetricia y Ginecologia.
“Infeccion por VIH durante la gestacion”. Universidad de Antioquia. 2012. Pag.
59-70.
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Libro de memorias del Curso Regional de Medicina Interna - Salud en la Mujer.
“Anticoncepcion para el Internista”. Asociacion Colombiana de Medicina Interna.
2011. Pag. 47-67.

Libro de texto de Ginecologia y Obstetricia del departamento de Ginecologia y
Obstetricia de la Universidad de Antioquia: Obstetricia y Ginecologia Texto
Integrado. Octava edicion. Capitulo “Asma y Neumonia durante la gestacién”.
Pag. 287-292.

Libro de texto de Ginecologia y Obstetricia del departamento de Ginecologia y
Obstetricia de la Universidad de Antioquia: Obstetricia y Ginecologia Texto
Integrado. Novena edicion. Actualmente en imprenta; capitulos: Nauseas vy
vomitos durante la gestacion, neumonia durante la gestacion, asma durante la
gestacion e induccion del trabajo de parto.

Coautor del libro: “Aspectos Claves en Obstetricia’. Coleccion Aspecto Claves
de la CIB (Corporacion para Investigaciones Biologicas). Primeredicion. Afo 2013.

Autor del capitulo: “Hemorragia Obstétrica”. Guia Practica de Urgencias Tomo lll.
Urgente Saber de Urgencias 2012-2013. Pag. 25-37.

Autor de dos guias de atencién obstétricas de la Universidad de Antioquia con los
siguientes temas: Fiebre puerperal y Diabetes durante la gestacion.

Autor del articulo: “Signos de alarma en el posparto inmediato y patologias
posparto, cdmo detectarlas oportunamente”. Publicado en el cuaderno numero
4 de 2008 del programa de Educacion continua EDUCON ASCOFAME Y
SUSALUD.

Memorias Digitales del XXVI Curso de actualizacion en Ginecologia y Obstetricia
del Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Antioquia.
Ponencia: VIH durante la Gestacion. Paginas: 20 — 35.

PONENCIAS

Expositor IX Curso de Actualizacidon en Obstetricia y Ginecologia. “Cardiopatias y
Embarazo”. Universidad de Antioquia. Medellin, 2001.

Expositor en el Primer Curso de Actualizacion en Conocimientos Médicos
Generales realizado por la ANIR Seccional Antioquia. Medellin, 22 y 23 de febrero
2001. Ponencia: “Hipertension Inducida por el Embarazo”.

Expositor en los Cursos de Actualizacidn en Obstetricia y Ginecologia del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Antioquia en sus
versiones: I1X, XI, XII, XIV, XV, XVI, XVII, XVIII, XIX, XX. Medellin.
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Expositor en la actividad Sabados del Hospital, realizado por el Hospital
Universitario San Vicente de Paul. Ponencia: “Hemorragias del Tercer
Trimestre”. Auditorio de Vizcaya. Envigado, 26 de octubre 2002.

Expositor en la actividad Sabados del Hospital, realizado por el Hospital
Universitario San Vicente de Paul. Ponencia: “Sindrome hipertensivo asociado
al embarazo”. Auditorio del Hospital Infantil. Medellin, septiembre 2006.

Conferencista en el X Congreso Colombiano de Perinatologia. Mddulo de
reanimacion cardio cerebro pulmonar en la embarazada. Medellin, 28 al 30 de
junio 2007.

Expositor en la Diplomatura en Areas Clinicas y Quirtrgicas. Cohorte V.
Septiembre 2 de 2016. Tema: Preeclampsia. Lugar: Auditorio de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia.

Expositor en la Diplomatura en Areas Clinicas y Quirdrgicas. Cohorte VI. Afo
2017. Tema: Preeclampsia. Lugar: Auditorio de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia.

Expositor en el XXVI Curso de actualizacién en Ginecologia y Obstetricia del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia de la Universidad de Antioquia.
Ponencia: VIH durante la Gestacion. Paginas: 20 — 35. Afio 2018.

Expositor en la Diplomatura en Areas Clinicas y QuirGrgicas. Cohorte VII.
Noviembre 9 de 2018. Tema: Preeclampsia. Lugar: Auditorio de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia.

Expositor en la Diplomatura en Areas Clinica y Quirtrgicas. Cohorte VIII. Tema:
Tromboembolismo Pulmonar durante la Gestacion. Universidad de Antioquia.

RECONOCIMIENTOS OBTENIDOS:

PRIMER PUESTO en el VIl CONGRESO DE MEDICINA PERINATAL. Medellin,
22 al 24 de febrero 2001. Premio al trabajo “ASOCIACION ENTRE
ANTICUERPOS ANTICARDIOLIPINA Y ANTI B2 GLICOPROTEINA | CON
PREECLAMPSIA ANTES DE LAS 35 SEMANAS DE GESTACION”. Trabajo
realizado para optar por el titulo de especialista en Ginecologia y Obstetricia,
coordinado por Dr. Jorge Mario Gémez Jiménez, profesor del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia.

PREMIO AL MAESTRO. Otorgado por la Facultad de Medicina de la Universidad
de Antioquia, segun consta en el acta No. 155 del 23 de agosto 2006. Este
reconocimiento se entrega al profesor que se haya destacado en sus labores
docentes y que haya sido evaluado como excelente por el mayor numero de
estudiantes, en criterios relacionados con el dominio del saber, la utilizaciéon de
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metodologias innovadoras, el respeto, la capacidad de motivacion, el liderazgo, la
objetividad, la imparcialidad, la produccion de material docente, la creatividad, el
logro de los objetivos propuestos, y la articulacion en mayor o menor grado de la
docencia con la investigacion y la extension.

PREMIO AL MEJOR PROFESOR del Departamento de Obstetricia y Ginecologia
de la Universidad de Antioquia. Otorgado por los residentes del departamento el
21 de junio 2006; en reconocimiento a la dedicacion y excelencia en la labor
docente.
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Series de Especialidad Clinica

Colestasis Intrahepatica del Embarazo

Catherine Williamson, MD, y Victoria Geenes, MBBS, PhD

La colestasis intrahepdtica del embarazo es la enfermedad hepdtica especifica del embarazo mas comin que
tipicamente se presenta en el tercer trimestre. Las caracteristicas clinicas son prurito materno sin erupcion y
alteraciones en las pruebas de funcién hepatica, incluyendo elevacién de los niveles séricos de acidos biliares. La
colestasis intrahepética del embarazo se asocia con un mayor riesgo de resultados perinatales adversos,
incluyendo parto pretérmino espontdneo, tincién meconial del liguido amniodtico y muerte fetal. Se trata
comunmente con dcido ursodesoxicdlico. Existe evidencia suficiente para sugerir que la colestasis intrahepatica del
embarazo tiene una influencia duradera tanto en la salud de la madre como la del feto. Este articulo revisa la
etiologia, diagndstico y manejo de esta desconcertante condicion.
(Obstet Gynecol 2014;124:120-33)

DOI: 10.1097/A0G.0000000000000346

Del Centro Académico de Salud de la Mujer, King’s College London, y el Departamento de Obstetricia y Ginecologia, University
College London, Londres, Reino Unido.

Educacién médica continua disponible para este articulo en http://links.lww.com/AOG/A523.

Autor a quien se puede remitir correspondencia: Catherine Williamson, MD, Professor of Women's Health, Women's Health
Academic Centre, King’s College London, Guy’s Hospital Campus, London, U.K.; e-mail: catherine.williamson@kclac.uk.

Declaracién Financiera
Las autoras no informaron de conflicto potencial de interés alguno.

© 2014 por The American College of Obstetricians and Gynecologists. Publicado por Lippincott Williams & Wilkins.
ISSN: 0029-7844/14

a colestasis intrahepatica del embarazo, también conocida como colestasis obstétrica, es la enfermedad
hepatica especifica del embarazo mas comiin. Clasicamente se presenta en el tercer trimestre, con
prurito, por lo general de las palmas de las manos y plantas de los pies, funcién hepdtica anormal y
elevacién de los niveles séricos de acidos biliares. Los sintomas y las alteraciones bioquimicas se resuelven
rapidamente. después del parto, pero pueden repetirse en embarazos subsiguientes y con el uso de
anticonceptivos hormonales. Es comin que se informe con el uso de anticonceptivos hormonales combinados
y puede preceder al embarazo. La colestasis intrahepatica del embarazo se ha asociado consistentemente con
una mayor incidencia de resultados adversos del embarazo, incluyendo parto pretérmino espontineo y
iatrogénico, estado fetal inestable, tincién meconial del liquido amnidtico y muerte fetal intrauterina.l-14 E]

)
Williamson y Geenes Colestasis Intrahepatica del Embarazo. © 2014 The American College of Obstetricians and Gynecologists
(Obstet Gynecol 2014;124:120-33) www.greenjournal org
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riesgo de complicaciones para el feto se asocia al nivel sérico materno de 4cidos biliares e, igualmente, las
mujeres con colestasis mds severas se encuentran en mayor riesgo.2568911,12,14,15

Se informa que la incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo se encuentra entre el 0.2% y el
2%, pero varia considerablemente dependiendo del origen étnico y la ubicacién geogréfica, siendo mas
comin en América del Sur y el norte de Europa, Existe una mayor incidencia de colestasis intrahepatica del
embarazo en mujeres con embarazos multiples (hasta un 22% en un estudio),'®1” en mujeres que han
concebido después de un tratamiento de fecundacion in vitro (2.7% comparado con 2%),'® y en mujeres
mayores de 35 afios de edad.’® En un gran estudio epidemiolégico en Suecia, que incluyé 10,067 casos de
colestasis y 94,863 mujeres con embarazos no complicados, se observé una mayor incidencia de colelitiasis
(11.6% comparado con 4.6%; cociente de riesgo o hazard ratio de 2.72, intervalo de confianza [CI, por sus
siglas en inglés] 2.55 a 2.91) y seropositividad para hepatitis C (0.7% comparado con 0.2%; cociente de riesgo
4.16, CI 3.14-5.51) en mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo.20

La etiologia de la colestasis intrahepatica del embarazo es compleja y parece estar relacionada con el
efecto colestasico de las hormonas reproductivas en mujeres genéticamente susceptibles. La evidencia de
susceptibilidad genética a la colestasis intrahepatica del embarazo incluye la agregacion familiar del trastorno
y se informa de pedigries en los que la modalidad de herencia tiene un patron dominante limitado al sexo.2!
Diversos estudios han identificado variacion genética en los genes que codifican las proteinas de transporte
biliar y en el receptor principal de 4cidos biliares, el receptor X fernesoide. La evidencia del papel de las
hormonas reproductivas en la etiologia de la colestasis intrahepdtica del embarazo proviene de la historia
natural de la enfermedad y también de estudios en los que se administré progesterona oral para prevenir el
parto pretérmino.?? Las pruebas en roedores han demostrado que el estrégeno contribuye al desarrollo de
colestasis, causando la reduccion de la expresion de las proteinas hepaticas de transporte biliar y a través de
la internalizacién de la bomba exportadora de sales biliares transportadora de acidos biliares. Los estudios
mds recientes han establecido que los metabolitos sulfatados de progesterona son agonistas parciales del
receptor X fernesoide, lo que obstaculiza la homeostasis hepatica de acidos biliares mediante la reduccién de
la funcién del principal receptor hepatico de Aicidos biliares.?? También se informa de varios factores
ambientales que juegan un papel en la etiologia de la colestasis intrahepatica del embarazo, incluyendo los
niveles de selenio en la dieta.?* Curiosamente, la colestasis intrahepatica del embarazo es mas comiin en
algunos paises durante el invierno, cuando los niveles de selenio natural son mas bajos. Este es también un
momento en que los niveles de vitamina D son probablemente menores y la deficiencia de esta vitamina se ha
informado en mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo.?5 La etiologia de las complicaciones fetales
probablemente se relaciona con los efectos nocivos de los acidos biliares téxicos, que se acumulan en el
compartimiento fetal.26

La colestasis intrahepatica del embarazo se trata cominmente con acido ursodesoxicdlico, que ha
mostrado ser eficaz en mejorar los sintomas maternos y reducir los niveles de acidos biliares séricos en
varios estudios pequerios. Sin embargo, no hay estudios controlados aleatorios suficientemente grandes para
establecer si el acido ursodesoxicdlico reduce el riesgo de resultados perinatales adversos, aunque los datos
de dos estudios recientes fueron alentadores.?’.?8 Muchos autores abogan por estrategias de manejo activo
que implican aumento de la vigilancia prenatal y parto temprano electivo. No obstante, la evidencia para
respaldar estas practicas es limitada y los médicos deben utilizar un juicio individualizado en cuanto a si los
riesgos del parto temprano superan a aquellos de continuar un embarazo complicado con colestasis
intrahepética.

-

DIAGNOSTICO =
La caracteristica de presentacion de la colestasis intrahepética del embarazo en la mayoria de los casos es el
prurito. Esto suele ocurrir en el tercer trimestre, con hasta 80% de mujeres que lo presentan después de las

Williamson y Geenes Colestasis Intrahepatica del Embarazo © 2014 The American College of Obstetricians and Gynecologists
(Obstet Gynecol 2014;124:120-33) www.greenjournal.org
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30 semanas de gestacion3!* y algunas pacientes que lo manifiestan incluso desde la séptima semana. La
colestasis intrahepdtica del embarazo puede presentarse mds tempranamente en los embarazos miltiples y
en la actualidad no hay evidencia que sugiera que las mujeres que lo presentan con mayor anticipacion
tengan una enfermedad mas grave o peor prondstico neonatal. El diagndstico se confirma por lo general
después de encontrar pruebas de funcion hepatica anormales y un subsiguiente examen de sangre que revela
aumento en los dcidos biliares séricos maternos.

Prurito

El prurito se define como una sensacién desagradable de la piel que provoca deseo de rascarse. A menudo es
el tnico sintoma asociado a la colestasis intrahepatica del embarazo y puede ser tan severo que perturbe el
sueiio. El prurito generalmente afecta las palmas de las manos y las plantas de los pies, pero puede ocurrir en
cualquier parte. A menudo es peor en la noche y se agrava gradualmente a medida que avanza el embarazo.
No hay caracteristicas dermatoldgicas especificas asociadas a la colestasis intrahepatica del embarazo,
aunque son frecuentes las marcas de excoriacion. Otras afecciones de la piel en las mujeres con colestasis
intrahepdtica del embarazo pueden incluir lesiones pigmentadas que se asemejan al prurigo, ampollas de
friccion y abrasiones. La relacion entre la aparicion de prurito y el trastorno de la funcién hepética o el
incremento de los dcidos biliares séricos no esta clara y hay informes de la aparicién de prurito tanto antes
como después de que se detecten anomalias bioquimicas.?? Dos estudios recientes han mostrado que el
prurito se puede imitar en modelos animales o en estudios in vitro de fibras nerviosas, mediante la
administracidn de 4cidos biliares individuales o por un pruritogeno llamado acido lisofosfatidico que produce
la enzima autotaxina, todos los cuales se incrementan en la sangre de las mujeres con colestasis intrahepatica
del embarazo.3031

Sintomas de Colestasis

Las mujeres con colestasis intrahepdatica del embarazo pueden tener sintomas sistémicos de colestasis,
incluyendo orina oscura y heces pdlidas. Algunas pacientes también pueden volverse clinicamente ictéricas,
pero esto es poco comun.

Bioquimica Sérica

La colestasis intrahepatica del embarazo es un diagndstico de exclusion y deben investigarse otras causas de
prurito, deficiencia hepética o ambos (Tabla 1). El marcador mas sensible y especifico para el diagnéstico es
el nivel sérico de 4cidos biliares,?? que al elevarse en una mujer con prurito tipico se considera diagnéstico de
colestasis intrahepdtica del embarazo en ausencia de pruebas para un diagndstico alternativo. El rango de
referencia para los 4cidos biliares depende de la técnica utilizada para analizarlos y también de si la paciente
estaba en ayuno antes de la puncién venosa. La mayoria de los estudios utiliza un limite superior normal de
entre 10 y 14 micromoles/L para un andlisis enzimatico de acidos biliares séricos totales, pero esto puede
reducirse a entre 6 y 10 micromoles/L en mujeres en ayuno. Si se miden las sales biliares individuales, la
colestasis intrahepética del embarazo se asocia con una elevacién de las sales biliares primarias conjugadas,
en particular los tauroconjugados de acido célico y quenodesoxicélico.?3.

Los ‘A4cidos biliares son los productos finales del metabolismo del colesterol hepatico. Son
inherentemente citotéxicos y por tanto su metabolismo tiene una regulacién rigurosa. En la colestasis
intrahepatica de| embarazo y otros trastornos colestdticos, el transporte de sales biliares del higado a la
vesicula se afecta y no hay transporte compensatorio de las sales biliares de los hepatocitos a la sangre.

En la mayoria de los casos, las transaminasas hepaticas también estaran elevadas. Esto puede ocurrir
antes o después del aumento de los 4cidos biliares séricos,3+35 y existe una deficiente correlacion entre los
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niveles. La alanina transaminasa (ALT) es mas sensible que la aspartato transaminasa en el diagndstico de la
colestasis intrahepatica del embarazo y puede elevarse de 2 hasta 30 veces.!53436 Si la medicion de acidos
biliares séricos no esta disponible, las directrices del Real Colegio de Obstetras y Ginecdlogos del Reino Unido
recomiendan en la actualidad que la colestasis intrahepatica del embarazo se puede diagnosticar en una
mujer con prurito tipico y pruebas de funciéon hepdtica anormales con resolucién de ambos después del
parto.3” Se recomienda que se utilicen rangos especificos de referencia para el embarazo para la
interpretacién de ALT, aspartato transaminasa y otras pruebas de la funcién hepdtica. Los rangos de
referencia tipicos para pruebas de funcién hepdtica en cada trimestre se muestran en la Tabla 2.% Sin
embargo, las autoras creen que los acidos biliares séricos deben utilizarse para el diagnéstico, debido a que
hay un creciente numero de datos que muestran que éstos son importantes para identificar a las mujeres en
mayor riesgo de resultados adversos del embarazo (ver seccion de Complicaciones).

La placenta produce grandes cantidades de fosfatasa alcalina durante el embarazo y por tanto ésta no
es generalmente (til en el diagndstico de la colestasis intrahepatica del embarazo. La gamma glutamil
transferasa (GGT) puede estar elevada pero mds cominmente es normal.15223? Los niveles elevados de GGT
pueden dar una idea de la etiologia genética de la colestasis intrahepdtica del embarazo, ya que se elevan con
mayor frecuencia en mujeres con mutaciones en el transportador biliar ABCB4 (MDR3); sin embargo, no se
utiliza de rutina para el diagndstico.

Tabla 1. Diagnéstico Diferencial de la Colestasis Intrahepatica del Embarazo

Diagnéstico Diferencial _ Presentacidn Clinica Tipica Caracteristicas Distintivas

Causas especificas de prurito

del embarazo

Prurito gravidico Prurito, generalmente en el tercer Presentacion similar a la de la colestasis
trimestre intrahepatica del embarazo, pero con pruebas

de funcion hepéatica y dcidos biliares normales
Erupcion atopica del Prurito, generalmente en el primer Erupcidn roja y seca con o sin pequenas
embarazo trimestre ampollas =

Afecta generalmente al tronco y los pliegues
de las extremidades
Erupcion polimorfa del Prurito, por lo general en el tercer Es comun que afecte las estrias bajas del
embarazo trimestre abdomen pero no el ombligo
Papulas o placas urticariformes, vesiculas y
lesiones en diana (target) ¢
Penfigoide gestacional Erupcion con prurito, por lo general Enfermedad autoinmune poco gomun
en el segundo o tercer trimestre caracterizada por anticuerpos de
inmunoglobulina G fijadora de complemento
La erupcion evoluciona a ampollas grandes y
tensas
Se asocia con aumento de riesgo de parto
pretérmino y de SGA
Recurre en embarazos subsiguientes y con
anticonceptivos orales combinados
Prurigo del embarazo Prurito, por lo general en el tercer Grupos de papulas de color café rojizas en el
trimestre abdomen y superficies extensoras de las
extremidades
Las papulas pueden persistir después del parto
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Foliculitis pruriginosa del
embarazo

Causas preexistentes del
prurito

Dermatitis atopica

Reaccion alérgica o reaccion
a los farmacos

Enfermedad sistémica

Causas de deficiencia
hepatica especificas del
embarazo

Higado graso agudo del
embarazo

Sindrome de hemdlisis,
enzimas hepaticas elevadas y
plaquetas bajas

Hiperémesis gravidica

Causas preexistentes de
deficiencia hepatica
Hepatitis viral

Cirrosis biliar primaria o
colangitis esclerosante
primaria

Hepatitis autoinmune

Lesion hepética inducida por
farmacos

Obstruccion biliar

Enfermedad venooclusiva

Prurito, por lo general en el tercer
trimestre

Prurito, en cualquier gestacion
Prurito, en cualquier gestacion

Historia de enfermedad hepética,
renal o tiroidea

Nausea, vémito, dolor de cabeza,
dolor abdominal, poliuria, polidipsia
en el tercer trimestre

Hipertension, proteinuria, dolor de
cabeza, dolor epigastrico, trastornos
visuales en el segundo o tercer
trimestre

Nausea y vémito en el primer
trimestre

Ictericia, nausea, vomito, dolor
abdominal

Prurito, ictericia, letargo, otros
trastornos autoinmunes

Nausea, letargo, ictericia, otros
trastornos autoinmunes
Prurito, ictericia

Dolor abdominal, heces palidas,
orina oscura

Dolor abdominal, distension (ascitis),
ictericia, sangrado gastrointestinal
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Erupcién acneiforme en los hombros, parte

superior de la espalda, muslos
Pépulas y pustulas foliculares,
estar llenas de pus, pero el cul

, y brazos
que pueden
tivo es

tipicamente estéril; la erupcion usualmente

mejora al avanzar la gestacion

Historia de atopia

Historia de exposicidn a alérgenos o a farmacos

Erupcién méculopapular

Signos y sintomas de enfermedad sistémica

Historia de prurito antes de la

concepcion

Nauseas y vomito nuevos en el tercer
trimestre, no causados por hiperémesis

gravidica

Las mujeres con AFLP se encuentran mas

indispuestas, y con frecuencia

tienen

deficiencia renal, coagulopatia, hipoglucemia y

preeclampsia asociadas
La hipertensién y la proteinuri
caracteristicas predominantes

a son las

Presentacion en la etapa temprana del
embarazo, pruebas de funcién hepatica
anormales se resuelven con tratamiento

exitoso

Sintomas sistémicos, malestar
contactos
Sintomas antes del embarazo;
asociados

Sintomas antes del embarazo;
asociados

general,

autoanticuerpos

autoanticuerpos

Ingestién de farmacos antes de la aparicion de
los sintomas o de las anomalias bioquimicas

Anomalias en el examen por u
higado

imagen, trombofilia

Itrasonido del

Trombosis demostrada en los estudios de

SGA, pequefio para la edad gestacional; AFLP, higado graso agudo del embarazo.
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Tabla 2. Rangos de Referencia para la Funcién Hepatica durante el Embarazo

Enzima Hepatica Sha Embarazo . i 2do ’ ex
embarazo Trimestre Trimestre Trimestre
ALT (unidades internacionales/L) 0-40 - 6—32 6-32 6-32
AST (unidades internacionales/L) 7-40 -- 10-28 11-29 11-30
Bilirrubina (micromoles/L) 0-17 - 4-16 3-13 3-14
GGT (unidades internacionales/L) 11-50 - 5-37 5-43 3-41
Fosfatasa alcalina (unidades 30-130 - 32-100 43-135 133-418
internacionales/L)
Albumina (g/L) 35-46 28 - 37 - - -
Acidos biliares (micromoles/L) 0-14 0-14 - -- --

ALT, alanina transaminasa; AST aspartato transaminasa; GGT gama glutamil transferasa.

Modificado de Walker I, Chappell LC, Williamson C. Abnormal liver function tests in pregnancy. BMJ 2013;347:f6055. Tabla en
BMJ adaptada de Girling JC, Dow E, Smith JH. Liver function tests in pre-eclampsia: importance of comparison with a reference
range derived for normal pregnancy. BJOG 1997;104:246-50. Copyright 2005 John Wiley and Sons, usado con autorizacién.
Datos adicionales en la tabla BMJ de Nelson-Piercy C. Handbook of obstetric medicine. 4th ed. London (UK): Informa
Healthcare; 2010.

La bilirrubina se eleva hasta en 10% de las mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo y si
aumenta tiende a ser una hiperbilirrubinemia conjugada moderada.3* -

Un estudio informo tiempos prolongados de protrombina hasta en 20% de las mujeres con colestasis
intrahepdtica del embarazo,*® pero este hallazgo no es consistente con la experiencia de las autoras. Sin
embargo, en las mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo y esteatorrea deben comprobarse los
perfiles de coagulacién ya que pueden ser anormales como consecuencia de mala absorcién de vitamina K, y
esto deberia tenerse en cuenta en el momento del parto.

Varios estudios han dado cuenta de trastornos en el metabolismo de lipidos y glucosa en mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo.124! Esto puede sugerir susceptibilidad de la madre al sindrome
metabdlico o puede ser simplemente una consecuencia de la elevacién de los 4cidos biliares séricos y por
tanto limitarse al embarazo.

La deteccién mediante ultrasonido hepatico puede ser (til para excluir otras causas de colestasis. Los
calculos biliares se reportan en 13% de mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo pero, a menudo,
son asintomdticos y la enfermedad se ha observado también en mujeres con colecistectomia previa.!320En la
colestasis intrahepatica del embarazo, la apariencia ultrasonografica de los ductos biliares intrahepdticos
suele ser normal, pero los voliimenes de ayuno y eyeccion de la vesicula biliar se incrementan.#243

Historia Familiar

En el Reino Unido, hasta el 14% de las mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo reportan una
historia familiar positiva de esta condicidon en sus hermanas que han tenido hijos, y se informa que el riesgo
relativo de las hermanas de las mujeres afectadas es de 12.134* Los pedigries en los que se informa sobre un
nimero pequefio de mujeres afectadas sugieren un patrén hereditario autosémico dominante limitado al
sex0.2145 Una mayor comprensién de la etiologia genética de la colestasis intrahepética del embarazo
proviene de estudios de los sindromes de colestasis familiar, colestasis intrahepatica familiar progresiva y
colestasis intrahgpdtica recurrente benigna. Estas enfermedades hepaticas infantiles autosémicas recesivas
son causadas por mutaciones en los genes que codifican las proteinas de transporte biliar. Un subgrupo de las
madres heterocigoticas de nifios afectados tuvo colestasis intrahepdtica del embarazo. Existen tres subtipos
de colestasis intrahepatica familiar progresiva (colestasis intrahepdtica familiar progresiva 1, 2, y 3), que son
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causadas por mutaciones en ATP8BI1 (FIC1), ABCB11 (BSEP), y ABCB4 (MDR3), respectivamente. La
localizacion y especificidad del sustrato de estos transportadores se muestra en la Figura 1.

En la colestasis intrahepatica del embarazo, las mutaciones en ABCB4 son las mas estudiadas. ABCB4
codifica la proteina 3 de resistencia a multiples farmacos, una flopasa fosfatidilcolina que transporta
fosfatidilcolina de la hoja interior hacia la exterior de la membrana canalicular. La variacion genética de la
proteina 3 de resistencia a miltiples firmacos en mujeres con colestasis intrahepdtica del embarazo fue
descrita por primera vez en la madre de un nifio con colestasis intrahepatica progresiva familiar tipo 3.21
Posteriormente, se ha informado sobre un espectro de variantes genéticas diferentes que afectan a la
mayoria de los exones: un haplotipo de ABCB4 y cuatro mutaciones en el sitio de empalme (splicing).*¢ Los
primeros estudios sugirieron que la proteina 3 de resistencia a miiltiples farmacos sélo se encontraba en
mujeres con una GGT sérica elevada, pero los estudios mas recientes han identificado variacién genética en
mujeres con niveles normales de GGT. Las mutaciones en ABCB4 también se han informado en asociacién con
la colestasis inducida por estrégenos y la colelitiasis asociada a un nivel bajo de fosfolipidos y las mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo estian en mayor riesgo de estas condiciones.

Sinusoidal Uptake Canalicular Export

»sphatidyiserine

e A Bile Acids
Organic . I 3

anions iy - N phatidylcholine
Organic

— Bilirubin

Bile Acids Bile Acids

Alternative Export

Fig. 1. Esquema que muestra las principales de proteinas hepatobiliares de absorcién y exportacién que participan en la
homeostasis de acidos biliares y sus especificidades de substrato. La sintesis y homeostasis de dcidos biliares estan
rigurosamente reguladas por el receptor nuclear de hormonas, receptor X fernesoide (FXR). En respuesta a la elevacién
de niveles intracelulares de acidos biliares, la FXR regula disminuyendo (1) la sintesis y absorcidn, actuando a través de
un represor especifico de promotor SHP y aumenta (—) la exportacién. El receptor X de pregnano (PXR) y el receptor
constitutivo de androstano (CAR) también juegan un papel en la homeostasis de acidos biliares, regulando rutas
alternativas. Se ha identificado variacién genética que contribuye a la etiologia de la colestasis intrahepdtica del embarazo
en varios de los tgansportadores hepatobiliares (indicados en letras rojas). Los dévalos verdes indican la exportacién
canalicular, los dvalos rojos indican absorcion sinusoidal y los dvalos azules indican la exportacién alternativa, inducida
en presencia de colestasis.

Williamson. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Obstet Gynecol 2014.
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En aproximadamente 5% de las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo ocurren
mutaciones heterocigoéticas en la bomba exportadora de sales biliares.*64” Es mds comiin un polimorfismo de
un solo nucledtido (V444A), que fue confirmado recientemente como un locus de susceptibilidad para la
colestasis intrahepética del embarazo en una gran cohorte de 491 casos de mujeres europeas blancas.48

En un pequefio nimero de casos de colestasis intrahepatica del embarazo se ha identificado una
variacion genética en ATP8B1, que codifica la flipasa para fosfatidilserina FIC1.6 La importancia funcional de
estas variantes sigue siendo poco clara. De los otros transportadores hepatobiliares, el ABCCZ es el Gnico que
hasta la fecha se conoce que estd implicado en la etiologia de la colestasis intrahepatica del embarazo. Se ha
informado de un polimorfismo en el exén 28 en mujeres de América del Sur con colestasis intrahepatica del
embarazo,*® pero esto no se identificd en una poblacién europea blanca. Del mismo modo, se registraron
polimorfismos de un solo nucledtido, asociados a la colestasis intrahepatica del embarazo, en el receptor de
xenobidticos, receptor X de pregnano (codificado por NR112), en mujeres de América del Sur con colestasis
intrahepatica del embarazo; pero no se observaron en mujeres europeas blancas.5%5! Por dltimo, la
homeostasis y el transporte de dcidos biliares dentro del hepatocito estan rigurosamente regulados por el
receptor nuclear de hormonas, el receptor X fernesoide, codificado por NRIH4. Cuatro variantes
heterocigoticas poco comunes del receptor X fernesoide se han descrito en una cohorte europea de mujeres
blancas con colestasis intrahepatica del embarazo, de las cuales tres tienen efectos funcionales.5?

MANEJO TERAPEUTICO -

Farmacoterapia
El Apéndice (disponible en linea en http://links.lww.com/AOG/A524) resume los fairmacos que se han

utilizado en los estudios sobre tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo. La mayoria de los
estudios solo han evaluado los sintomas maternos y las anomalias bioquimicas, aunque un pequefio niimero
también considerd los resultados perinatales.

La colestasis intrahepética del embarazo se trata comtinmente con dcido ursodesoxicélico, un acido
biliar terciario presente en cantidades de traza (rastro) en el suero humano normal. Aunque su uso no cuenta
con licencia para el embarazo, se ha utilizado ampliamente en el manejo de la colestasis intrahepatica del
embarazo y los datos de varios informes de casos y estudios pequefios sugieren que tiene un efecto
beneficioso en algunas pero no en todas las mujeres.2853-62 El estudio aleatorio controlado mas grande de
acido ursodesoxicélico en 125 mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo demostré una reduccion
significativa del prurito en las pacientes que tomaron acido ursodesoxicélico en comparacién con las que
tomaron placebo.?® Ademdas, después del tratamiento con &4cido ursodesoxicélico, la ALT, la GGT y la
bilirrubina disminuyeron significativamente, aunque no hubo diferencia en el nivel sérico de 4cidos biliares.
Esto puede explicarse en parte por los criterios de diagnéstico utilizados para este estudio ya que 12% de las
pacientes tenian ALT elevada y acidos biliares séricos normales y 63% tenia colestasis moderada con niveles
de Acidos biliares séricos que iban de 11 hasta 40 micromoles /L. Un reciente metaanilisis de otros nueve
estudios controlados aleatorios, pero sin incluir los dos estudios mas recientes que figuran en el Apéndice
(http://links.lww.com/AO0G/A524), informaron mejoras significativas en el prurito y en los resultados de las
pruebas de funcién hepdtica, incluyendo una reduccién en los niveles de acidos biliares séricos después del
tratamiento.?’” Ningin estudio ha sido lo suficientemente grande como para establecer si el acido
ursodesoxicélico tiene un efecto beneficioso sobre los resultados perinatales adversos, aunque el
metaanalisis reciente indicd que éste podria ser el caso. Este estudio compard embarazos con colestasis
intrahepdtica del embarazo tratados con varios agentes terapéuticos, incluyendo acido ursodesoxicélico
(n=207) o placebo (n=70) e indicd que el tratamiento con acido ursodesoxicélico reduce el riesgo de parto
pretérmino, estado fetal inestable, dificultad respiratoria y hospitalizacion en una unidad neonatal.2’ Sin
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embargo, el metaandlisis incluyd sélo tres estudios pequefios que especificamente compararon el acido
ursodesoxicélico y el placebo, lo cual comprende un total de 62 y 63 participantes en cada grupo respectivo.
Ademas, varios estudios pequefios han sugerido una mejoria en los resultados después de la introduccién de
politicas de manejo activo de la colestasis intrahepatica del embarazo, que incluyen la farmacoterapia con
4cido ursodesoxicélico; pero la evidencia de un efecto beneficioso del acido ursodesoxicélico sobre los
resultados fetales sigue siendo no concluyente y estd justificada una mayor investigacién. La dosis de acido
ursodesoxicélico se puede ajustar a los sintomas y por lo general varfa de 500 mg a 2 g/d. El efecto
secundario mas comiin es malestar gastrointestinal; un 16% (9/56 mujeres) del brazo de 4&cido
ursodesoxicolico informé ndusea, vomito, o heces no firmes, en comparacién con 9% (5/55 mujeres) del
brazo de placebo en un estudio reciente controlado con placebo.?® No parece haber ningtn efecto perjudicial
sobre el feto. El mecanismo de accién no estd completamente claro, pero los estudios han mostrado que
después del tratamiento hay una reduccién en los 4cidos biliares séricos totales tanto en el suero de la madre
como del cordén umbilical, y un cambio cualitativo en la combinacién de 4cidos biliares séricos con una
reduccién de la hidrofobicidad en conjunto.63 Ademds, el tratamiento con acido ursodesoxicélico también
reduce los niveles de &cidos biliares en otros fluidos biolégicos, incluyendo el liquido amnidtico y el
calostro,5466 y mejora la morfologia y funcién placentaria.5768

Existen informes de caso, pequefios estudios aleatorios controlados y pequefios estudios controlados
con placebo sobre el uso de varios otros firmacos en el manejo de la colestasis intrahepatica del embarazo
(ver el Apéndice, http://links.lww.com/AQG/A524); sin embargo, ninguno ha mostrado ser tan eficaz como el
acido ursodesoxicolico en reducir los marcadores bioquimicos séricos de la colestasis o0 mejorar los sintomas
¥, por tanto, no se consideran tratamiento de primera linea y sélo se plantean aqui brevemente.

La rifampicina es un antibidtico con propiedades coleréticas que se ha usado con éxito en el manejo
de la cirrosis hepdtica primaria. No existen en la literatura estudios controlados aleatorios de tratamiento con
rifampicina en la colestasis intrahepatica del embarazo, pero las autoras estdn enteradas de varios casos de
colestasis intrahepdtica severa del embarazo que no han respondido a la monoterapia con acido
ursodesoxicélico. Las pacientes en estos casos experimentaron mejoria bioquimica y sintomatica después de
la terapia combinada con rifampicina y acido ursodesoxicélico. Se necesitan mas estudios para establecer
plenamente la medida en que la rifampicina puede ser itil en la colestasis intrahepéatica del embarazo y
también para investigar cualquier posible efecto en los resultados perinatales. El mecanismo de accién
propuesto para la rifampicina en la colestasis es una mejora de la desintoxicacién y excrecién de acidos
biliares, efecto que es complementario al aumento de la exportacién de acidos biliares hepaticos por el acido
ursodesoxicolico® (Fig. 2). Se ha sugerido, por tanto, que los dos farmacos utilizados en‘co‘mbinacic'm pueden
ser mas eficaces que sélo la monoterapia.
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Fig. 2. Esquema que muestra los efectos complementarios del dcido ursodesoxicdlico (flechas color naranja) y rifampicina
(flechas moradas) en el tratamiento de la enfermedad hepdtica colestatica. El dcido ursodesoxicélico incrementa la
excrecion canalicular de &cidos biliares y fosfatidilcolina mediante el aumento de la BSEP y la proteina de resistencia a
multiples farmacos (MDR) 3, respectivamente. También aumenta la expresion de MRP4 en la membrana basolateral,
facilitando una mayor excrecién de dcidos biliares a través de rutas alternativas de exportacién. La rifampicina
incrementa la excrecién de bilirrubina por la induccién de MRP2 y también facilita la conversién de acidos biliares
hidrofébicos a especies mds hidrofilicas mediante la induccién de CYP3A4. Esto promueve entonces la excrecion de dcidos
biliares a través del exportador basolateral MRP3. El receptor X de pregnano (PXR) es aumentado directamente por la
rifampicina.

Williamson. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Obstet Gynecol 2014.

La colestiramina es una resina de intercambio de aniones. Aunque varios estudios pequefios han
sugerido que es eficaz para reducir el prurito en la colestasis intrahepatica del embarazo, no mejora los
niveles de acidos biliares séricos ni las pruebas de funcién hepatica.’¢ Dado que la colestiramina puede
reducir la absorcién intestinal del acido ursodesoxicélico o de vitaminas liposolubles y, por ello, aumentar el
riesgo de hemorragia durante o después del parto, ya no se considera un tratamiento de primera linea en la
colestasis intrahepdtica del embarazo. e

La S-adenosil-L-metionina influye en la composicién de la membrana hepética’y, por tanto, en la
excrecion hepatica de acidos biliares y otras hormonas esteroideas. Los primeros estudios sugirieron un
efecto beneficioso tanto en los sintomas como en la bioquimica sérica, pero estos resultados no se
reprodujeron de manera consistente en estudios posteriores. 535558606971 |3 S-adenosil-L-metionina se
administra a menudo usando un régimen intravenoso dos veces al dia, lo que la convierte en una opcién
menos atractiva en el manejo de la colestasis intrahepdtica del embarazo. Algunas pacientes han informado
tromboflebitis de venas periféricas después de la administracion prolongada, pero no parece haber efectos
negativos sobre el feto. Actualmente ha sido reemplazada en gran medida por el dcido ursodesoxicélico.

Un estudio observacional temprano que dio cuenta del uso de dexametasona en la colestasis
intrahepdtica del embarazo sugirié6 que mejoraba los sintomas y la bioquimica sérica, incluyendo los niveles
de dcidos biliares;?? pero estos hallazgos no se reprodujeron en los estudios de seguimiento.617374 En la
actualidad apenas se utiliza para el tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo.

Los antihistaminicos, tales como la clorfeniramina, se utilizan a menudo en el tratamiento de la
colestasis intrahepatica del embarazo. No tienen efecto en la bioquimica sérica pero pueden reducir la
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sensacién de prurito en algunas mujeres. Ademads, pueden tener el efecto beneficioso adicional de inducir
somnolencia y por tanto ayudar a las pacientes con trastornos del suefio secundarios al prurito.

La colestasis intrahepatica del embarazo puede estar asociada a un riesgo de mala absorcion de
vitaminas liposolubles como resultado de una circulacién enterohepatica disminuida de dcidos biliares y, por
tanto, a una reduccién en la absorcién en el ileon distal. Aunque los datos sobre el riesgo de hemorragia
durante y después del parto en la colestasis intrahepética del embarazo son limitados, algunos médicos optan
por tratar a las mujeres con vitamina K por via oral para protegerlas contra este riesgo. No existen estudios
controlados aleatorios para respaldar o refutar esta practica y la decisién de tratamiento debe hacerse de
forma individualizada.

Otros farmacos referidos en el manejo de la colestasis intrahepdtica del embarazo, incluyendo el
fenobarbital, la goma guar y el carbén activado no se han sometido a estudios aleatorios controlados y han
sido sustituidos en gran medida por el dcido ursodesoxicélico.

Emolientes Topicos
Algunas mujeres pueden encontrar que una crema acuosa con 2% de mentol alivia el prurito, pero no tiene

efecto sobre las anomalias bioquimicas asociadas a la colestasis intrahepatica del embarazo.

Medicamentos a base de plantas
No hay evidencia que respalde el uso de medicamentos o suplementos dietéticos a base de hierbas en el

tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo. »

Monitoreo Fetal
Ningiin método de control fetal ha mostrado ser capaz de predecir casos en riesgo de resultados perinatales

adversos ni de reducir el riesgo. Sin embargo, muchas mujeres y algunos médicos, encuentran alentador
practicar regularmente cardiotocografias, lecturas de crecimiento fetal o ambas. No obstante, cabe hacer
notar que hay varios informes de caso de cardiotocografias normales en las horas y dias previos a muerte

fetal.

Parto Temprano Electivo
Muchos autores han abogado por la implementacién del parto temprano electivo en los embarazos con

colestasis intrahepdtica. Estas politicas surgen de la demostracién de un ctimulo de mortinatos de las 37
semanas de gestacion en adelante,!375 y tienen por objeto reducir el riesgo de muerte fetal fardfa intrauterina.
En la actualidad, el Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos no cuenta con una directriz para el manejo
de la colestasis intrahepatica del embarazo. Los lineamientos actuales del Colegio Real de Obstetras y
Ginecélogos para la colestasis intrahepdtica del embarazo afirma que no hay evidencia que respalde o rechace
esta practica, sin embargo ha sido ampliamente adoptada por muchos médicos. Un reciente estudio de
poblacién del Reino Unido informé de tasas de parto pretérmino iatrogénico de 17%.'* La mayoria de los
partos tempranos son inducidos y no hay evidencia de que esto dé como resultado tasas mds altas de parto
por cesarea de emergencia. De hecho, se ha mostrado en dos cohortes retrospectivas y un estudio prospectivo
que las tasas de parto quirdrgico e instrumental no se incrementan en las mujeres con colestasis
intrahepética'del embarazo después de la induccién del trabajo de parto.287677

Como se analiza posteriormente, el riesgo de resultados perinatales adversos se ha relacionado con
el grado de elevaeion de los acidos biliares séricos maternos. Por tanto, algunos médicos llevan a cabo el parto
a las 37 semanas de gestacion en embarazos complicados con colestasis intrahepatica del embarazo, tiempo
en el que los acidos biliares alcanzan cierto umbral (por ejemplo, 40 micromoles/L) y permiten que aquellos
que no llegan a este umbral contintien hasta las 39 semanas de gestacién. Sin embargo, hacemos hincapié en
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que ningun estudio aleatorio ha establecido el momento 6ptimo para los embarazos complicados por
colestasis intrahepatica del embarazo.

COMPLICACIONES

La colestasis intrahepatica del embarazo se ha asociado consistentemente a una creciente incidencia de
resultados perinatales adversos, incluyendo parto pretérmino espontineo, estado fetal inestable, tincién
meconial del liquido amniético y muerte fetal intrauterina (Fig. 3). Algunos estudios més recientes también
han sugerido una asociacién con el sindrome de dificultad respiratoria que es independiente del riesgo de
parto prematuro.”® No obstante, ha existido una gran cantidad de debate en la literatura respecto a la
naturaleza precisa del riesgo para el feto y la incidencia real de estos resultados. Esto es en gran parte
producto de una falta de consenso sobre los criterios de diagndstico para la colestasis intrahepética del
embarazo y los recientes cambios en las practicas de manejo, que dificultan evaluar el riesgo plenamente.

Se cree que las complicaciones fetales en la colestasis intrahepdtica del embarazo se relacionan con
altos niveles de acidos biliares séricos fetales. El feto puede sintetizar &cidos biliares a partir de
aproximadamente 12 semanas de gestacién, pero se cree que en la colestasis intrahepatica del embarazo
algunos de los acidos biliares en el compartimento fetal se derivan de la madre. En el embarazo normal existe
un gradiente transplacentario de acidos biliares que facilita la excrecion de estos compuestos toxicos del feto.
Este gradiente se invierte en la colestasis intrahepatica del embarazo, dando como resultado una acumulacién
de Acidos biliares en el suero fetal y meconio.26:3579

Muchos estudios han intentado establecer una relacién entre los parametros bioquimicos del suero
materno y los resultados fetales, particularmente la asociacion entre los niveles séricos maternos de dcidos
biliares y el riesgo de resultados adversos, lo que ha sido examinado en numerosos estudios pequefios.5!5 El
primer estudio suficientemente grande para demostrar de manera concluyente una asociacién entre la
colestasis intrahepatica del embarazo y resultados perinatales adversos investigd una cohorte de 690
mujeres suecas con diagnéstico de colestasis intrahepatica del embarazo entre 1999 y 2002.2 Este informé
mayor incidencia de parto pretérmino espontdneo; eventos de anoxia (definidos como parto operatorio a
consecuencia de anoxia, puntuacién de Apgar menor de 7 a los 5 minutos, o pH arterial del cordén menor a
7.05); tincion meconial del liquido amnidtico, placenta, o liquido amnidtico y placenta; y membranas en
mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo. Ademas, se establecid una relacion entre nivel de acidos
biliares en el suero materno y resultados adversos, de tal manera que para cada incremento de 1 a 2
micromoles/L en el nivel de 4cidos biliares, hubo un aumento de 1 a 2% en el riesgo de resultados adversos.
Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el aumento en el riesgo sélo fue estadisticamente significativo en la
colestasis intrahepatica severa del embarazo (es decir, si el nivel de &4cido biliar superaba los 40
micromoles/L) y s6lo 17% (96 mujeres) en este estudio presentaba colestasis intrahepatica severa del
embarazo.
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Fig. 3. Gréfica que muestra la incidencia de parto pretérmino espontineo en estudios que han investigado la relacién
entre los niveles séricos maternos de dcidos biliares y los indices de resultados perinatales adversos.”.1425 La colestasis
intrahepdtica del embarazo se ha clasificado de acuerdo al nivel materno de 4cidos biliares; sin colestasis intrahepatica
del embarazo (menos de 10 micromoles/L), moderada (10-39 micromoles/L), y severa (40 micromoles/L o mayor).
Glantz y colaboradores” utilizaron niveles de dcidos biliares maternos en ayuno y Geenes y colaboradores?s usaron
niveles de dcidos biliares maternos sin ayuno; Lee y colaboradoresé no informaron si las madres estaban en ayuno. Glantz
y colaboradores? y Geenes y colaboradores?5 usaron niveles pico de dcidos biliares, Geenes y colaboradores?s sdlo
estudiaron los resultados perinatales en mujeres con colestasis intrahepética severa del embarazo.

Williamson. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Obstet Gynecol 2014.

Estudios posteriores con poblaciones hispanas, turcas y suecas respaldaron los, héllazgos de tasas
més elevadas de tincién meconial del liquido amnidtico, puntuaciones bajas de Apgar a los 5 minutos y parto
pretérmino en pequefias cantidades de mujeres con colestasis intrahepatica severa del embarazo.68911.12 En
conjunto, estos estudios ponen de relieve la importancia de un seguimiento regular de los niveles de acidos
biliares séricos en mujeres con diagnéstico de colestasis intrahepatica del embarazo y sugieren que es posible
que las mujeres con niveles de cidos biliares que no superen los 40 micromoles /L no estén en un riesgo
mayor de complicaciones fetales . Esta sugerencia estd respaldada por los resultados de un estudio de 713
mujeres en el Reino Unido con colestasis intrahepética severa del embarazo (definida como 4cidos biliares
séricos sin ayuno superiores a 40 micromoles/L), que fue el primer estudio de resultados perinatales lo
suficientemente grande como para evaluar el riesgo de muerte fetal intrauterina en esta condicién.’* Este
estudio informé de un aumento significativo de riesgo de parto pretérmino, tanto espontineo (oportunidad
relativa [OR] 2.05, 95% CI: 1.43-2.94) como iatrogénico (OR 7.39, 95% CI: 5.33-10.25), admisi6n a la unidad
neonatal (OR 2.3%, 95% CI 1.74-3.15)y muerte fetal (OR 3.05, 95% CI 1.29-7.21), en comparacién con mujeres
con embarazos saludables de feto tinico. Al igual que con estudios previos, hubo una relacién lineal entre los
niveles de dcidos biliares séricos maternos y las tasas de resultados adversos (Fig. 4).1* Por otra parte, se
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informaron mayores tasas de tincion meconial del liquido amnidtico asociadas con colestasis intrahepatica
del embarazo y esto ocurri6 en semanas mas tempranas de la gestacion en mujeres con colestasis
intrahepatica del embarazo, en comparacién con mujeres en un grupo de control.
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Fig. 4. Grificos que muestran la relacién entre los niveles séricos maternos de 4cidos biliares y resultados perinatales
adversos en una cohorte del Reino Unido en mujeres con colestasis intrahepdtica severa del embarazo. Se muestra la
probabilidad estimada y 95% de intervalos de confianza de parto pretérmino (A), parto pretérmino espontaneo (B),
muerte fetal intrauterina (C) y tincién meconial del liquido amniético (D) en relacién con el nivel sérico materno de acidos
biliares. Reimpreso de Geenes V, Chappell LC, Seed PT, Steer PJ, Knight M, Williamson C. Association of severe intrahepatic
cholestasis of pregnancy with adverse pregnancy outcomes: a prospective population-based case-control study.
Hepatology 2014;59:1482-91. !

Williamson. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy. Obstet Gynecol 2014.

Mecanismos Propuestos para Explicar Resultados Adversos del Embarazo en la Colestasis
Intrahepatica del Embarazo

Se han informado tasas mas altas tanto de diabetes gestacional como de preeclampsia en mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo.'?358081 Curiosamente, de los 10 mortinatos descritos en un estudio
reciente de poblacién del Reino Unido, en siete se presentaron complicaciones coexistentes adicionales del
embarazo, incluyendo tres casos con diabetes gestacional y dos con preeclampsia.l* Estos datos sugieren que
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las complicaciones maternas coexistentes del embarazo pueden empeorar el pronéstico fetal de la colestasis
intrahepdtica del embarazo.

En estudios con animales, se ha mostrado que los dcidos biliares estimulan la motilidad intestina y se
observo tincion meconial de liquido amnidtico en 100% de los corderos que recibieron infusion de acido
c6lico.B2 La infusién de acido cdlico en ovejas también dio lugar a una mayor incidencia de trabajo de parto
pretérmino.®? Estos hallazgos son respaldados por estudios con roedores, que han mostrado una respuesta en
la contractilidad miometrial dependiente de la dosis de dcido cdlico.?? Los acidos biliares causan aumento de
la expresion y respuesta de los receptores de oxitocina en las células miometriales humanas y estudios de
contractilidad en tiras del miometrio mostraron que se requerfa menos oxitocina para producir contraccién
en tiras que habian sido incubadas en acidos biliares en comparacion con los controles.8485

Con respecto a un mecanismo de muerte intrauterina sibita en la colestasis intrahepatica del
embarazo, los estudios post mortem de los neonatos con muerte fetal intrauterina de los embarazos con
colestasis intrahepatica del embarazo han mostrado que la mayoria de los neonatos son de peso adecuado y
no presentan signos de insuficiencia utero-placentaria crénica, pero si muestran evidencias de anoxia
aguda.l® Por tanto, una hipdtesis es que los dcidos biliares causan muerte cardiaca stbita secundaria a
arritmia. Existen informes de casos de arritmia fetal en colestasis intrahepatica del embarazo® y en neonatos
con colestasis. Un mayor respaldo para esta hipdtesis se da a partir de experimentos in vitro en los que la
administracién de acidos biliares a cardiomiocitos neonatales de roedores y a cardiomiocitos derivados de
células madre embrionarias humanas y murinas provoca arritmias, efecto que se mejora mediante la
coadministracién de dcido ursodesoxicélico.?” Los acidos biliares también han mostrado que causan marcada
vasoconstriccion de los vasos coridnicos de la placenta, lo cual puede conducir a anoxia aguda y muerte
stibita.®8

SEGUIMIENTO

A todas las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo se les deben revisar la funcién hepatica y
acidos biliares séricos 6 a 8 semanas después del parto para asegurar la resolucién. Las anomalias
bioquimicas asociadas a la colestasis intrahepatica del embarazo suelen resolverse rapidamente después del
parto, pero existen informes de deficiencia hepatica persistente en algunas mujeres.®%?° A las mujeres con
trastorno de la funcién hepatica que se prolonga o con acidos biliares séricos persistentemente elevados, se
las debe investigar plenamente y descartar otras causas de deficiencia hepatica, tales como cirrosis biliar
primaria e infeccién por hepatitis C. .

Un gran estudio reciente de cohorte de mas de 11,000 mujeres con antecédentes de colestasis
intrahepdtica del embarazo en uno o mds embarazos ha identificado una mayor incidencia de enfermedad
hepatobiliar més adelante en el transcurso de la vida.?° Por otra parte, la hepatitis C, la hepatitis crénica, la
fibrosis o cirrosis hepdtica y los cdlculos biliares o la colangitis fueron mas comunes en mujeres con
antecedentes de colestasis intrahepdtica del embarazo en comparacion con una poblacién de control. Ademas
de estos hallazgos, se informa que los nifios nacidos de mujeres con colestasis intrahepética del embarazo
estan en mayor riesgo de indice de masa corporal elevado y dislipidemia a la edad de 16 afios.?!

La colestasis y el prurito pueden recurrir en algunas mujeres cuando se enfrentan a la administracién
de anticonceptivos orales.’® Estas mujeres deben recibir orientacién sobre métodos alternativos de
anticoncepcién.

Hasta 90% de las pacientes tienen una recurrencia de colestasis intrahepatica del embarazo en
embarazos subsiguientes.!® Se cree que el riesgo de recurrencia es mas bajo si el embarazo indice fue un
embarazo ml’x]tiﬁle. Las mujeres con antecedentes de colestasis intrahepatica del embarazo deben recibir
asesoramiento antes de futuras gestaciones para que puedan estar informadas sobre el riesgo de recurrencia.
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CONCLUSION
La colestasis intrahepdtica del embarazo es un trastorno hepético comiin del embarazo. Se diagnostica en

mujeres que presentan prurito e incremento en los niveles de acidos biliares séricos. Las pacientes afectadas
tienen tasas elevadas de trastornos hepatobiliares en etapas posteriores de la vida, pero por lo general
presentan colestasis gestacional transitoria. Los niveles de acidos biliares deben ser monitoreados durante
todo el embarazo, ya que hay una creciente evidencia de que los niveles mas altos se asocian a un mayor
riesgo de resultados perinatales adversos, incluyendo la muerte fetal intrauterina. El riesgo de
complicaciones fetales aumenta en las mujeres cuyo nivel de acidos biliares séricos supera los 40
micromoles/L y puede incrementar aiin mas si la mujer tiene otras complicaciones coexistentes del embarazo
tales como diabetes gestacional o preeclampsia. La colestasis intrahepdtica del embarazo se trata
comiinmente con dcido ursodesoxicélico, que reduce el prurito materno y mejora la funcion hepatica. Las
politicas de manejo activo con una mayor vigilancia prenatal y parto temprano electivo son comunes y tienen
como objetivo reducir el riesgo de muerte fetal tardia. Sin embargo, existe una falta de evidencia sé6lida ya sea
para respaldar o refutar estas practicas y debe hacerse un juicio individualizado para determinar si los
riesgos de un parto pretérmino o temprano superan aquellos de permitir la continuacién del embarazo ante
la colestasis intrahepatica del embarazo. La induccién del trabajo de parto pretérmino en mujeres con
colestasis intrahepatica del embarazo no aumenta el riesgo de parto por cesdrea de emergencia. Hasta la
fecha, no existe evidencia sdlida de que el 4cido ursodesoxicélico mejore los resultados perinatales o la salud
a largo plazo de las madres con colestasis intrahepatica del embarazo y sus hijos. Si la investigacién futura
puede abordar estos problemas, los obstetras tendran datos que seran muy utiles como base para tomar
decisiones de tratamiento. g
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Hepatopatias gravidicas

Y. Bacq

La aparicién de una hepatopatia durante el embarazo debe evocarse fdcilmente y confirmarse con rapidez
mediante la realizacién de pruebas hepdticas. La hiperémesis gravidica, que corresponde a los vémitos
incoercibles del embarazo, puede acompafiarse de perturbaciones de las pruebas hepdticas y, a veces,
de ictericia. La colestasis intrahepdtica gravidica se manifiesta por un prurito en la segunda parte del
embarazo. El prurito es un sintoma invalidante para la madre, y la aparicion de la colestasis representa un
embarazo de riesgo para el feto. El tratamiento con dcido ursodesoxicdlico es eficaz sobre el prurito y las
pruebas hepdticas. Es el tratamiento propuesto de entrada después de la confirmacion del diagnéstico.
Una colestasis también puede tener relacién con una infeccion bacteriana o virica intercurrente. La
aparicién de una colestasis durante el embarazo puede ser la primera manifestacion de una colestasis
cronica, que puede producir una fibrosis hepdtica a largo plazo. Por lo tanto, en todos los casos, es
conveniente verificar la normalizacién de las pruebas hepdticas a distancia del parto. Los principales
sintomas de la esteatosis hepdtica aguda gravidica son nduseas o vémitos, dolor abdominal o un sindrome
poliuropolidipsico durante el tercer trimestre. La extraccion del feto de urgencia es el principal tratamiento.
En las mujeres que padecen hipertensién arterial gravidica, la aparicion de un sindrome HELLP (hemodlisis,
aumento de enzimas hepdticas y trombocitopenia) es un elemento de mal prondstico que induce a
considerar la extraccién del feto.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Todos los derechos reservados.

Palabras clave: Colestasis; Embarazo; Esteatosis hepatica; Hepatopatia; Vémitos

Plan B Introduccion
S iodon 3 Las hepatopatias observadas durante el embarazo pueden clasi-
® Higado y embarazo normal 2 ficarse en tres grupos o,
= Afectacién hepética asociada a hiperémesis gravidica 2 ¢ las hepatopatias gravidicas relacionadas con el embarazo de
= Colestasis intrahepatica gravidica 3 manera especifica; ;
Prevalencia 3 « las hepatopatias agudas intercurrentes que aparecen de manera
Clinica 3 fortuita durante el embarazo;
Diagnéstico diferencial de la CIG 3 « las hepatopatias cronicas (preexistentes al embara_zo) que pue-
Bicitica mitans 4 den ponerse de manifiesto por el embarazo o diagnosticarse
Pronéstico fatal 4 fortuitamente durante el embarazo.
Teatamlanto médics i El grup? de Ia(sj:;paltq?paﬁas gravidicas comprende cldsicamente
A s cuatro enfermedades [°!:
g:;‘ﬁumﬁ?nf;éﬁ:n?:ze;:;a ki : » laafectacion hepatica relacionada con la hiperémesis gravidica;
Recomendaciones para los embarazos posteriores . la colestasis intrahepatica gravxdlca (CIG);
y la anticoncepcién 5 « la esteatosis hepdtica aguda gravidica (EHAG);
Sequimiento de la madre a distancia del parto 5 » las lesiones hepaticas de la preeclampsia, ,
Fisiopatologia 5 Hay que considerar aparte el excepcional embarazo intrahepa-
7 Vi wY. tico, que no es en si mismo una autentica hepatopatia, sino una
® Esteatosis hepatica aguda gravidica 5 localizacién ectépica del embarazo .,
Incidericia 5 Cuando se sospecha una hepatopatia durante el embarazo,
Clinica s deben solicitarse rapidamente unas pruebas hepaticas, en parti-
Histologia . cular una determinacién de las transaminasas y, si es posible, una
Prondstico 6 determinacién de los acidos biliares séricos. Las pruebas hepéticas
Tratamiento ® 6 deben interpretarse en funcién del embarazo (Cuadro 1). En caso
Fisiopatologia 6 de anomalias de las pruebas hepiticas durante el embarazo, debe
= Lesiones hepdticas de la preeclampsia 7 efectuarse sistematicamente un estudio etiolégico (Cuadro 2).
» Condlusién 7 De manera general, la aparicion de una hepatopatia durante el
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embarazo corresponde casi siempre a una hepatopatia gravidica
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Cuadro 1.
Interpretacién de las principales pruebas hepaticas durante el embarazo.

Pruebas no modificadas por el embarazo

Transaminasas o aminotransferasas (ALAT, ASAT)

Tiempo de protrombina

Concentracion sérica de dcidos biliares totales (en suspensién de la
via oral)

Pruebas modificadas por el embarazo *

Fosfatasas alcalinas (aumento en el 3. trimestre)

Bilirrubinemia (disminucién a partir del 1.* trimestre)

GGT (disminucién al final del embarazo)

Albuminemia (disminucién a partir del 1. trimestre)

ALAT: alanina-aminotransferasa; ASAT: aspartato-aminotransferasa; GGT:
gamma-glutamiltranspeptidasa.

* Disminucién o aumento con respecto a los valores observados en mujeres no
embarazadas.

Cuadro 2.
Principales elementos del diagndstico de una hepatopatia durante el
embarazo.

Anamnesis

Término del embarazo actual

Antecedentes personales y familiares: colestasis intrahepatica
gravidica, hepatopatia ligada a la anticoncepci6n oral, litiasis biliar
Toma de medicamentos

Prurito generalizado

Dolor abdominal

Nauseas-vémitos

Poliuria-polidipsia

Exploracién fisica

Temperatura

Presion arterial

Proteinuria

Dolor a la palpacion del hipocondrio derecho

Vesiculas herpéticas (piel y mucosas)

Examenes biologicos sanguineos

Hemograma con plaquetas

Pruebas hepiticas de rutina *

Tiempo de protrombina

Creatininernia

Uricemia

Glucemia

Tonograma

Serologias de hepatitis viricas (A, By D si Ag HBs positivo, Cy E)
Serologia de citomegalovirus

Si es posible, determinacién de la concentracién sérica de 4cidos
biliares totales

Examen citobacteriolégico de la orina

Ecografia abdominal (higado, vias biliares, vasos hepaticos)
Control de las pruebas hepaticas a distancia del parto (por
ejemplo, a los 3 meses)

* Las pruebas hepiticas de rutina incluyen habitualmente: linasas o ami-
notransferasas (alanina-aminotransferasa [ALAT], aspartato-aminotransferasa
[ASAT]), bilirrubina total y directa, gamma-glutamiltranspeptidasa y fosfatasas
alcalinas. Debe aiadirse la determinacion del tiempo de protrombina.

® La medicién de la concentracion sérica de dcidos biliares totales no esté ins-
crita en la nomenclatura de los actos de biologia médica y, por lo tanto, no
estd financiada en Francia. Esta prueba es 1til sobre todo en caso de colestasis
intrahepitica gravidica sospechosa o confirmada.

(al menos en Francia), pero hay que descartar una hepatopatia
aguda intercurrente, en particular de origen infeccioso o medica-
mentoso. Mis raramente, puede tratarse de una hepatitis cronica
virica, una hepatitis o una colangiopatia autoinmunitaria o una
enfermedad vascular del higado manifestada durante el embarazo.
Una enfermedad crénica del higado o de las vias biliares puede
asociarse a una verdadera hepatopatia gravidica. En este caso, el
diagnéstico se hace habitualmgnte a distancia del parto ante la
persistencia de anomalias biologicas hepaticas.

Antes de abordar la patologia hepatica relacionada con el emba-
razo, es util recordar las principales modificaciones fisioldgicas
debidas al embarazo Pl
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Principales circunstancias de deteccion de una
hepatopatia gravidica

* Prurito generalizado sin lesién cutanea especifica

* Nauseas o vémitos

Hipertension arterial o proteinuria

Dolor epigastrico o en el hipocondrio derecho
Poliuria-polidipsia sin diabetes mellitus

Ictericia '

Trombocitopenia

B Higado y embarazo normal

Los vomitos son frecuentes al inicio del embarazo y se consi-
deran fisiolégicos cuando no dan lugar a alteraciones del estado
general ni a anomalias biologicas. Los vomitos y las nauseas deben
considerarse como patoldgicos cuando se inician después del pri-
mer trimestre o0 en caso de anomalias biolégicas asociadas. Los
angiomas estrellados y la eritrosis palmar que aparecen durante el
embarazo no tienen relacion con una insuficiencia hepatocelular
y suelen desaparecer después del parto.

Hay que tener en cuenta las modificaciones fisiologicas ligadas
al propio embrazo en la interpretacién de las pruebas hepiticas
en una mujer embarazada [, Estas modificaciones se resumen
en el Cuadro 1. La actividad sérica de las fosfatasas alcalinas se
eleva progresivamente debido al paso a la circulacién materna de
una isoenzima de origen placentario y de una hiperproduccién
de la isoenzima 6sea. La concentracion sérica de proteinas totales
y de albimina disminuye progresivamente durante el embarazo
debido a la hemodilucién. La actividad sérica de la gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT) disminuye moderadamente al final
del embarazo.

En cambio, otras pruebas hepdticas se modifican poco o nada
durante el embarazo. La actividad sérica de las aminotransferasas
(o transaminasas), en particular de la alanina-aminotransferasa
(ALAT), se mantiene habitualmente en los limites de los valores
normales establecidos fuera del embarazo. El tiempo de protrom-
bina (TP), que se utiliza de rutina para evaluar el pronéstico de las
hepatopatias, no disminuye durante el embarazo normal.

La concentracién sérica de dcidos biliares totales, medida en
suspension de la via oral, no se modifica de manera significativa
durante el embarazo.

La concentracion sérica de colesterol total es normal o dismi-
nuye en el primer trimestre y después aumenta progresivamente
hasta el tercer trimestre. La concentracion sérica de triglicéridos
y fosfolipidos aumenta en el segundo y el tercer trimestre. En la
prictica, la determinacion de lipidos raramente es atil durante el
embarazo, excepto en caso de pancreatitis aguda.

En el examen ecogrifico, las vias biliares no se modifican
durante el embarazo normal. El vaciado vesicular se ralentiza y
persiste un residuo vesicular después de la comida y a lo largo del
dia. Se observa un sedimento vesicular en alrededor del 30% de las
mujeres embarazadas. Desaparece casi siempre a lo largo del ario
que sigue al parto. Los célculos vesiculares que aparecen durante
el embarazo pueden desaparecer después del parto. Es inutil exa-
minar sisteméticamente la vesicula biliar con motivo de ecografias
obstétricas de vigilancia, porque la litiasis vesicular asintomatica
no requiere ningun tratamiento.

B Afectacion hepatica asociada
a hiperémesis gravidica

La hiperémesis gravidica corresponde a los vomitos gravidicos
incoercibles del primer trimestre. Estos vomitos dan lugar a una
pérdida de peso (por definicion superior al 5% del peso inicial) v a
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~ Punto fundamental
Pruebas hepaticas durante el embarazo
Las pruebas hepéticas de rutina no forman parte de los
exdmenes sistematicos durante la vigilancia del embarazo.
Por lo tanto, los médicos y las comadronas deben
pensar. en solicitar pruebas hepaticas y, en particular,
una determinacién de transaminasas (ALAT, aspartato-
aminotransferasa [ASAT]) ante sintomas o ante anomalias
biolégicas que sugieran una hepatopatia.
Una elevacién de las transaminasas siempre debe conside-
rarse como patoldgica y ser objeto de un estudio biol6gico,
sin olvidar la determinacién del TP y la creatininemia.
No hay que olvidar que una hipertransaminasemia puede
ser de origen muscular, confirmada por la elevacion de la
creatina-cinasa o creatina-fosfocinasa.
Una elevacion de las fosfatasas alcalinas es habitualmente
fisiolégica al final del embrazo.

trastornos electroliticos que suelen motivar una hospitalizacién.
La prevalencia de la hiperémesis gravidica es del 0,3-1% de emba-
razos y se ha evaluado en un 3,9 por 1.000 partos en un estudio
francés ¥/, Se trata de una enfermedad compleja y multifactorial.
En el curso de esta afeccion, se observan con frecuencia anomalias
de las pruebas hepiticas, a veces con una hipertransaminasemia
importante y en ocasiones una ictericia ¥, En este caso, hay que
descartar una hepatitis virica aguda mediante serologias especifi-
cas. La ictericia aparece después de la correccién de los trastornos
hidroelectroliticos y la detencién de los vémitos, Se han obser-
vado casos de encefalopatia de Gayet-Wernicke secundarios a una
carencia de vitamina B1 y hemorragias debidas a una carencia
de vitamina K. El tratamiento comporta esencialmente la correc-
cién de los trastornos hidroelectroliticos, la nutricién parenteral
con aporte de vitamina Bl y un tratamiento antiemético por via
intravenosa 71, En caso de disminucién del tiempo de protrom-
bina, la carencia de vitamina K debe corregirse por via parenteral.
Se recomienda una consulta psiquidtrica ..
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Punto fundamental

Hiperémesis gravidica

La hiperémesis gravidica se manifiesta en el primer trimes-
tre del embarazo y se define por vémitos que producen
una pérdida de peso superior al 5% del peso inicial o que
requieren una hospitalizacién.

Hay que descartar una hepatitis virica aguda mediante
serologias especificas.

El TP puede disminuir debido a una carencia de vitamina K
(factor V normal).

La carencia de vitamina B1 debe prevenirse (en particular
cuando se administra suero glucosado).

Se recomienda una consulta psiquidtrica.

B Colestasis intrahepatica
gravidica

Prevalencia

La prevalencia de la CIG varia segtin los paises .. Las prevalen-
cias mds elevadas se han observado en Bolivia y Chile. De manera
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general, la CIG es mas frecuente en caso de embarazo gemelar. Por
ejemplo en Francia, la prevalencia se ha evaluado entre dos y siete
casos por 1.000 partos.

Clinica

La CIG se manifiesta por un prurito que aparece habitualmente
durante el segundo o tercer trimestre 1%, Casi siempre, el pru-
rito es generalizado, pero predomina en el tronco, la palma de las
manos y la planta de los pies. El prurito es un sintoma muy desa-
gradable para la madre y comporta con frecuencia trastornos del
suefio. Desaparece en los dias que siguen al parto. En el 10% de
los casos aproximadamente, aparece una ictericia después del pru-
rito. La exploracion fisica es normal, aparte de lesiones cutaneas
por rascado.

La actividad sérica de la ALAT suele estar aumentada y a menudo
es superior a 10 veces el valor superior de la normalidad "1, Esto
puede hacer sospechar una hepatitis virica aguda, pero este diag-
nostico se descarta facilmente con las serologias especificas, que
se solicitan sistemdaticamente (Cuadro 2). Por otra parte, la CIG
seria mas frecuente en las mujeres infectadas por el virus de la
hepatitis C (VHC) y se ha observado que la frecuencia de la hepa-
titis C es mas elevada en las mujeres que tienen antecedentes de
CIG "3, Por lo tanto, debe efectuarse una serologia anti-VHC en
las mujeres que presentan una CIG.

La concentracién sérica de acidos biliares (medidos en suspen-
sién de la via oral) suele estar aumentada y es particularmente
atil determinarla para el diagnostico cuando existe un prurito y
la actividad sérica de las transaminasas estd en los limites de la
normalidad (Fig. 1). La medicién de la concentracién sérica de
acidos biliares también tiene interés para el prondstico fetal. Sin
embargo, no se trata de una prueba de rutina y nosuele estar finan-
ciada en Francia. La concentracién sérica de los dcidos biliares y
la actividad sérica de la ALAT disminuyen rapidamente después
del parto. A pesar de la colestasis, la actividad sérica de la GGT
estd moderadamente aumentada e incluso es normal. La bilirru-
binemia total y conjugada es normal o esti aumentada segin la
intensidad de la colestasis. El recuento de plaquetas es normal en
ausencia de enfermedad asociada. El TP suele ser normal. Puede
disminuir cuando existe una ictericia o en las pacientes tratadas
con colestiramina. En este caso, la concentracion de factor V es
normal y el TP se corrige unas horas después de la administracién
de vitamina K por via parenteral.

El examen ecogréfico del higado y las vias biliares, efectuado
en suspension de la via oral, suele ser normal. La vesicula biliar
puede ser litidsica, pero no existen signos de complicaciones y las
vias biliares no estan dilatadas.

Diagnéstico diferencial de la CIG

Un colestasis durante el embarazo raramente tiene relacién con
una enfermedad litidsica, en particular cuando se manifiesta por
un prurito. La litiasis biliar raramente se complica durante el pro-
pio embarazo, pero casi siempre es sintomética durante el ano que
sigue al parto. Debe efectuarse una ecografia del higado y las vias
biliares ante la menor duda v, en la prictica, se solicita sistemati-
camente una ecografia hepatobiliar (realizada en suspension de la
via oral) en caso de hepatopatia durante el embarazo (Cuadro 2).
Una colestasis puede tener relacion con una infeccién urinaria, y
una CIG puede empeorar debido a una infeccién urinaria **, Por
lo tanto, debe detectarse y tratarse sistematicamente una infeccién
urinaria. Una primoinfeccion por citomegalovirus (CMV) durante
el embarazo puede simular una CIG, es decir, manifestarse por un
prurito y por anomalias de las pruebas hepiticas. El diagndstico
se basa habitualmente en la deteccion de las inmunoglobulinas
M (IgM) especificas y, sobre todo, en la seroconversion anti-CMV.

Cuando existe un prurito y la actividad sérica de la ALAT y
la concentracién sérica de 4cidos biliares son normales, es nece-
saria la consulta a un dermatélogo (Fig. 1). En efecto, algunas
dermatosis pruriginosas del embarazo requieren un tratamiento
especifico. En ausencia de dermatosis, hay que continuar vigi-
lando las pruebas hepaticas, por ejemplo una vez a la semana,
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| Prurito generalizado durante el embarazo}

| Pruebas hepéticas: ALAT y concentracidn sérica de ABT |
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Dermatosis pruriginosa del embarazo Colestasis I
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colestasis incipiente
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Confirmacién del diagnéstico
y estudio etiolégico

&

Y
Consulta de dermatologia

Si ausencia de dermatosis: control posterior
de las pruebas hepaticas (ALAT y ABT)

CIG Hepatopatia
intercurrente
o crénica

Figura 1. Arbol de decisiones. Condueta prictica ante un
prurito durante el embarazo. En caso de prurito debido a una
dermatosis, existen lesiones cutaneas especificas, y la activi-
dad sérica de la alanina-aminotransferasa (ALAT) asi como la
concentracion sérica de los dcidos biliares (medida en suspen-
sion de la via oral) se mantienen en los limites de los valores
normales establecidos fuera del embarazo. Es necesaria una
consulta especializada de dermatologia. En caso de prurito
debido a una colestasis, no existen lesiones cutdneas, excepto
las lesiones de rascado, y la actividad sérica de la ALAT o la
concentracién sérica de dcidos biliares suelen estar aumenta-
das. Sin embargo, estas dos pruebas pueden estar dentro de
los limites de la normalidad en la fase inicial de una colestasis
intrahepdtica gravidica (CIG), aunque ya existe prurito. Por lo
tanto, en ausencia de dermatosis especifica, deben controlarse
a distancia (por ejemplo, al cabo de 1 semana). La determi-
nacion de la concentracion sérica de acidos biliares no es una
prueba hepdtica de rutina y no siempre se puede realizar rapi-
damente. En la actualidad, esta prueba no estd inscrita en la
nomenclatura de actos de biologia médica y, por lo tanto, no
esta financiada en Francia. A pesar de ello, cuando existe un
prurito sin dermatosis especifica y la actividad sérica de la ALAT
es normal, hay que solicitar rdpidamente una determinacion de
la concentracién sérica de écidos biliares para confirmar o no
el diagnéstico de colestasis. En caso de colestasis, el riesgo fetal
depende de la concentracién sérica de los 4cidos biliares. ABT:
acidos biliares totales.

porque las anomalias de las pruebas hepaticas pueden aparecer
varias semanas después del prurito.

Prondstico materno

El pronéstico materno durante el embarazo suele ser favorable.
La hemorragia del parto por hipovitaminosis K que se observa
principalmente en las mujeres ictéricas o tratadas con colestira-
mina debe prevenirse mediante la administracion parenteral de
vitamina K.

Pronéstico fetal

El pronéstico fetal es reservado, y la mortalidad perinatal estd
aumentada ¥, Las principales complicaciones son la prematuri-
dad y la muerte fetal in utero (MFIU) brusca. La frecuencia de la
pr_emaruridad también estd aumentada, debido al hecho de que
se trata con frecuencia de embarazos multiples y en ocasiones a
causa de la induccién del parto prescrita para disminuir el riesgo
de MFIU. La mortalidad in utero se evalta actualmente en un 1 o
29 141,

Tratamiento médico

El tratamiento médico de la CIG comporta el tratamiento sinto-
mitico del prurito, el tratamiento de la colestasis y el tratamiento
de la carencia de vitamina K. La toma de 25-50 mg de hidroxizina
por la noche puede mejorar la tolerancia al prurito. El tratamiento
de la colestasis se basa actualmente sobre todo en el dcido urso-
desoxicdlico 571, El dcido ursodesoxicélico es bien tolerado y
ha obtenido recientemente autorizacién de comercializacion en
Francia para la CIG sintomdtica. La posologia recomendada por
la autorizacion de comercializacion es de 15 mg/kg al dia, sin supe-
rar 1 g/dia. El plazo de aecién del dcido ursodesoxicolico sobre las
pruebas hepaticas es de 1 o 2 semanas. El dcido ursodesoxicélico
puede prescribirse en dos tomas al dia, hasta el final del embarazo.
La extraccion de sangre para la determinacion de los dcidos bilia-
res debe efectuarse antes de lartoma de la manana. El tratamiento
se suspende en el momento del parto y la madre puede dar de
mamar al nino.

Desde la aparici6n del tratamiento con dcido ursodesoxicélico,
la colestiramina se utiliza poco. En caso de asociacion al acido
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ursodesoxicélico, las tomas deben separarse varias horas (en teoria
5 horas) durante la jornada.

Una carencia de vitamina K (detectada por determinacién del
TP) debe tratarse ripidamente por via parenteral, en particular
antes del parto.

Conducta practica obstétrica

No existe consenso, y la conducta practica debe discutirse caso
por caso !, En la prictica, habitualmente se propone desencade-
nar el parto antes del término teérico, en particular en las formas
graves [0 14 18191 F] objetivo de esta actitud pragmatica es dismi-
nuir la frecuencia de MFIU brusca. En la indicacién de induccién
del parto, hay que poner en la balanza esta reduccién de la MFIU
con respecto a la morbilidad asociada a la prematuridad .

Seguimiento durante el embarazo

\

La intensidad del prurito puede evaluarse de,manera semicuan-
titativa en cinco estadios (de 0 a 4):

o estadio 0: ausencia de prurito;

» estadio 1: prurito ocasional (no todos los dias);

« estadio 2: prurito moderado (presente todos los dias de manera
discontinua y menos del 50% del tiempo);

« estadio 3: prurito grave (mds del 50% del tiempo);

« estadio 4: prurito continuo de dia y de noche 122,

Como se hace con el dolor, el prurito también puede evaluarse
mediante una escala visual analogica >3, En la préctica, estos
métodos de evaluacion del prurito se utilizan sobre todo en los
ensayos terapéuticos.

El seguimiento de las pruebas hepaticas se basa esencialmente
en el TP, las transaminasas, la bilirrubinemia y la determinacion de
la concentracion sérica de acidos biliares. En efecto, la elevacion
de la concentracién sérica de acidos biliares se asocia al riego de
complicaciones fetales ** 31, Una concentracién de dcidos biliares
superior a 40 pmol/l corresponde a una colestasis grave /. En
cambio, la concentracion sérica de los acidos biliares no siempre
correlaciona con la intensidad del prurito. Conviene saber que
la determinacién de la concentracion de dcidos biliares totales
medida con la técnica enzimatica habitual puede verse influida
por la toma de acido ursodesoxicolico.
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La vigilancia fetal se basa principalmente en los movimien-
tos activos fetales, el registro del ritmo cardiaco fetal y el perfil
biofisico de Manning *4l,

Recomendaciones para los embarazos
posteriores y la anticoncepcion

La CIG recidiva frecuentemente (en alrededor de dos tercios de
los casos) en embarazos posteriores.

La colestasis puede manifestarse durante una anticoncepcién
oral (menos del 10% de los casos). Si la mujer quiere reanudar
la anticoncepci6én oral, es preferible esperar que se normalicen
las pruebas hepiticas antes de empezar. Es mejor una anticoncep-
ci6n oral con dosis bajas de estrogenos o progestagenos puros, y la
paciente debe conocer el riego de colestasis durante esta anticon-
cepcion. Se realiza un control de las pruebas hepéticas de rutina a
los 3-6 meses de la anticoncepcion oral.

Seguimiento de la madre a distancia
del parto

En algunos casos, la CIG puede ser la primera manifestacion
de una hepatopatia colestsica crénica. Por lo tanto, hay que
controlar las pruebas hepéticas en la madre a distancia del parto
(por ejemplo, a los 3 meses). Casi siempre, las pruebas hepaticas
vuelven a la normalidad. Cuando persisten anomalias, conviene
realizar un estudio etiolégico y una vigilancia como en toda
enfermedad crénica del higado, lo cual requiere la consulta a un
hepat6logo. Puede tratarse de una hepatopatia crénica asociada
fortuitamente a la CIG (por ejemplo, una esteatosis en caso de
sobrecarga ponderal) o una colestasis cronica latente agravada y
revelada por el embarazo 9. Se han descrito raros casos de fibro-
sis o cirrosis relacionados con una colestasis crénica en mujeres
que padecieron un colestasis durante el embarazo '**. Esto se
ha observado en especial en caso de una anomalia de un trans-
portador biliar #*. La litiasis biliar y las complicaciones asociadas
son més frecuentes en las mujeres que han sufrido una CIG "> 7,

Fisiopatologia

La CIG es una enfermedad compleja y multifactorial 3, Los
dos principales factores son genéticos y hormonales, pero pro-
bablemente existan factores exdgenos o medioambientales que
modifican la expresién de los factores genéticos.

Entre los genes implicados en la colestasis o la litogénesis,
el gen ABCB4 (ATP binding cassette B4) que codifica la proteina
MDR3 (multidrug resistance 3) es el que se ha estudiado més en la
CIG B%22_El gen ABCB4, localizado en el brazo largo del cromo-
soma 7, codifica la proteina MDR3, situada en el polo canalicular
de los hepatocitos. Esta proteina MDR3 permite la translocacion
de la fosfatidilcolina a través de la membrana canalicular. Un défi-
cit funcional de la proteina MDR3 da lugar a una disminucién de
la concentracién de fosfatidilcolina (principal fosfolipido) en la
bilis y favorece la aparicién de una litiasis biliar colesterdlica y de
una colestasis. Las mutaciones del gen ABCB4 en estado homo-
cigético son responsables de la colestasis intrahepdtica familiar
progresiva de tipo 3 (CIFP3), que se manifiesta en la infancia 3.
La deteccién de una mutacién del gen ABCB4 (en estado hete-
rocigético) en mujeres que han padecido una colestasis durante
el embarazo en una familia de afectados por CIFP3 ha permitido
sospechar el papel de este gen en la CIG %, Este papel se ha con-
firmado después y se han evidenciado diferentes mutaciones del
gen ABCB4 (habitualmente en estado heterocigético) en muje-
res con un fenotipo de CIG. La prevalencia de las mutaciones
del gen ABCB4 en mujeres con una CIG y de origen caucdsico
se ha evaluado en un 16% %, Otros transportadores canalicula-
res, en particular el transportador de los dcidos biliares (bile salt
export pump [BSEP]) codificado por el gen ABCB11, pueden estar
implicados en la CIG . Actualmente, la bisqueda de muta-
ciones de estos genes no se utiliza de rutina para el diagnéstico
de CIG "%, Sin embargo, el gen ABCB4 también estd implicado
en el sindrome de colelitiasis‘asociada a baja concentracion de
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fosfolipidos (LPAC, low phosphalipid associated cholelithiasis), que
es una forma particular de litiasis intrahepética de colesterol del
adulto joven /. Las mujeres que presentan este sindrome pue-
den haber sufrido una colestasis durante el embarazo o durante
la anticoncepcién oral. Diferentes enfermedades asociadas a una
mutacién del gen ABCB4 pueden expresarse sucesivamente en la
misma persona **!, Esto subraya la importancia de verificar la nor-
malizacion de las pruebas hepaticas en las mujeres que tienen una
CIG y buscar un antecedente de CIG en mujeres que sufren una
colestasis cronica inexplicada o una litiasis biliar, en particular en
las formas recidivantes después de colecistectomia.

En lo referente a los factores hormonales, el papel de los estroge-
nos estaba bien establecido en las pacientes con CIG, pero también
se han evidenciado en estas pacientes anomalias del metabolismo
de la progesterona 1. También se ha demostrado que un trata-
miento con progesterona natural prescrito durante el embarazo
por una amenaza de parto prematuro podia favorecer la aparicion
de una CIG 'Y,

Las variaciones de la frecuencia de la CIG a lo largo de las esta-
ciones y los afos, observadas en los paises escandinavos y en
Chile, sugieren la existencia de factores ex6genos.

(11 :
Punto fundamental

Colestasis intrahepatica gravidica

La CIG se manifiesta casi siempre por un prurito gene-
ralizado que predomina en las extremidades durante el
segundo o tercer trimestre.

Una colestasis durante el embarazo puede deberse a una
primoinfeccién por CMV o a una infeccién Urinaria.

El tratamiento médico de la CIG se basa principalmente
en el dcido ursodesoxicélico.

La conducta obstétrica a sequir y la vigilancia de las muje-
res que presentan una CIG deben discutirse caso por caso.
Las pruebas hepéticas deben controlarse a distancia del

parto.

B Esteatosis hepatica aguda
gravidica

Incidencia

La EHAG es la hepatopatia gravidica mds rara, y resulta evidente
que su incidencia es mucho més baja que la de la CIG o la pree-
clampsia. La incidencia de la EHAG se habia estimado en un caso
por cada 15.900 embarazos en Santiago de Chile y en un caso por
cada 6.659 embarazos en Los Angeles % 3, Més recientemente, la
incidencia se ha estimado en un caso por cada 20.000 embarazos
en Reino Unido #% y en un caso por cada 7.568 nacimientos en
Taiwén 11,

Clinica

La EHAG puede aparecer en una paciente que ya ha pasado
varios embarazos normales. Los sintomas iniciales mas frecuentes
son nduseas o vémitos, dolor abdominal, en particular epigds-
trico, o una poliuropolidipsia, que es particularmente sugestiva.
La ictericia, que antarnio era casi constante, en la actualidad
puede estar ausente en las formas diagnosticadas precozmente.
La hipertension arterial y/o la proteinuria son frecuentes y plan-
tean la cuestiébn del diagnéstico diferencial con las lesiones
hepiticas de una preeclampsia. En ausencia de tratamiento, la
enfermedad puede evolucionar hacia una encefalopatia hepatica
y el fallecimiento. La actividad sérica de las aminotransferasas
habitualmente estd aumentada de manera moderada, pero en
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Figura 2. Examen histolégico del higado en una mujer con una estea-

tosis hepética aguda gravidica: la esteatosis microvacuolar deja al niicleo
en el centro del hepatocito.

ocasiones es superior a 10 veces los valores normales, como en
una hepatitis virica aguda, rdpidamente descartada por las sero-
logias especificas (Cuadro 2). La bilirrubinemia casi siempre estd
aumentada. En las formas graves, el tiempo de protrombina, la
concentracion del factor V y la fibrinogenemia estin disminui-
das y puede existir una hipoglucemia, que, en este contexto, es
caracteristica. Es frecuente una trombocitopenia, asociada o no a
otros signos de coagulopatia de consumo, y puede ser un signo ini-
cial. También son frecuentes una insuficiencia renal, casi siempre
funcional, y una hiperuricemia.

La ecografia muestra de forma inconstante un higado hipe-
recogénico. El examen tomogrifico del higado, efectuado sin
inyeccion de producto de contraste, es til para el diagnostico
de esteatosis y muestra una densidad hepitica igual o inferior a
la del bazo [**!. Sin embargo, un examen tomografico normal no
descarta el diagndstico. Por otra parte, la hipodensidad no siem-
pre es evidente en la primera tomografia, que puede considerarse
erroneamente como normal. Por lo tanto, es 1til repetir el exa-
men tomogréfico a distancia del parto a modo de comparacién, lo
cual a veces permite confirmar el diagndstico retrospectivamente.
Como en las esteatosis macrovacuolares de origen nutricional, la
esteatosis microvacuolar relacionada con el embarazo a menudo
es heterogénea, lo cual impone realizar varias determinaciones de
densidad en el higado para compararlas con las del bazo 2, El
examen por resonancia magnetica todavia no se ha validado cla-
ramente para el diagnéstico de este tipo de esteatosis y a menudo
es dificil realizarlo de urgencia.

Histologia

El examen histologico del higado (durante un examen autd-
psico o por biopsia hepitica) ha sido durante mucho tiempo el
patrén oro para hacer el diagnéstico de EHAG y ha permitido indi-
vidualizar y describir la enfermedad #* *, Teniendo en cuenta su
caracter invasivo, la biopsia hepdtica se realiza cada vez menos
y el diagnostico se basa ahora casi siempre en criterios bioclini-
cos asociados a las pruebas de imagen “**, La indicacion de una
biopsia hepatica debe plantearse en las formas atipicas, en par-
ticular cuando las pruebas de imagen no permitan confirmar la
esteatosis, y el diagnéstico de EHAG tendra consecuencias sobre
la conducta préctica ¥%). Esto puede ocurrir cuando el diagndstico
se sospecha al inicio del tercer trimestre. En caso de trastornos de
la hemostasia, la biopsia hepatica debe efectuarse por via trans-
venosa. Si la paciente estd al final del embarazo y la biopsia es
necesaria, parece preferible su realizacion después del parto y
también por via transvenosa. La principal caracteristica histolo-
gica es la esteatosis microvacuolar que deja al nicleo en su lugar
en el centro del hepatocito ¥ (Fig. 2). La esteatosis desaparece
rapidamente después del parto. Cuando la esteatosis es minima,
pueden ser utiles una tincion especifica de la grasas o un estudio

6

ultraestructural, por lo que hay que prever un fijador adecuado en
el momento de la toma de la muestra 9.

Prondstico

Antes de 1970, la EHAG se consideraba una enfermedad casi
siempre mortal para la madre y el nifio. En efecto, la mortalidad
materna era elevada, del orden del 90% en los casos publicados 4,
El pronéstico se ha transformado gracias al parto precoz H6 47,
Actualmente, el pronostico materno es mucho mejor, siempre
que el diagnéstico no se retrase. No obstante, persiste una mor-
talidad materna y, sobre todo, fetal "% I, La enfermedad regresa
espontineamente después del parto y la madre cura sin secuelas
hepaticas. De manera general, los sintomas desaparecen en los
dias que siguen al parto y las anomalias biologicas regresan en
unas 2 semanas . Puede observarse un empeoramiento transi-
torio de las pruebas hepéticas y del recuento de plaquetas en el
posparto.

Cuando la EHAG se asocia a un trastorno de la betaoxidacion,
el pronéstico del nifo a distancia es reservado, porque existe un
riesgo de muerte stbita (cf infra) %57,

La EHAG puede recidivar en embarazos posteriores 2. Las
pacientes que han sufrido una EHAG deben conocer el riesgo de
recidiva y controlarse regularmente, a la vez en el plano clinico
y, sobre todo, en el plano biologico (pruebas hepaticas y recuento
de plaquetas), durante el tercer trimestre %,

Tratamiento

La extraccion fetal precoz es el principal tratamiento de la
EHAG. De manera general, si la paciente esta en trabajo de parto
y no existen signos de sufrimiento fetal, puede intentarse el parto
por via vaginal, vigilando cuidadosamente a la madre y al nifio.
Cuando la paciente no esta en trabajo de parto y la enfermedad
es poco grave, es decir, sin trastornos de la coagulacion, puede
intentarse desencadenar el parto. En cambio, cuando la enfer-
medad es grave, en particular en caso de muerte fetal in utero,
habitualmente estd indicada una cesdrea de urgencia.

En caso de trombocitopenia grave, es necesaria una transfusion
de plaquetas antes del parto. Las pacientes que presentan una
insuficiencia hepatocelular grave deben vigilarse en un servicio de
cuidados intensivos después del parto. Debe controlarse la gluce-
mia y tratarse la hipoglucemia mediante una perfusion continua
de suero glucosado. Las complicaciones infecciosas y hemorragi-
cas, que son actualmente la principal causa de mortalidad, deben
prevenirse.

Fisiopatologia

La causa exacta de la EHAG no se conoce, pero se han des-
crito casos de esteatosis aguda durante el embarazo asociadas a
un déficit de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD), una enzima de la betaoxidacion mitocondrial de los éci-
dos grasos Y1, En estos casos, el feto casi siempre es homocigoto
para el déficit y los dos padres son heterocigotos. Asi pues, el défi-
cit de la betaoxidacion en el feto es lo que da lugar a una esteatosis
hepatica aguda en la madre al final del embarazo. Estas anoma-
lias genéticas asociadas a la EHAG se han descrito recientemente
en Francia ®', En la prictica, en caso de esteatosis aguda durante
el embarazo, se recomienda la deteccién de la principal muta-
cion (mutacion ¢.1528G>C, o GLU474-GLn, o p.E474Q) en el gen
HADHA que codifica la subunidad alfa de la LCHAD en el nifio y la
madre y, si es posible, en el padre del nifio °”!, Este estudio de gené-
tica molecular requiere disponer de la autorizacion de los padres
después de haberlos informado. Los pediatras también deben estar
informados de la posibilidad de una anomalia de la betaoxidacion
y, si el déficit se confirma, el nifio debe recibir tratamiento por un
pediatra especializado en metabolismo P!, El tratamiento precoz
de estos ninos, con medidas dietéticas especificas, permite dis-
minuir el riesgo de muerte stibita en la infancia * 5% Los nifios
nacidos de una madre que ha padecido una EHAG y que no son
portadores de la principal mutacién ¢.1528G>C habitualmente
tienen un buen prondstico a largo plazo 2.
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Esteatosis hepatica aguda gravidica :
La EHAG es una causa de insuficiencia hepatocelular aguda
del tercer trimestre. .
El pronéstico materno y fetal depende de la rapidez del
diagnéstico y de la extraccion fetal. E 3
El diagnéstico debe sospecharse facilmente a partir de los
elementos clinicos y biol6gicos (vémitos, dolor epigds-

' trico, poliuria-polidipsia, trombocitopenia, hipoglucemia).
La EHAG puede recidivar en un embarazo posterior.
La EHAG puede tener relacién con un trastorno de la betao-
xidacién de los acidos grasos, que se asocia a un riesgo
de muerte subita en el nifio después del nacimiento. Esto
justifica una vigilancia especifica del nifio y un estudio de
genética molecular (estudio del gen HADHA) en la madre
y €l nifio y, en ocasiones, el padre del nifio.

B Lesiones hepaticas
de la preeclampsia

La preeclampsia es una enfermedad multisistémica del segundo
o tercer trimestre que afecta en especial al sistema nervioso cen-
tral, al rii6n y al higado. Por definicion, los dos principales
signos son la hipertension arterial y la proteinuria. La preeclamp-
sia complicaria el 1-10% de los embarazos. Es mas frecuente en
las nuliparas y no recidiva sistemdticamente en embarazos pos-
teriores. Las complicaciones hepiticas de la preeclampsia pueden
comprometer el pronéstico vital de la madre y del nifio *¥. Las
lesiones hepiticas de la preeclampsia son secundarias a depositos
intravasculares de fibrina situados principalmente en los sinusoi-
des periportales. Estas lesiones estin constituidas por focos de
necrosis de los hepatocitos, infartos y hemorragias intrahepati-
cas. Pueden evolucionar hacia la formacién de un hematoma
intrahepético, casi siempre subcapsular y en el 16bulo derecho.
La ruptura de este hematoma es la principal complicacién de
la afectacién hepética y suele deberse a un retraso del diagnds-
tico. El diagnéstico de esta afeccién hepdtica puede ser dificil
cuando la hipertension arterial es moderada e incluso estd ausente.
El dolor epigéstrico, tipicamente en barra o en el hipocondrio
derecho, puede ser sugestivo. La ictericia es rara, en contra de
lo que se observa en la EHAG. El diagnéstico del hematoma
intrahepdtico se basa habitualmente en la ecografia o el examen
tomogréfico del higado. El tratamiento de estas lesiones hepati-
cas se basa en el tratamiento médico de la preeclampsia asociado
a la extraccién del feto. Los infartos hepdticos y los hemato-
mas no rotos curan habitualmente sin secuelas. El tratamiento
de la ruptura de un hematoma asocia la correccién del shock
hemorrégico, la extraccién del feto de urgencia y una emboliza-
cién arterial o una laparotomia. La hemostasia de la hemorragia
hepética puede requerir una exéresis hepitica o una ligadura
arterial.

El sindrome HELLP (hemolisis, aumento de enzimas hepati-
cas y trombocitopenia) es un elemento de mal prondstico en
las pacientes con una preeclampsia. Su presencia justifica el
traslado_de la paciente a una unidad especializada para enfren-
tarse a las diferentes complicaciones maternofetales y plantear
ripidamente las modalidades de extraccion del feto F%. El diag-
néstico diferencial entre un sindrome HELLP y una EHAG
puede ser dificil *5. La existencia de una insuficiencia hepa-
tocelular grave, una hipoglucemia y, sobre todo, una poliuria
asociada a una polidipsia (sin diabetes mellitus) son elemen-
tos a favor de una EHAG. En la préctica, en ambos casos
habitualmente es necesario realizar una extraccion rdpida del
nifio. .
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Lesiones hepaticas de la preeclampsia

~ La preeclampsia es una enfermedad multisistémica de la
segunda parte del embarazo que se define por la asocia-
cién de una hipertensién arterial y una proteinuria.
La afectacién hepética debe sospecharse ante una hiper-
transaminasemia o dolor epigastrico o en el hipocondrio
derecho. & '
La principal complicacién de la afectacién hepatica es la
aparicién de un hematoma subcapsular. La ruptura del
hematoma pone en juego el prondstico vital y habitual-
mente se relaciona con un retraso del diagnéstico.
Aparte del tratamiento de la ruptura de un hematoma,
el tratamiento de las lesiones hepéticas se basa principal-
mente en el tratamiento médico de la preeclampsia y la
extraccion del feto. i
La aparicién de un sindrome HELLP es un elemento de mal
prondstico en las mujeres que presentan una preeclamp-
sia.

B Conclusion

La aparicion de una hepatopatia durante el embarazo lo con-
vierte en un embarazo de riesgo. El pronéstico de las hepatopatias
gravidicas depende principalmente de la causa de la hepatopatia
y de la precocidad del diagnéstico. Los médicos generales y los
equipos obstétricos que realizan regularmente la vigilancia de las
mujeres embarazadas deben conocer la existencia de estas enfer-
medades y los principales sintomas sugestivos, para que no se
produzca un retraso en el tratamiento.
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RESUMEN

La colestasis gravidica, o colestasis intrahepitica del emba-
razo (CIE), es una enfermedad colestiisica reversible de fre-
cuencia variable, que se desarrolla durante el segundo o ter-
cer trimestre de la gestacion y se resuelve ripidamente tras
¢l parto. El sintoma principal de este trastorno es el prurito.
Las pruebas de laboratorio muestran una colestasis modera-
da con elevacion de las sales biliares en el suero (= 10
pmol/l) y un incremento de las transaminasas. La patogenia
de la CIE es multifactorial, e incluye factores genéticos que
modulan los efectos de los metabolitos de estrogenos y pro-
gesterona sobre la secrecion biliar y factores ambientales.
La CIE puede causar distrés fetal con nacidos muertos o
partos prematuros, ocasionando una mayor morbimortali-
dad perinatal. Aunque se han utilizado muiltiples firmacos
en el tratamiento de la CIE, la evidencia disponible hasta la
fecha sugiere que el acido ursodesoxicolico es el mas eficaz,
ya que mejora el prurito y los pardmetros bioquimicos, sin
efectos adversos para la madre ni el nifio.

CHOLESTASIS OF PREGNANCY

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a reversible
cholestatic liver disease that may develop during the second
or third trimester of pregnancy and resolves rapidly after
delivery. The chief complaint is pruritus. Serum liver tests
reveal moderate cholestasis with increased levels of bile salts
(= 10 pmol1) and aminotransferases. The pathogenesis of
ICP is multifactorial. Potential contributors include a gene-
tic predisposition interacting with the effects of estrogen and
progesterone metabolites on bile secretory mechanisms, as
well as environmental factors.

ICP may cause fetal distress, with stillbirths or premature
deliveries, leading to increased perinatal morbidity and mor-
tality. Several drugs have been used for ICP treatment. The
available evidence suggests that the most effective therapy is
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ursodeoxycholic acid, since this drug improves pruritus and
liver function tests without maternal or fetal toxicity.

INTRODUCCION

La colestasis intrahepdtica del embarazo (CIE) es una en-
fermedad hepdtica propia de la gestacién caracterizada
por prurito y colestasis. Habitualmente se presenta en el
segundo o tercer trimestre, y se resuelve tras el parto.

La primera descripcion de la asociacién entre embarazo y
colestasis fue realizada por Ahlfeld' en 1883 y posterior-
mente por Eppinger® en 1937. Sin embargo, es en la déca-
da de los anos cincuenta cuando empiezan a aparecer pu-
blicaciones en las que se describen con detalle las
caracteristicas clinicas de esta entidad. Se han propuesto
diversas denominaciones para nombrar a esta enferme-
dad: ictericia de la gestacién tardia, ictericia recurrente
del embarazo o colestasis obstétrica. El término CIE es el
mds utilizado en el momento actual. A pesar de la intensa
investigacion clinica y experimental llevada a cabo para
discernir los mecanismos implicados en su patogenia,
ésta sigue siendo desconocida, |

INCIDENCIA

La incidencia de la CIE es variable segiin el drea geogri-
fica estudiada y oscila entre tasas tan bajas como 1-
2/10.000 embarazos en Estados Unidos, Asia y Australia,
y tan altas como 10-200/10.000 embarazos en Europa®*.
Estas variaciones podrian reflejar diferencias en la sus-
ceptibilidad entre distintos grupos étnicos. La incidencia
mds alta se encuentra en Chile y Bolivia, con un 5-15%
de los embarazos, especialmente entre los indios Auraca-
nos (24%), asi como en Escandinavia y los paises Bélti-
cos (1-2%)*®. En algunos paises, como Suecia y Chile, se
ha descrito incluso una influencia estacional, con tasas
mds elevadas en el mes de noviembre. Todo ello sugiere
la influencia de factores ambientales no bien conocidos®’.
La CIE aparece en mujeres de todas las edades, tanto pri-
miparas como multiparas, especialmente en embarazos
miltiples, y puede recurrir en gestaciones posteriores.
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Hay un cierto componente familiar: se ha descrito un ries-
g0 12 veces mayor para desarrollar la enfermedad en las
hermanas de las pacientes afectadas®.

PATOGENIA

La etiopatogenia de la CIE todavia no estd totalmente es-
clarecida. La asociacion familiar de la enfermedad, y su
incidencia variable en diferentes regiones geogrificas, su-
gieren efectivamente la interaccion de factores genéticos
y ambientales.

Factores genéticos

La intervencién de factores genéticos en el desarrollo de la
CIE se sustenta en diversos fenémenos bien constatados.
Estos incluyen la elevada incidencia de este trastorno en
determinados grupos étnicos de Chile y Bolivia®'’, el ca-
racter recidivante del trastorno®'' y la susceptibilidad de
las mujeres afectadas a la progesterona (ver mds adelante).
La secrecién normal de bilis depende de la integridad de
un conjunto de sistemas transportadores de membrana en
los hepatocitos y los colangiocitos (tabla 1)5'>13, El trans-
porte de los 3 principales lipidos biliares (dcidos biliares,
fostatidilcolina y colesterol) a través de la membrana ca-
nalicular de los hepatocitos hacia la bilis estd mediado

LORENTE S ET AL. COLESTASIS GRAVIDICA

por bombas adenosin-trifosfato (ATP)-dependientes, co-
nocidas como transportadores del ATP-binding cassette
(ABC)". Los dos transportadores principales son el
ABCB4 (anteriormente conocido como multidrug resis-
tance gene 3, MDR3), responsable de la translocacién de
la fosfatidilcolina (el principal fosfolipido) a través de la
membrana hepatocanalicular®, y la bomba transportadora
de dcidos biliares ABCB11 (antiguamente conocida como
BSEP), que es el principal sistema canalicular implicado
en el transporte de dcidos biliares conjugados'® (fig. 1).
Hace casi una década se describieron las primeras muta-
ciones del gen ABCB4 en estado heterocigoto en una am-
plia familia consanguinea en la que algunas mujeres tu-
vieron episodios de colestasis durante el embarazo'”'8,
Desde entonces, la implicacién del gen ABCB4 en la patoge-
nia de la enfermedad se ha ido confirmando en miiltiples es-
tudios; se han descrito mds de 10 mutaciones heterocigotas
en pacientes con CIE de diferentes dreas geograficas'®**,
Los estudios realizados no han identificado ningiin patrén
de herencia especifico, ni tampoco asociaciones de esta
entidad con el sistema de histocompatibilidad (HLA).

Factores hormonales

— Estrégenos. Constituyen una causa conocida de colesta-
sis tanto en condiciones clinicas como experimentales, y

Farmacos
anfipaticos
ATP
ATP
Canaliculo
ATP OA
Fosfatidilcolina il
Hepatocito

\

Ntcp

Fitosteroles
ABCG5/8
AT,

Fig. 1. ﬁénwonadoms que intervienen

en la formacién canalicular de la bilis. En

la membrana canalicular de la izquierda

F il se representan los transportadores ABC,

cuya funcién estd bien establecida. En la

membrana canalicular de la derecha se
representan el heterodimero de ABCGS y

FIC-1 /

ABCGS. (Tomado de Qude Elferink®.)

TABLA I. Transportadores implicados en la formacién primaria de bilis

Nombre del transportador Gen Sustrato(s) Asociacién
FIC1 ATPSB1 $?

BSEP (sPgp) ABCBI1 Sales biliares PFIC tipo 1
MDR3 Pgp (en ratén: Mdr2 Pgp) ABCB4 Fosfatidilcolina PFIC tipo 2
MDR1 Pgp (en ratén: Mdrlay 1b Pgp) ABCBI1 Farmacos anfipiticos (neutros y catiénicos) PFIC tipo 3
MRP2 (cMOAT) ABCC2 Farmacos anfipaticos (aniénicos y neutros) L?

BCRP (MXR, ABCP) ABCG2 Farmacos antipaticos Dubin Johnson
ABCGS5 ABCGS Fitosteroles Sitosterolemia
ABCGS ABCGS Sin evidencia

BSEP: bomba transportadora de dcidos biliares; MDR: muitidrug resistance; PFIC:
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su papel patogénico en la CIE es muy probable®. La CIE
ocurre principalmente durante el tercer trimestre, cuando
las concentraciones séricas de estrGgenos alcanzan sus
valores mds elevados. Por otra parte, esta entidad es mds
frecuente en embarazos gemelares o miiltiples, que se
asocian con unos valores circulantes de estrégenos mads
altos que los embarazos no miiltiples®. Ademds, se ha de-
mostrado que la colestasis se puede inducir experimental-
mente mediante la administracién de estrégenos, princi-
palmente etinilestradiol, en mujeres no gestantes que
habian padecido previamente una CIE durante un emba-
razo*’2, Algunas pacientes pueden ser mds susceptibles a
los efectos colestdsicos de los estrégenos, o bien pueden
tener defectos especificos en el metabolismo estrogénico
determinados genéticamente®.

— Progesterona. La CIE también puede estar asociada con
alteraciones en el metabolismo de la progesterona, y la
administracién de ésta puede ser un factor de riesgo para
esta enfermedad®?'.” Algunas pacientes genéticamente
predispuestas con CIE presentan valores elevados de me-
tabolitos sulfatados de la progesterona, posiblemente en
relacién con un mayor proceso de reduccién por un meta-
bolismo alterado. Estos metabolitos pueden saturar los
sistemas transportadores hepdticos utilizados para la ex-
crecion biliar de estos compuestos.

Un estudio demostré que la administracién oral de pro-
gesterona (900-1.200 mg/dfa) en el tercer trimestre de
embarazo se asociaba con una elevada concentracién de
dcidos biliares y alanina-aminotransferasa (ALT)*. En
otro estudio de Back et al*’, que incluyé a 50 mujeres
francesas con CIE, se demostré que el 64% (32 pacientes)
habian sido tratadas con progesterona oral para prevenir
un parto prematuro. De los resultados de estos estudios se
desprende que el tratamiento con progesterona deberia
evitarse en mujeres con historia previa de CIE, y el far-
maco debe retirarse inmediatamente si aparece colestasis
durante la gestacion.

Factores ambientales

Algunas caracteristicas de la CIE sugieren que, ademds
de los factores genéticos, debe de haber uno o mds facto-
res exdgenos o ambientales implicados en la enfermedad.
Asi, aunque la recidiva de la CIE es un hecho frecuente
en mujeres multiparas (45-70%), no se produce de forma
sistemdtica®**. Ademds, aunque el riesgo de recurrencia
es mayor en pacientes que presentaron la enfermedad en
su primera gestacién, en algunas mujeres el trastorno pue-
de aparecer después de embarazos asintomdticos*. Por
otra parte, la expresién clinica y bioquimica de la CIE
puede fluctuar durante un mismo embarazo y también
puede variar en ggstaciones posteriores®?. Finalmente,
como se ha mencionado, se han descrito variaciones esta-
cionales en la incidencia de la CIE en Suecia y Finlandia,
con mayor frecuencia en los meses de invierno™’, y se ha
observado un descenso de ésta en los tltimos afios en
Suecia y Chile”, :

Otros factores implicados _

En un estudio reciente, Reyes et al*® evaluaron la posible
influencia de factores nutricionales en la fisiopatologia de
la CIE, y describieron el déficit de selenio como posible
cofactor en el desarrollo de esta enfermedad.

Este mismo grupo chileno ha publicado muy reciente-
mente un trabajo en el que se describe un aumento en la
permeabilidad intestinal como otro posible factor patogé-
nico®. Los autores evaluaron la permeabilidad intestinal
en 20 gestantes con CIE mediante la determinacién de la
excrecién urinaria de sucrosa y el cociente lactulosa/ma-
nitol en orina tras una sobrecarga oral estindar; y la com-
pararon con la de 22 gestantes normales y 29 mujeres no
embarazadas. La permeabilidad intestinal fue significati-
vamente mayor en las mujeres gestantes con CIE que en
los otros grupos (p < 0,01). Los autores concluyen que
este factor puede participar en la patogenia de la enferme-
dad a través del incremento en la absorcién de endotoxi-
nas bacterianas y la circulacion enterohepitica de los me-
tabolitos de hormonas sexuales y dcidos biliares que
inducen colestasis.

En definitiva, estos hallazgos sugieren que la CIE repre-
senta un sindrome colestdsico con un trasfondo patogéni-
co heterogéneo y atin no completamente esclarecido.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

El sintoma principal de la CIE es el prurito, que puede
preceder a las alteraciones de laboratorio®. Generalmen-
te, aparece en el tercer trimestre de la gestacién, después
de la semana 30, pero en ocasiones puede iniciarse de for-
ma mds precoz, incluso a la sexta semana**2, El prurito
afecta sobre todo a las palmas de las manos y las plantas
de los pies, aunque puede extenderse al tronco, las extre-
midades, los parpados e incluso, en casos graves, afectar
también a la cavidad oral. Ademds, empeora por la noche,
deteriorando la calidad del suefo.

El dolor abdominal en el hipocondrib derecho, las nduse-
as y los vémitos son raros. De igual modo, la encefalopa-
tia y otros estigmas de fallo hepdtico son inusuales y su
presencia debe alertar sobre otras causas de enfermedad
hepitica. s

La exploracion fisica no es especifica, pero puede mostrar
en ocasiones lesiones de rascado por el prurito. La icteri-
cia ocurre en un 10-15% de los casos™, aparece unas 2
semanas después del comienzo del prurito, y se resuelve
rdpidamente entre uno y 40 dias tras el parto. La ictericia
aislada, sin prurito, es rara, y obliga a descartar con pron-
titud otras etiologias.

Datos de laboratorio
Las concentraciones séricas de 4cidos biliares totales en
ayuno —medidas por un método enzimdtico— estdn au-

mentadas en la CIE respecto a las encontradas en una mu-
jer con embarazo normal o no gestante (> 10 pwmol/ 1),
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y pueden ser la primera y tnica anormalidad analiti-
ca’**¥4 E] dcido colico estd mds aumentado que otros
icidos quenodeoxicélicos, y ello condiciona un aumen-
to del cociente dcido célico/quenodesoxicélico compa-
rado con el encontrado en mujeres embarazadas sin
CIE*. De hecho, los predictores mds sensibles antes del
comienzo de los sintomas son el valor sérico aumentado
de dcido célico o un cociente dcido célico/dcido queno-
desoxicélico > 1%, El cociente de glicina/taurina estd dis-
minuido.

Otros hallazgos de laboratorio no especificos son las alte-
raciones que reflejan la colestasis. La bilirrubina total estd
moderadamente aumentada (< 6 mg/dl), a expensas de la
fraccion directa o conjugada. Los valores séricos de fos-
fatasa alcalina estdn también aumentados unas 4 veces su
valor normal, pero son dificiles de interpretar debido a su
incremento fisiol6gico durante la gestacion por la produc-
cion de la isoenzima placentaria. Las concentraciones sé-
ricas de gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) suelen estar
normales o poco elevados, hecho que es inusual en la ma-
yoria de las otras enfermedades colestdsicas.

También aparecen elevados el colesterol y otros lipidos y
la actividad aminotransferasa con valores de transamina-
sas que oscilan generalmente entre 2 y 10 veces el limite
superior de la normalidad. En raras ocasiones se han co-
municado casos con valores de ALT por encima de 500
veces el valor de la normalidad*®. En tal caso resulta obli-
gado considerar el diagnéstico diferencial con la hepatitis
aguda viral o la hepatitis isquémica secundaria a un sin-
drome de Budd-Chiari agudo.

Por dltimo, el tiempo de protrombina, aunque suele ser
normal, puede alterarse por el déficit de vitamina K debi-
do a la colestasis o al uso de quelantes de dcidos biliares,
como la colestiramina®’.

DIAGNOSTICO

La mayoria de las mujeres se diagnostican durante el se-
gundo o el tercer trimestre del embarazo. El diagnéstico
de la CIE se basa en la presencia de prurito asociado a va-
lores elevados de dcidos biliares (> 10 pmol/l) y/o transa-
minasas, y la ausencia de enfermedades que puedan pro-
vocar sintomas similares. El sintoma cardinal del prurito
ayuda a distinguir la CIE de otros tipos de enfermedad
hepdtica que pueden mostrar datos de laboratorio simila-
res (como el sindrome HELLP o la preeclampsia). Ade-
mds, la desaparicién completa del prurito y las alteracio-
nes bioquimicas tras el parto es crucial para establecer el
diagnéstico de CIE.

La ecografia abdominal revela un parénquima hepdtico
normal y una via biliar no dilatada.

La biopsia hepdtica sélo es necesaria en casos excepcio-
nales para confirmar el diagnéstico. Los hallazgos histo-
patolégicos mds frectientes son la presencia de pigmento
biliar en los hepatocitos y en los canaliculos, especial-
mente en el drea centrolobulillar, con escasa infiltracion
inflamatoria en los espacios porta e hiperplasia de las cé-
lulas de Kiipffer. . :
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El diagnéstico diferencial se debe realizar especialmente %

con las hepatitis agudas virales y medicamentosas con
componente colestdsico. En los casos que cursan sin icte-
ricia, hay que descartar otras causas de prurito cutdneo
primario, como el herpes gestacional, el impétigo herpeti-
forme, la dermatitis papular del embarazo y la foliculitis
pruriginosa, para lo que es imprescindible la consulta al
dermatélogo™.

EVOLUCION

Prondstico materno

La gravedad del prurito y de las alteraciones bioquimicas
puede oscilar durante las Gltimas semanas de la gestacién.
Si la colestasis es intensa, puede haber esteatorrea, que
ocasiona un déficit de vitamina K por malabsorcién de vi-
taminas liposolubles. Ello puede verse agravado por la
administracion de resinas de intercambio aniénico, como
la colestiramina. Este hecho tiene importancia por el ries-
go de hemorragia tras el parto que comporta y obliga a
corregir la hipoprotrombinemia.

El prondstico materno es bueno en la CIE. El prurito
mejora inmediatamente tras el parto y generalmente desa-
parece por completo en pocos dias, aunque excepcional-
mente puede persistir algunas semanas mds. Las altera-
ciones bioquimicas también retornan a la normalidad en
menos de un mes tras el parto®>*, La CIE no contraindica
la lactancia materna.

Las madres que han sufrido CIE pueden presentar coles-
tasis recidivante de gravedad variable en las gestaciones
posteriores hasta en un 60-70% de los casos. El riesgo de
colelitiasis por cdlculos de colesterol es 2-7 veces supe-
v o

A excepcion de estas asociaciones, hasta la fecha se consi-
deraba que la CIE no ocasionaba secuelas hepdticas o bi-
liares importantes para la madre. Sin embargo, muy recien-
temente se ha publicado un trabajo que pone en entredicho
esta creencia. Ropponen et al®® evaluaron en este estudio
retrospectivo de casos y controles elriesgo de enfermeda-
des hepatobiliares en una cohorte de 21.008 mujeres;
10.504 con historia de CIE durante los afios 1972 y 2000
(casos), y 10.504 con un embarazo normal (controles). Los
resultados del estudio mostraron una incidencia significati-
vamente mayor de cirrosis no alcohélica, litiasis biliar, co-
lecistitis y pancreatitis no alcohdlica entre las mujeres con
CIE frente a los controles. Los autores concluyen que algu-
nas pacientes con CIE tienen riesgo de desarrollar cirrosis
y otras enfermedades crénicas graves, lo que obliga, por
consiguiente, a realizar un seguimiento de su evolucion.

La administracién de anticonceptivos orales a las mujeres
con historia de CIE, aunque puede ocasionar prurito, pro-
voca colestasis recurrente en raras ocasiones y, por tanto,
tras la normalizacién del perfil hepitico, puede iniciarse
la contracepcion con dosis bajas de estrégenos. No obs-
tante, es necesario realizar un seguimiento de las pruebas
de la funcién hepdtica a los 3-6 meses del inicio del trata-
miento.
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Pronéstico fetal

En contraste con el prondstico favorable de las madres, la
CIE conlleva un riesgo significativo para el feto®*, Las
principales complicaciones son la prematuridad, el distrés
fetal, 1a tincién meconial del liquido amniético y la muer-
te intrauterina.

La incidencia de prematuridad varfa ampliamente en los
diferentes estudios (6-60%), y puede reflejar en parte la
elevada tasa de embarazos multiples observada en muje-
res con CIE*2. En una serie de 61 nifios nacidos de ma-
dres con CIE’, la incidencia de prematuridad fue del
100% en gestaciones miiltiples y del 41% en embarazos
no miltiples. Tres nifios (5%) fallecieron. El riesgo de
prematuridad parece relacionarse de forma inversa con la
edad gestacional y el comienzo del prurito.

La muerte fetal raramente ocurre antes del tltimo mes de
embarazo® y su incidencia es més baja en los estudios
(0,4-1,6% de los casos)’*2#*2, La causa de este fenémeno
es desconocida y no se ha podido relacionar con la grave-
dad de los sintomas maternos, los signos tradicionales de
hipoxia intrauterina o la mala perfusién placentaria créni-
ca, ya que el peso de los recién nacidos es acorde a su
edad gestacional’.

No hay un método ideal para la vigilancia fetal en la CIE.
Algunos obstetras recomiendan realizar tests no estresan-
tes o vigilancia biofisica. Sin embargo, no hay pruebas
que sean capaces de predecir de forma real el riesgo de
muerte fetal*33,

Se ha sugerido la hipotética utilidad de medir la concen-
tracién total de dcidos biliares séricos para la vigilancia
fetal en la CIES>*, En un estudio de 693 mujeres con
CIE, la probabilidad de complicaciones fetales (defini-
das como parto pretérmino, acontecimientos asficticos,
tincién meconial del liquido amniético, placenta y mem-
branas) estuvo directamente relacionada con la concen-
tracién de dcidos biliares, incluso después de controlar
otros factores de riesgo™. En este estudio, las complica-
ciones fetales no se observaron hasta que los valores de
dcidos biliares fueron = 40 pmol/l. Sin embargo, es ne-
cesaria la validacién de estos resultados para determinar
la seguridad de este punto de corte. Ademds, esta deter-
minacién puede tardar varios dias incluso en laborato-
rios de referencia, lo que la convierte en una herramien-
ta poco prictica para la estratificacién inmediata del
riesgo.

TRATAMIENTO

Tratamiento médico

Se han empleado miiltiples formacos para el tratamiento
de la CIE. Los objetivos del tratamiento farmacolégico
incluyen reducir los sintomas de la madre (especialmente
el prurito) y prevenir las complicaciones tanto de la ma-
dre como del feto.

El tratamiento ideal deberia conseguir los efectos benefi-
ciosos de forma precoz (1-2 semanas), ya que en la mayo-

%

rfa de los casos la enfermedad se inicia al final de la ges- ¥
tacion, y ademds no deberia tener éfectos deletéreos para
la madre ni para el recién nacido. Hasta la fecha, ningtin
farmaco cumple todos estos requisitos.

El empleo de antihistaminicos (p. ej., hidroxicina) y
benzodiacepinas para el tratamiento del prurito propor-
ciona un escaso alivio sintomdtico, no mejora las altera-
ciones bioquimicas y no modifica el prondstico para el
feto. Ademds, los antihistaminicos pueden agravar las
dificultades respiratorias de los recién nacidos pretérmi-
no. El fenobarbital en dosis bajas (2-5 mg/kg) logra me-
jorar la intensidad del prurito en el 50% de las pacien-
tes, pero su efecto sobre la colestasis bioquimica es
variable*™%,

La dexametasona suprime la produccién fetoplacentaria
de estrégenos, y en un estudio se demostré que su admi-
nistracion durante una semana en dosis de 12 mg/dia con-
sigue reducir el prurito y disminuir la concentracién plas-
mdtica de los d4dcidos biliares. Estos resultados, sin
embargo, no se han reproducido en otros trabajos*’. En
un estudio controlado mds reciente®®, la dexametasona no
mejord el prurito ni los valores de ALT, y fue menos
efectiva que el dcido ursodesoxicélico (AUDC) para re-
ducir la bilirrubina y los dcidos biliares.

La colestiramina (8-16 g/dia) es una resina de intercam-
bio aniénico que se une a los dcidos biliares en el intesti-
no, reduciendo su absorcion ileal e incrementando su ex-
crecién fecal. El tratamiento debe iniciarse con dosis
bajas, que deben incrementarse gradualmente. La eviden-
cia disponible pone de manifiesto que, aunque reduce el
prurito en la madre, su efecto es limitado y no mejora los
pardmetros bioquimicos ni la evolucién del feto®. Es
mads, la colestiramina puede empeorar el prondstico ma-
ternofetal porque provoca esteatorrea, exacerbando la de-
ficiencia de vitamina K, con el riesgo subsiguiente de co-
agulopatia y en algiin caso de hemorragia cerebral fetal®.
Por consiguiente, cuando se administra durante periodos
largos es preciso realizar un seguimiento de la coagula-
cién en la madre y, si es necesario, administrar vitamina
K por via parenteral. Como se indica'm4s adelante, un en-
sayo controlado ha demostrado que su eficacia es inferior
a la del AUDC.

La eficacia del precursor del glutatién S-adenosil-metio-
nina (SAMe) es controvertida**2, Los estudios iniciales,
en los que se demostré revertir la colestasis inducida por
estrogenos en modelos de rata, propiciaron su utilizacién
en humanos. Su mecanismo de accién consiste en reducir
la inhibicién del flujo biliar por el etinil-estradiol e incre-
mentar la sulfuracién de los 4cidos biliares para su deto-
xificacién.

En una serie inicial no controlada, 18 mujeres con CIE re-
cibieron tratamiento durante 20 dfas con SAMe (800
mg/dia por via intravenosa), con lo que se consigui6 una
mejoria clinica y bioquimica®. Sin embargo, algunos es-
tudios posteriores, incluido un pequefio ensayo controla-
do con 18 pacientes®, no han reproducido estos resulta-
dos. Un ensayo controlado que compara SAMe con
AUDC concluye que ambos son igual de eficaces para re-
ducir el prurito, pero el AUDC es significativamente mds
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eficaz para mejorar la concentracién de dcidos biliares y
otras pruebas bioquimicas hepdticas®.

El AUDC es un dcido biliar terciario que modifica la
composicién biliar de dcidos biliares reemplazando el
dcido litocdlico, que es moderamente citotéxico para la
membrana del hepatocito, y disminuyendo la absorcién
de dcido célico y quenodesoxicélico. Ademds, el AUDC
incrementa el flujo biliar y se ha utilizado para aliviar
el prurito y mejorar las pruebas hepdticas en enferme-
dades colestdsicas crénicas, como la cirrosis biliar pri-
maria.

Los estudios iniciales en CIE, asi como los ensayos con-
trolados, han demostrado que el AUDC mejora el prurito
y los pardmetros bioquimicos sin efectos adversos para la
madre o el nifio™ 2,

Un ensayo reciente incluyé 84 pacientes sintomdticas que
fueron aleatorizadas para recibir AUDC (8-10 mg/kg/dia)
o colestiramina (8 g/dfa) durante 14 dias®. El comienzo
del prurito acontecié aproximadamente a las 31-32 sema-
nas de gestacién, y el tratamiento se inicié aproximada-
mente a la semana 34. El grupo que recibié AUDC obtu-
vo una mejoria del prurito significativamente mayor y un
descenso mayor en los niveles séricos de transaminasas y
dcidos biliares. Ademds, los recién nacidos del grupo de
madres que recibié AUDC nacieron a término con una
frecuencia significativamente mayor. No hubo efectos ad-
versos en el grupo que recibi6 AUDC, mientras que 12
pacientes del grupo tratado con colestiramina mostraron
efectos secundarios (especialmente nduseas).

Un segundo ensayo® comparé la eficacia del AUDC
frente a placebo y desametaxona. Se incluyeron 130 pa-
cientes con CIE que fueron aleatorizadas para recibir
AUDC (1 g/dia durante 3 semanas) o dexametasona (12
mg/dia durante una semana y placebo durante las sema-
nas 2 y 3), o placebo durante 3 semanas. El uso de AUDC
se asoci6 con una mejora de algunos pardmetros bioqui-
micos (ALT, bilirrubina), con independencia de la grave-
dad de la enfermedad, mientras que la mejora del prurito
" y la notable reduccién de los dcidos biliares séricos sélo
se observé en pacientes con CIE grave (dcidos biliares =
40 pmol/l en el momento de la inclusién).

Por ultimo, un tercer trabajo proporcioné informacién so-
bre la evolucién perinatal y a largo plazo asociadas con el
tratamiento con AUDC®; 32 pacientes que habian sido
tratadas con AUDC (15 mg/kg/dia) durante al menos 3
semanas antes del parto fueron observadas durante un pe-
riodo de seguimiento de 12 afios, y se compararon con 16
controles histéricos que no habian recibido AUDC. El
tratamiento con AUDC se asocié con una mejoria del
prurito, un descenso de los valores de bilirrubina, ALT y
sales biliares, asi como con un mayor peso al nacer y una
mayor tasa de partos a término; 26 nifios cuyas madres
habian recibido AUDC se reexaminaron después de 1 y
12 afios de seguimiento y todos ellos se encontraban sa-
nos. v

Otros tratamientos utilizados en grupos reducidos de pa-
cientes, como el carbén vegetal (charcoal), la luz ultra-
violeta y los emolientes tépicos, tienen una eficacia in-
cierta. . -
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Manejo obstétrico

El principal objetivo de los obstetras y las pacientes es fi-
nalizar con éxito la gestacién. El prondstico fetal mejora
si se realiza un diagndstico temprano y un manejo ade-
cuado. Este incluye el estrecho seguimiento fetal, la in-
duccién del parto cuando se haya conseguido la madurez
pulmonar del feto, y la administracién de firmacos que
disminuyan los dcidos biliares. Un estudio demostré que
la mortalidad perinatal con un manejo agresivo es menor
cuando se compara con la obtenida con el manejo habi-
tual®.

La decision de finalizar la gestacién debe hacerse sope-
sando el riesgo de prematuridad asociado a un parto tem-
prano frente al riesgo de muerte intrauterina. El momento
del parto deberia guiarse por los sintomas de la paciente
(principalmente el prurito), la edad gestacional y las con-
diciones del cuello uterino®*“’. En la mayoria de las pa-
cientes el momento idéneo para el parto se estima hacia
la semana 38. Sin embargo, cuando la colestasis es grave
(especialmente si hay ictericia), deberia considerarse la
induccion del parto en la semana 36 si se ha alcanzado la
madurez pulmonar, o tan pronto como ésta se consiga’.
Ya se ha mencionado que puede producirse la muerte fe-
tal sdbita y que el riesgo de este desenlace es dificil de
predecir con un seguimiento convencional>*,
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Colestasis intrahepatica
del embarazo: diagnostico
y manejo

Intrabepatic cholestasis
of pregnancy. Diagnosis
and management

RESUMEN

La colestasis intrahepdtica del embarazo es una
forma reversible no obstructiva de colestasis
intrahepatica. Los dcidos biliares son eliminados de
forma incompleta por el higado de las gestantes, lo
que aumenta sus concentraciones en sangre y
liquido amni6tico. Es una patologia benigna para la
gestante que se asocia con un incremento de la
muerte fetal intrattero.

PALABRAS CLAVE

Colestasis intrahepitica. Gestacion. Acidos biliares.
Acido ursodeoxicolico.

ABSTRACT

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is a
reversible, nonobstructive form of intrahepatic
cholestasis, in which there is abnormal flow of bile
from the liver into the intestine. When the flow of
bile is impaired, the levels of bile acids in blood
and amniotic fluid increase. Intrahepatic cholestasis
of pregnancy is generally regarded as benign to the
mother but is associated with an increase in
intrauterine fetal death.

-
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INTRODUCCION -

La bilis por transporte activo se secreta a través
de los conductos epiteliales de los hepatocitos!. Du-
rante el embarazo, existe una reduccion en la for-
macién biliar que combinada con un defecto subcli-
nico preexistente en este sistema de transporte biliar
(mutaciones heterocigotas en ciertos genes como
MDR3, SEP, FIC 1)** origina una forma reversible no
obstructiva de colestasis intrahepdtica'.

La incidencia de colestasis intrahepitica del em-
barazo (CIE) es de 10-100 casos por 10.000 embara-
zadas (4% de las embarazadas en Chile’, 1% en es-
candinavas y 0,1% en norteamericanas™1%).

El mecanismo de la reduccion en la formacion bi-
liar durante el embarazo es desconocido, pero esta
relacionado con las altas concentraciones de hormo-
nas circulantes (estrogenos® y progesterona®!!) du-
rante el Gltimo trimestre de la gestacion, gestaciones
gemelares® y toma de anticonceptivos orales®!2.

Dicha patologia desaparece tras el parto y recu-
rre en el 45-70% de las pacientes™!?,

Ciertos factores exdgenos como el invierno'? o el
déficit de selenio en la alimentacién provocan una
mayor incidencia de CIE.

La sospecha diagnéstica se centra en la clinica
del prurito severo (en palmas y plantas de la ges-
tante que tiende a generalizarse e intensificarse du-
rante la noche) y sélo un 10% de las embarazadas
presentan ictericia, por el aumento de la bilirrubina
en sangre>14,

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(4):189-91
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Figura 1. Registro cardiotocogréfico realizado antes de la cesdrea.

Podemos encontrar aumento de las transaminasas
(20-60%), bilirrubina (10-20%) y tiempo de protrom-
bina (con aumento en la incidencia de la hemorragia
posparto®1%1%) aunque la confirmacion diagnoéstica se
realiza por la elevacion de los dcidos biliares en san-
gre (> 11 umol/l). Dicha elevacion favorece la con-
tractilidad uterina aumentando los partos pretérmino
(19-60%)>1416_ estimula la motilidad colonica aumen-
tando el meconio (26-58%)* y aparece vasoconstric-
cion de las vellosidades coriénicas placentarias con
hipoxia aguda (muerte fetal intrattero o durante el
parto del 10% sin tratamiento!” y del 0-2% cuando se
inicia el parto antes de llegar a término)®1%.

En estos fetos el Doppler en la arteria umbilical
es normal y el peso es adecuado para su edad ges-
tacional, ya que la insuficiencia placentaria crénica
no es la causa primaria de la muerte fetal®.

El objetivo del tratamiento es disminuir los acidos
biliares en sangre hasta conseguir la madurez pul-
monar fetal.

El idcido ursodeoxicélico (10-16 mg/kg/dia) es
efectivo y seguro en pacientes con CIE'*#. Se admi-
nistra preferentemente a pacientes con colestasis se-
vera (antes de la semana 33) o con historia de muer-
te fetal anterior®. Alivia el prurito y disminuye los
icidos biliares, las transaminasas y la bilirrubina®®,

CASO CLINICO

Gestante de 39 anos. Embarazo gemelar bicorial
biamniético conseguido por fecundacion in vitro
(FIV). Ingreso hospitalario en la semana 32 + 5 por di-
ndmica uterina. El control clinico, analitico y ecografi-
co realizado en su ambulatorio fue normal (ecografia
realizada en el momento del ingreso, normal).

y

Prog Obstet Ginecol. 2005;48(4):189-91

El registro cardiotocogrifico en el momento del
ingreso tuvo las siguientes caracteristicas: primer ge-
melo con frecuencia cardiaca basal de 140 lat/min y
reactivo, v segundo gemelo con frecuencia cardiaca
fetal de 135 lat/min y reactivo. :

Ante la dindmica uterina irregular diagnosticada
por cardiotocografia y percibida por la paciente, se
inici6 el tratamiento con nifedipino (Adalat retard 20
mg/6 h) y el protocolo de madurez pulmonar con
betametasona (Celestone 12 mg/24 h, 2 dosis).

En la semana 33, la paciente refiri6 prurito genera-
lizado que ya sentia una semana antes del ingreso. Se
sospecho CIE y se confirmé con el perfil hepitico en
espera del resultado de las concentraciones de dcidos
biliares en sangre (GPT, 732 Ul/l; GOT, 372 UL/]; GGT,
48U1/1; FA, 544 Ul/]; tiempo de protrombina 139%; el
resultado final de dcidos biliares fue 25 pmol/1). Ante
el diagnostico de CIE, se injci()-el‘tr'.'atamjento con Aaci-
do ursodeoxicolico (300 mg en el desayuno y 450 mg
en la cena) y se retir6 el Adalat retard.

En la semana 33 + 1 se presentd el caso en se-
sion clinica y se decidié6 mantener una conducta ex-
pectante hasta la semana 34.

Ese mismo dia se realizd ecografia, con el si-
guiente resultado: primer gemelo con CIR moderado
(DBP, 75; DAT, 77; DAAP, 83; fémur, 39); segundo
gemelo con biometria normal (DBP, 74; DAT, 81;
DAAP, 83; fémur, 61); el Doppler en arteria umbili-
cal y ductus venoso de ambos gemelos fue normal.

La monitorizacion fetal se realizé cada 8 h y fue
normal, las cifras de las transaminasas descendieron
sin llegar a normalizarse y el prurito mejord y tni-
camente se localizaba en las palmas.

En la semana 33 + 4 (lunes), el equipo de guar-
dia realizo el Doppler en la arteria umbilical de am-
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bos fetos (7.30 h), y fue normal. Se presentd el ca-
so en sesion clinica y se decidié realizar cesarea du-
rante la misma manana.

La monitorizacion fetal que se realizé previamen-
te a la cesdrea (9.28-10.20 h) fue normal. El registro
tuvo las siguientes caracteristicas: primer gemelo con
frecuencia cardiaca basal de 130 y reactivo; segundo
gemelo con frecuencia cardiaca basal de 130 y reac-
tivo; sin dindmica uterina.

La cesirea se realizd con anestesia intradural sin
incidencias a la hora de haber realizado el registro
cardiotocografico. La extraccion del primer gemelo
fue en cefilica sin signos de vitalidad y meconio
muy espeso; mujer de 1.710 g, que fracasadas todas
las maniobras de resucitacion (8 min de reanimacion
por parte del servicio de neonatologia) se considerd
fallecimiento fetal (Apgar, 0/0; pH, 6,71). El segundo
gemelo se extrajo en cefilica, liquido amni6tico
amarillo, varén de 1.700 g; Apgar, 10/10, y pH, 7,31.

Como hallazgos, destacar la presencia de 2 quis-
tes de 2 cm en el ovario derecho con aspecto ma-

croscopico de endometriomas que fueron extirpa-
dos. El diagnostico inicial de endometriosis fue con-
firmado con el estudio anatomopatologico.

DISCUSION

No estad claro que elevaciones importantes de los
icidos biliares se correlacionen con un empeora-
miento en el prondstico perinatal?,

El pronostico perinatal se beneficia terminando la
gestacion de manera electiva; siempre en funcion de
la madurez pulmonar fetal o antes si se identifica
afectacion fetal'®1317,

La monitorizacion fetal y/o el Doppler de la arte-
ria umbilical no sirven para el control del bienestar
fetal en este tipo de patologia (Ia monitorizacion fe-
tal y el Doppler no nos han ayudado a evitar esta
muerte fetal intratitero).

En el manejo obstéirico “hay que situar en una
balanza el riesgo del nacimiento de un prematuro y

el riesgo de una muerte fetal intrattero™.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una
forma reversible de colestasis que ocurre durante el se-
gundo y tercer trimestres de la gestacion, se caracteriza
por prurito y elevacion en las concentraciones sericas de
acidos biliares.' Es una condicion de causa desconoci-
da, asociada a un aumento tanto en la morbilidad como
en la mortalidad perinatal. El acido ursodesoxicdlico es
el farmaco que ha demostrado ser el mas efectivo en
este padecimiento; sin embargo, no existe un método
de vigilancia fetal ideal que logre mejorar los desenlaces
perinatales.’

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de colestasis intrahepatica del embarazo
varia ampliamente de acuerdo a los reportes en la lite-
ratura (con un rango de 0.1 a 15.6%), por razones que
aun no se comprenden por completo.! Las variaciones
geograficas (con diferentes grupos étnicos) influyen so-
bre las diversas tasas de la enfermedad. La incidencia
de la CIE es mayor en Bolivia y en las montanas mas
frias de Chile (entre los indios araucanos) y Escandina-
via, por razones aun desconocidas.? En Estados Unidos
se reporta una incidencia de 5.6%, predominando en
poblacion hispana.* México no cuenta con datos en
este sentido.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La causa de la colestasis intrahepatica del embarazo es
desconocida; sin embargo, se involucran factores hormo-
nales, genéticos y ambientales. Se han reportado algunos
factores de riesgo como la etnicidad, una historia familiar
de enfermedades biliares, hepatitis C, CIE en embarazos
previos, gestacion multiple y edad materna mayor a 35
anos.>4

Los factores genéticos pueden explicar los casos fa-
miliares y la alta incidencia en ciertos grupos étnicos. El
ABCB4 (cinta de union de adenosin trifosfato, subfamilia B,
miembro 4), gen que codifica para la proteina de resistencia
multidroga 3 (MDR3), se involucra de forma primaria en

un subtipo de colestasis intrahepatica familiar progresiva. ..

llamada PFIC3.* Las mutaciones heterocigotas en este
gen se han encontrado en familias consanguineas en las
cuales hay mujeres con episodios de colestasis durante el
embarazo.>®

Las bases geneticas de la CIE son complejas, y algunos
genes que codificah para otros transportadores canali-
culares o sus reguladores pueden estar potencialmente
involucrados en la patogénesis.’*?

Los estrégenos ahora se conocen como causa de coles-
tasis tanto en condiciones experimentales como clinicas;
el rol es similar en los casos de colestasis intrahepatica del
embarazo.'? Un factor que apoya esto es que esta entidad
ocurre principalmente durante el tercer trimestre de |a ges-
tacion, cuando las concentraciones de estrogeno alcanzan
su pico maximo. Otro factor que apoya esta teoria es que
la CIE se presenta con mayor frecuencia en embarazos
gemelares, asociados a niveles de estrégenos circulantes
mayores que en las gestaciones unicas.'’.

La colestasis intrahepatica del embarazo también puede
estar relacionada con alteraciones en el metabolismo de
progesterona, por lo que su administracion es considerada
como un factor de riesgo. 2 Por ello, se recomienda evitar
el uso de esta hormona en mujeres con historia previa de
CIE, asi también debe ser inmediatamente retirado en caso
de presentarse algun evento con sospecha de colestasis
durante el embarazo.

Algunos autores han propuesto la fertilizacion in vitro
como factor de riesgo para CIE, pero hasta el momento no
estd claro si los métodos de reproduccion asistida afectan
la incidencia o la severidad."3

La variacion estacional que se ha observado en paises
como Finlandia, Suiza y Chile sugieren que los factores
ambientales pueden modular la expresion de la enferme-
dad; sin embargo, aun no se ha logrado identificar con
claridad cuales son los factores especificos que pueden
verse involucrados.™

MANIFESTACIONES CLINICAS

El comienzo de la colestasis intrahepética del embarazo
(CIE) es tipicamente anunciado por un desarrollo de pru-
rito, el cual puede llegar a ser en ocasiones intolerable.
Este es, a menudo, generalizado y predomina en region
palmar y plantar de manos y pies; empeora durante las
noches. El depdsito de acidos biliares en las terminacio-
nes nerviosas de la piel se ha propuesto como un meca-
nismo causal de este sintoma. Otra de las teorias sugiere
que el acumulo de las sales en los hepatocitos causa una
liberacion de sustancias pruriginosas.'®> Aunque la causa
es desconocida, el prurito precede a las anormalidades
en las pruebas de laboratorio.6

El examen fisico es inespecifico, puede mostrar escoria-
ciones secundarias-al rascado. La ictericia es rara, ocurre
en menos del 10% de los casos, y a menudo es posterior
al prurito. Otro sintoma, aunque menos frecuente, es la
esteatorrea.'’

Hallazgos de laboratorio: las concentraciones totales
séricas de acidos biliares incrementan en los casos de CIE
y pueden ser la primera y Unica anormalidad en los exame-
nes de laboratorio.'®29 E| dcido coélico sérico incrementa
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mas que el dcido quenodesoxicoélico, resultando en una
marcada elevacion en el indice 4cido célico/quenodes-
oxicolico comparada con mujeres embarazadas sin CIE.2!

DIAGNOSTICO

Toda mujer embarazada que presente prurito requiere
de examenes de laboratorio complementarios.

La mayoria de las pacientes son diagnosticadas durante
el sequndo y tercer trimestres del embarazo. El diagndstico
de la colestasis intrahepética del embarazo (CIE) se basa en
la presencia de prurito asociada a concentraciones elevadas
de &cidos biliares séricos totales y de aminotransferasas,
asi como a ausencia de alguna patologia que produzca
sintomas y hallazgos de laboratorio similares, como pree-
clampsia o sindrome de HELLPZ2

Aun no existe consenso sobre el valor ideal en los niveles
séricos de acidos biliares que permita hacer el diagnéstico
de CIE; la literatura recomienda el empleo de un punto de
corte de 10 a 14 pmol/L."7

Se han encontrado otras alteraciones en la pruebas
de funcion hepética en casos de CIE; sin embargo, todas
ellas con pobre valor diagnéstico, como elevacion de
fosfatasa alcalina, aumento de bilirrubinas totales, dis-
minucion de albumina, acentuacion en el incremento
normal, que ocurre durante la gestacion, de colesterol
LDL y triglicéridos.®

El ultrasonido de higado y vias biliares no es necesario
para el diagndstico, ya que demuestra hallazgos normales
(vias biliares no dilatadas y parénquima hepatico de aspecto
habitual). Sin embargo, es de utilidad para poder descartar
alguna otra patologia, sobre todo si el prurito se acompana
de sintomas abdominales.3
. Generalmente no se requiere de la toma de biopsia de

tejido hepatico para el diagndstico. Cuando es realizado
el estudio histopatolGgico, se pueden encontrar datos de
colestasis sin inflamacion.??

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagndsticos diferenciales del prurito de
la colestasis intrahepatica del embarazo sin ictericia son
algunas dermatosis como: eccema, escabiasis, papulas y
placas urticariginosas del embarazo; reacciones alérglcas
y prurito secundario a estrias abdominales.

El higado graso del embarazo se presenta con eleva-
cion de transferasas por arriba de 500 U/L, hipoglucemia
severa, encefalopatia hepatica y coagulacion intravascular
diseminada.

Otros de los diag'nOSticos diferenciales de la CIE son:
preeclampsia, sindrome de HELLP, hepatitis viral, coledo-
colitiasis e ingesta de farmacos hepatotoxicos.?

MANEJO FARMACOLOGICO

El tratamiento de la colestasis intrahepatica del embarazo
se enfoca en la reduccion de sintomas, asi como en la
prevencion de complicaciones principalmente fetales. Se
han estudiado varios farmacos y hasta el momento el &ci-
do ursodesoxicdlico ha sido el méas prometedor y el que
ha mostrado mayor efectividad en los ensayos clinicos
aleatorizados."’

El cido ursodesoxicdlico tiene diferentes mecanismos
de accién: incrementa el flujo biliar, protege a los hepa-
tocitos de la apoptosis causada por los &cidos biliares y
disminuye la secrecion endogena de estos acidos. Este
acido ha sido empleado para el alivio de los sintomas,
asi también para mejorar las pruebas bioquimicas a nivel
hepatico. Ademas, no se han encontrado efectos adversos
fetales o maternos.'”2425 | a dosis optima aun no ha sido
establecida; usualmente se prescriben 500 mg dos veces
al dia o 300 mg tres veces al dia (15 mg/kg/dia) por via oral
hasta el nacimiento. La mayoria de las pacientes presenta
mejoria de los sintomas, del mismo modo que en los exa-
menes de laboratorio una a dos semanas posteriores al
inicio del farmaco.” Respecto de los desenlaces pefinatales
adversos, los efectos de este farmaco son menos claros, se
ha propuesto que mediante su empleo se ha logrado un
aumento de peso de los recién nacidos comparados con
aquellos que no lo recibieron, asi como edad gestacional
mayor al nacimiento.*

Se han estudiado otros farmacos; sin embargo, no se
han tenido resultados alentadores. La hidroxizina mejora
el prurito, pero puede agravar la dificultad respiratoria en
recién nacidos pretérmino. La colestiramina incrementa la
excrecion fecal de sales biliares al disminuir su absorcion
a nivel de ileon, con menor eficacia en la mejoria del pru-
rito que el acido ursodesoxicoélico y con efectos maternos
secundarios, como esteatorrea. La eficacia del precursor
de glutation S-adenosilmetionina e$ controversial y no se
recomienda su uso.26-29

El mecanismo propuesto de la dexametasona en casos
de CIE es una reduccion en los niveles de estriol en la cir-
culacion tanto materna como fetal. Estudios pequenos en
este sentido han demostrado una reduccién en el prurito
sin efectos adversos maternos o fetales. Sin embargo, en
estudios mas grandes.no se demostro dicha reduccion de
la smtomatologia comparada con placebo, concluyendo
que este farmaco no mejora ninguno de los desenlaces
perinatales adversos conocidos, y que incluso puede pre-
sentarse un agravamiento del cuadro clinico.*

Se han empleado otros tratamientos como el carbon
activado, luz ultravioleta, emolientes topicos y fenobarbital,
pero los resultados han sido poco claros y, por lo tanto, no
recomendados en la practica clinica.?
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PRONOSTICO MATERNO

Si la colestasis es severa, puede ocurrir deficiencia de
vitaminas liposolubles, que ademads puede ser agravada
por la administracion de colestiramina.

El prondstico materno en casos de colestasis intrahepa-
tica del embarazo es bueno en general.'® El prurito suele
desaparecer en los primeros dias después del nacimiento,
acompanado de normalizacion en las concentraciones
séricas de los dcidos biliares y otras pruebas hepaticas. Las
mujeres que se vieron afectadas durante la gestacion no
muestran posteriormente secuelas a nivel hepatico.

La CIE tiene una recurrencia durante los siguientes
embarazos, de 60 a 70%, siendo los eventos variables en
severidad. Las pacientes que cursaron con CIE tienen un
riesgo aumentado (2.7 veces) para el desarrollo de calculos
biliares en etapas posteriores.30-31

Los CDC (Centers for Disease Control) consideran que
los estragenos y las progestinas son una opcicn aceptable
para ser empleada como metodo anticonceptivo en aque-
llas mujeres con historia previa de CIE, esto debido a que
los beneficios superan a los riesgos. Sin embargo, en las
pacientes donde la presentacion de CIE fue relacionada
con el uso de hormonales, se prefiere evitarlos, ya que
aumenta el riesgo de volver a presentarla.??

DESENLACES PERINATALES Y SEGUIMIENTO FETAL

En contraste con el favorable prondstico materno, la co-
lestasis intrahepatica del embarazo para el feto conlleva
un riesgo significativo, llegando en ocasiones hasta la le-
talidad. Las principales complicaciones son los nacimien-
tos pretérmino, liquido amniético meconial, muerte fetal
y aumento en el riesgo de sindrome de distrés respirato-
rio neonatal (asociado a la entrada de acidos biliares a las
vias respiratorias).3334

La incidencia de partos pretérmino en casos de CIE varia
ampliamente, de acuerdo con los diversos estudios (6 a
60%). El riesgo de prematuridad parece estar relacionado
inversamente con la edad gestacional de presentacion del
prurito. EI mecanismo es poco claro, se ha asociado con
un aumento en la respuesta de las células miometriales
a la oxitocina.3* El tinte meconial del liquido amnictico,
placenta o0 membranas se relaciona a.un aumento en la
motilidad del colon fetal, secundario a los niveles aumen-
tados de acidos biliares en la circulacion; éste se presenta
enun 17 a 24% de los casos de CIE.

La incidencia de muerte fetal es menor (1 a 3%). Esta
ocurre raramente antes de la semana 37 de gestacion.
Diversos estudios mliestran que la edad media de presen-
tacion es durante las 38 semanas de gestacion (SDG).*®
El mecanismo de este deseniace, hasta el momento, se

¥

conoce de manera pobre, pero se ha relacionado con el
desarrollo subito de una arritmia fetal por depdsito de aci-
dos biliares en las células miocardicas, o con un espasmo de
los vasos placentarios secundario a altos niveles de acidos
biliares en la circulacion, provocando disminucion de flujos
sanguineos hacia el feto y, por lo tanto, alteraciones en la
oxigenacion, finalmente la muerte. 336

Hasta el momento no contamos con un método de
vigilancia fetal ideal para los casos de CIE, el cual haya
mostrado una reduccidn en la presentacion o severidad
de los desenlaces perinatales adversos. Algunos autores
recomiendan el empleo rutinario de la prueba sin estrés
(PSS) o del perfil biofisico (PBF) hasta dos veces por se-
mana; sin embargo, no se cuenta con evidencia suficiente
que apoye este tipo de practica de manera habitual,
ya que hasta el momento, estos métodos no han sido
capaces de predecir el riesgo de muerte fetal, incluso se
han presentado muertes horas después de una prueba
negativa, apoyando la idea de que la muerte fetal ocurre
de manera stbita.*37.38

Algunos autores han propuesto que los niveles séricos
de dcidos biliares totales pueden ser empleados como
predictores de muerte fetal; sin embargo, hasta el mo-
mento no hay resultados concluyentes, sino contradic-
torios. Estos sugieren un incremento de riesgode 1a2%
por cada pmol/L de &cido biliar sérico, para desenlaces
fetales adversos como nacimiento pretérmino, eventos
de asfixia y liquido amnidtico meconial. Sin embargo,
otros autores consideran que sélo podrian ser de utili-
dad hasta que los niveles séricos de estos acidos sean
mayores a 40 umol/L; no obstante, se han reportado
complicaciones fetales, incluso letales, con niveles mu-
cho menores a éste. 3940

No existe consenso sobre el momento ideal de naci-
miento en casos de CIE. Algunos obstetras recomiendan
el nacimiento antes de la semana 38, otros antes de la 37,
y otros incluso de manera mas temiprana. Sin embargo, la
mayoria concluye que el momento ideal de interrupcion
es la semana 37, debido a que el 90% de los 6bitos fetales
ocurren después de esta edad gestacional. 3541

La espera de parto espontaneo se ha asociado con
un aumento en las tasas de muerte /n utero, asi como
con eventos de asfixia.?® Sin embargo, la interrupcion
del embarazo de forma.temprana aumenta las tasas de

‘nacimiento por cesarea y admision a cuidados intensivos

neonatales.'®

Si se decide el nacimiento, se sugiere la toma, pre-
viamente, de amniocentesis, para confirmar la madu-
rez pulmonar necesaria para la posterior interrupcion,
asi como para descartar o confirmar la presencia de
meconio y evaluar la posibilidad de iniciar con madurez
cervical 417
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CASO CLINICO

Se trata de un paciente femenino sano de 32 anos de
edad; niega toxicomanias; sin antecedentes persona-
les patoldgicos de importancia; grupo y Rh A positivo.
Con antecedente de dos 6bitos fetales hace cinco y tres
anos, obtenidos por via vaginal; los pesos al nacimien-
to fueron de 3,000 y 2,954 g, de 39 y 38 semanas de
edad gestacional, respectivamente. Ambos embarazos,
aparentemente normoevolutivos, fueron atendidos en
medio privado, en el Estado de San Luis Potosi. El pri-
mer feto carecia de alteraciones estructurales aparentes
durante el ultrasonido de segundo nivel y al nacimiento,
no contd con estudio histopatoldgico o citogenético. El
feto de la segunda gesta tampoco tenia alteraciones es-
tructurales; el estudio histopatoldgico no presentaba al-
teraciones alteraciones; cariotipo reportado como 46, XX
normal. Durante este embarazo, debido a antecedente
de muerte fetal, solicitaron biometria hematica, quimica
sanguinea, tiempos de coagulacion, cultivos cervicovagi-
nales y urinarios, perfil TORCH, curva de tolerancia oral
a la glucosa en la semana 14 y 28 de gestacion, perfil ti-
roideo, anticuerpos antinucleares, anticoagulante lupico,
anticuerpos antifosfolipidos y anticardiolipina: ninguno
presento alteraciones.

La paciente acudio al Servicio de Urgencias con em-
barazo de 30.2 semanas de gestacion, refiriendo prurito
generalizado, de predominio en manos y pies, el cual le
impedfa conciliar el sueno. A la exploracion fisica, presen-
taba discreta ictericia como unico hallazgo. Se solicitaron
pruebas de funcion hepatica y ultrasonido hepatico, con
resultados dentro de los parametros normales. Posterior-
mente se solicitaron niveles séricos de acidos biliares, sien-
do de 35 pmol/L. Ante la sospecha diagndstica de colestasis
intrahepatica del embarazo, se inicio acido ursodesoxico-
lico, 500 mg cada 12 horas, con mejoria sintomatica a las
48 horas posteriores. Se aplicé esquema de maduracion
pulmonar a las 28 SDG. En la semana 37 se realizé amnio-
centesis, corrobordndose madurez pulmonar; se decidio
la induccion de trabajo de parto con misoprostol. Por via
vaginal fue obtenido el recién nacido masculino de 3.015
g, Apgar 8/9, Capurro 37.2 SDG. El binomio madre-hijo
es egresado al segundo dia del puerperio.

CONCLUSIONES

En toda pacienté gue durante el embarazo presente pru-
rito, se debera sospechar y descartar la colestasis intrahe-
patica del embarazo, debido al impacto que esta entidad
presenta sobre los desenlaces fetales y neonatales, con-
siderada, por tanto, como una condicion de alto riesgo
fetal. Hacer un diagndstico oportuno, como en nuestro

caso, permite iniciar un manejo adecuado, asi como la
interrupcion del embarazo de manera oportuna, ya que
es la unica medida que hasta el momento ha demostrado
disminucion en la tasa de muerte fetal secundaria a este
padecimiento.

Desafortunadamente la gran mayoria de los médicos
que se enfrentan a esta patologia no la sospechan, y la
pequena proporcion que logra el diagnéstico continua
recurriendo al manejo expectante, a pesar de la magnitud
de los resultados fetales y neonatales que conlleva.

Hasta el momento no se ha logrado establecer un méto-
do de vigilancia fetal ideal que ayude en la disminucién de
las muertes fetales secundarias a la CIE. Se han propuesto
varios protocolos de vigilancia antenatal, no obstante sin
éxito evidente.

Para evitar los desenlaces perinatales secundarios a la
CIE, principalmente la muerte fetal, no basta con reducir los
niveles séricos de dcidos biliares mediante el empleo de aci-
do ursodesoxicolico o realizar pruebas fetales antenatales
como PSS o PBF de rutina. No contamos con la evidencia
suficiente o concluyente que haya logrado correlacionar
los niveles séricos de dcidos biliares con la severidad de la
enfermedad o con los desenlaces perinatales, por lo que
su medicién no puede ser utilizada en la préactica clinica
como metodo de vigilancia o seguimiento fetal, tampoco
como predictores de muerte o cualquier otro desenlace
adverso fetal o neonatal.

El mayor reto para el médico que se enfrenta a este
padecimiento consiste en otorgarle mayor valor a las com-
plicaciones que, por su naturaleza, conlleva el nacimiento
pretérmino versus el riesgo de 6bito que implica la espera
de un parto espontaneo.

Debido a que el manejo activo aumenta las complica-
ciones relacionadas con la induccion de parto, pero que
si ha mostrado una clara reduccion en la tasa de muerte
fetal, nosotros, como varios autores, proponemos, del
mismo modo que en el caso preséntado, iniciar con un
esquema de madurez pulmonar en el momento pertinente,
asi como corroborar este dato mediante amniocentesis
en la semana 36 o 37 de gestacion, con la consiguien-
te induccion de trabajo de parto. Esta conducta tendra
como proposito tratar de evitar, en lo mayor posible, las
probables complicaciones asociadas a la prematurez y, a
su vez, disminuir el riesgo de Gbito con la interrupcion del

“embarazo de manera oportuna, ya que, COMOo se comento

previamente, el 90% de las muertes fetales ocurre a partir
de la semana 38 de gestacion.
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Facultad de Medicina

Medellin, 28 de marzo de 2023

Doctor (a)

ELIANA MARIA GUERRERO BARRERO
Secretaria

TRIBUNAL SUPERIOR DE BUCARAMANGA
SALA CIVIL- FAMILIA

E. S. D.

Referencia: proceso Ordinario de Responsabilidad Civil Extracontractual
Accionante: Laura Andrea Correa Ocampo

Accionado: Clinica Chicamocha S.A.

Radicado: 2019-00234-01

Asunto: Rendicion de dictamen pericial.

En atencion a la solicitud presentada por Usted en el cual solicita dar
respuesta a los interrogantes formulados a través del Oficio No. 5.626 del
10 de noviembre de 2022, en relacion con la atencion médica cuestionada
en el proceso referenciado, le remito la respuesta a cada uno de los
interrogantes propuestos en el mencionado oficio, los cuales se atendieron
de conformidad con el analisis realizado a la historia clinica de la paciente.

I. RESUMEN DEL CASO:

Paciente de 27 anos, secundigestante (G2C1V1) con antecedente de cesarea
previa. Inici6 los controles prenatales de manera temprana.
Hemoclasificacion: O Rh positivo.

Segun la historia clinica de ingreso al control prenatal, la paciente no
planifica y el embarazo no es planeado, pero si deseado por la paciente y su
companero estable.

Desde su ingreso al control prenatal se consider6 como paciente de alto
riesgo debido a sus antecedentes personales de colestasis intrahepatica y
cesarea durante su primera gestacion.
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Tiene como antecedentes personales de importancia registrados en la
historia clinica:

- Patologicos: Parotiditis, hepatitis A, Colestasis intrahepatica e
hipertension inducida por el embarazo en la primera gestacion.

- Quirurgicos: cesarea el 29.09.2013: indicada por estado fetal no
satisfactorio por presencia de liquido amnio6tico meconiado cuando rompid
las membranas ovulares / realizada a las 35.4 semanas de gestacion.

- Farmacologicos: tomo los micronutrientes: Gestavit + Sulfato ferroso

- Vacunacion: se ordeno luego de la semana 16 de gestacion. Lo describen
como completo para Td del 2013, Influenza el 03.05.2013. Pendiente el
refuerzo y se deriva al centro de vacunacion

- Citologia oncologica a partir del segundo trimestre de la gestacion. El
resultado fue normal: negativa para lesion intraepitelial o malignidad
(29.07.2.017)

- Evaluacion por Psicologia: donde se encontré normal y se describe que a
nivel social se aprecia red de apoyo positiva

- Evaluacion nutricional: con consejeria por escrito sobre dieta y
recomendaciones generales

La primera ecografia gestacional realizada a la paciente se hizo el dia
09.06.2017: encontraron un embarazo intrauterino con embriéon tinico vivo
de 12 semanas y 2 dias por longitud cefalocaudal (impresion diagnostica /
descrita de manera textual como aparece en la historia clinica).

En los controles prenatales por médico general y luego de encontrar que
tenia un sindrome anémico y que se venia empeorando consideraron remitir
al ginecologo para evaluacion y manejo. La remision la realizan el dia
17.07.2.017 y la evaluacion por el ginecoélogo se realizo el dia 18.07.2017,
cuando la paciente tenia 17.4 semanas de gestacion. El ginecologo en vista
de su antecedente personal de colestasis intrahepatica del embarazo le
solicito en la consulta paraclinicos: transaminasas y fosfatasa alcalina. La
paciente se los realiz6 y estuvieron dentro de los limites de la normalidad
(14.08.2.017).

Tenia del 08.06.2017 paraclinicos microbiologicos del primer trimestre: Ags
VHB, serologia para sifilis no reactiva.

El dia 03.10.2.017, y teniendo la paciente segun la historia clinica 28.6
semanas de gestacion, le relaté al médico general que en los ultimos 10 dias
habia experimentado prurito en manos y plantas de los pies, de inicio
intermitente pero que se habia tornado persistente, sin ictericia y sin
lesiones dermatologicas. El médico teniendo en cuenta su antecedente
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personal de colestasis intrahepatica en el anterior embarazo, le solicito
pruebas de funcion hepatica y bilirrubinas de control. Se realizé los
paraclinicos el dia 06.10.2017 y estaban dentro de limites normales.

La paciente continué con el prurito ya descrito, y el dia 31.10.2017 debid
consultar al servicio de wurgencias donde fue evaluada por meédico
especialista en ginecologia y obstetricia. Segun la historia clinica tenia una
edad gestacional de 32.6 semanas. Durante esta consulta la encuentran con
cifras tensionales normales, solicitan paraclinicos ambulatorios y le
prescribe loratadina para el manejo de los sintomas.

El dia 16.11.2017, la paciente asiste a un control prenatal, con una edad
gestacional de 35.1 semanas segun la historia clinica. La paciente persistia
con el prurito. En esta consulta revisaron los paraclinicos ordenados por la
consulta de urgencias y los encuentran normales. Indican un control
prenatal en 2 semanas con un nuevo perfil hepatico. Recibe instrucciones
sobre signos de alarma.

El 22.11.2017, es evaluada por meédico especialista en ginecologia y
obstetricia. Segun la historia clinica tenia un embarazo de 36 semanas por
ecografia. Resaltan que tuvo colestasis intrahepatica en el embarazo
anterior y la desembarazaron por cesarea a la semana 36.6 semanas. Al
momento de la consulta tenia prurito palmo plantar de un mes de evolucion
(seglin dice la nota en la historia clinica). Tenia paraclinicos del mismo dia
de la consulta donde se evidenciaba ya aumento de las enzimas hepaticas e
hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina directa. Los resultados
eran: TGO/AST:68 U/L, TGP/ALT:53 U/L, BT:1.44 mg/dL, BD:0.87 mg/dL;
BI:0.57 mg/dL, Fosfatasa Alcalina: 390 U/L. Tenia ademas ecografia
gestacional y PBF del mismo dia, y dentro de los limites de la normalidad:
feto tnico, cefalico, pef:2.867 g +/- 434 g, placenta fundica sin signos de
desprendimientos ni hematomas, ila de 16.9 cm. PBF:8/8. En esta consulta
se toma la decision de hospitalizar a la paciente con diagnoéstico de colestasis
intrahepatica del embarazo.

La nota de ingreso dice que requiere desembarazarse por alto riesgo fetal, se
ingreso para PBF y definir conducta. El dia 22.11.2.017 en las horas de la
noche el ginecélogo ordend paraclinicos de control: hemograma IV, DHL, BT
y BD, Fosfatasa Alcalina, TGO /AST, TGP/ALT. Ordena igualmente dos dosis
de maduracion fetal con Betametasona 12 mg IM cada 24 horas.

El dia 23.11.2.017: durante la ronda médica por ginecologo, deciden iniciar
manejo médico con Acido Ursodesoxicélico 300 mg vo cada 8 horas y
Clorfeniramina 4 mg vo cada 12 horas; y plantean realizar un control de
paraclinicos en 48 horas para evaluar la respuesta, ordenan control diario
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del bienestar fetal. Expresan ademas que tiene indicaciéon de terminacion
del embarazo en la semana 37 de gestacion.

El dia 24.11.2.017, en la ronda meédica de la manana por parte de
ginecologia: la paciente refirio sentirse bien, con disminucion del prurito
corporal posterior, manifestaba tener movimientos fetales positivos, negaba
sangrado vaginal o amniorrea. Negaba la presencia de premonitorios. Segun
dicha nota de la historia clinica ya tenia 36.2 semanas de gestacion,
continuan la hospitalizacion con vigilancia diaria del bienestar fetal, y
también expresan que tiene indicacion de terminacion de la gestacion en la
semana 37. Le explican a la paciente el diagnostico, los riesgos y las
complicaciones. Solicitan paraclinicos de control: hemograma, AST, ALT,
Fosfatasa Alcalina, BT, BD, BI, TP y TTP. Ese mismo dia realizaron ecografia
gestacional y PBF: embarazo intrauterino con feto tinico vivo, presentacion
cefalica. Organogénesis visible, tono y actividad motora fetal normal.

Corazon fetal de 4 cavidades, ritmico, con frecuencia cardiaca fetal positiva
de 125 latidos por minuto. Cordén umbilical ecograficamente normal (2
arterias y 1 vena). Cantidad y calidad de liquido amniético adecuado para
la edad gestacional con un indice de 15.3 cms. La placenta es de
implantacion fundo corporal con un grado de maduracion adecuado para la
edad gestacional sin imagenes de desprendimiento ni hematomas retro
placentarios. Perfil Biofisico: Tono 2/2, Movimientos fetales 2/2,
Movimientos respiratorios 2/2, Indice de liquido amniético 2/2. Concluyen
entonces: embarazo intrauterino con feto tinico vivo de 36 semanas 2 dias
con biometria fetal para 36 semanas 2 dias, peso fetal estimado de 3.034
gramos creciendo en percentil 66. Perfil Biofisico 8/8.

El dia 25.11.2.017, ronda médica por médico ginecologo realizada a las
11:09 am, cursa ya con embarazo de 36.3 semanas. Tiene diagnéstico de
colestasis intrahepatica gestacional. La paciente refirié mejoria clinica con
disminucion del prurito en piel, tenia movimientos fetales presentes, sin
actividad uterina y sin pérdidas vaginales. Analizan que hay un leve
descenso de las transaminasas y la fosfatasa alcalina. Menor
sintomatologia. Pruebas de bienestar fetal normales. Contintian la vigilancia
y el control de manera hospitalaria, con el plan para terminar el embarazo
en la semana 37 de la gestacion. Solicitdo monitoreo fetal y nuevos
paraclinicos de control: hemograma, AST, ALT, Fosfatasa Alcalina, BT, BD,
BI. Ordenan la vigilancia de la fetocardia cada 4 horas.

El mismo dia 25.11.2.017 a las 09:58 pm: llaman al médico general por que
no encuentran la fetocardia. El médico ordena el traslado inmediato de la
paciente a la sala de partos para realizacion de monitoreo fetal, ecografia
para documentar vitalidad fetal, y solicita valoracion urgente por el
ginecologo de turno. A las 10:11 pm la paciente es evaluada por el
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ginecologo. La paciente le cuenta al profesional que desde las 7 pm no siente
los movimientos del bebé. El ginecologo realiza un rastreo ecografico y no
encuentra actividad cardiaca / hace diagnostico de muerte fetal
intrauterina. Le explico el diagnostico a la paciente y les avisan a los
familiares.

El ginecologo programa la paciente para cesarea dado su antecedente de
cesarea previa. A las 22:42 pm del 25.11.2.017 hay una nota en la historia
clinica donde se describe que la paciente tenia 36.4 semanas de gestacion,
y que tiene diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo, con 6bito
fetal.

En el informe quirurgico de la cesarea (25.11.2.017 a las 23:45 horas)
describen que el feto se encontraba en presentacion cefalica, el liquido
amniotico era de color verde oscuro y no fétido. No se evidenciaron zonas de
desprendimiento placentario. Peso fetal de 2.690 gramos y talla de 47 cm.
Al feto y a la placenta se les realizo necropsia médico legal y estudio
histopatologico respectivamente, en la E.S.E Hospital Universitario de
Santander, y el patologo en el informe 20219H describe un feto de sexo
femenino, con un peso de 2.700 gramos, una talla de 47 cm. Feto sin
malformaciones externas, quien fallece in titero entre 6 y 12 horas antes del
parto por cesarea. En la autopsia encontré: broncoaspiracion de liquido
amniotico meconiado, congestion visceral generalizada, placenta monocorial
monoamniotica madura con cambios discretos de insuficiencia vascular. En
el analisis, correlacion y conclusion el patélogo expresa que teniendo en
cuenta la informacion aportada por la historia clinica y correlacionando con
los hallazgos macro y microscopicos, se concluye que se trata de un feto
femenino, quien fallece in 1utero a consecuencia de hipoxia cronica
relacionada con cambios discretos de insuficiencia vascular placentaria,
reagudizada por patologia materna: colestasis intrahepatica del embarazo.

La paciente evolucion6 de manera estable luego del procedimiento
quirurgico y el dia 26.11.2.017 fue egresada de la Clinica Chicamocha S.A.
Egreso con formula de analgesia, sulfato ferroso, calcio, acido urso
desoxicolico y clorfeniramina durante 1 semana mas, bromocriptina.
Solicitaron valoracion por Psiquiatria antes del egreso y con Psicologia de
manera ambulatoria. Incapacidad laboral e instrucciones para el retiro de
los puntos de la herida quirurgica en 10 dias. Dan instrucciones claras para
consultar por urgencias si presenta signos de alarma.

Durante la evaluacion por Psiquiatria el dia 26.11.2.017, se realizo
intervencion individual para educacion, se le facilito la expresion verbal de
conflictos en el duelo ante la muerte de su hija. La encuentra sin psicosis y
sin ideas de autoagresion. Ordeno un control ambulatorio por la consulta
externa con la especialidad.
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II.RESPUESTA A LOS INTERROGANTES OBJETO DEL DICTAMEN:
Lex artis segundo semestre de 2017.

1. ¢En qué consiste la colestasis intrahepatica gestacional?

RESPUESTA: La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), también
conocida como colestasis obstétrica, es una enfermedad hepatica propia de
la gestacion caracterizada por prurito y colestasis. Es considerada la
enfermedad hepatica mas comun especifica del embarazo. Habitualmente
se presenta en el segundo o tercer trimestres de la gestacion, y se resuelve
luego del parto. Se caracteriza por la presencia de prurito, por lo general de
las palmas de las manos y las plantas de los pies, funcion hepatica anormal
y elevacion de los niveles séricos de los acidos biliares que se resuelven
rapidamente después del parto.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje el documento
rotulado como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en la
revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version en
espanol paginas 1-22, donde aparece la definicion en la pagina 1 (se subraya).

2. ¢Cuales son las manifestaciones de esa patologia en el cuerpo
de la gestante?

RESPUESTA: La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) se manifiesta
por prurito (sensacion desagradable de la piel que provoca el deseo de
rascarse), el cual aparece habitualmente durante el segundo o tercer
trimestres de la gestacion, y a menudo es peor en la noche y se agrava
gradualmente a medida que el embarazo avanza.

Casi siempre, el prurito es generalizado, pero predomina en el tronco, las palmas
de las manos y las plantas de los pies (puede ocurrir en cualquier parte). El
prurito es un sintoma muy desagradable para la paciente y la lleva con
frecuencia a trastornos del suefio. Desaparece en los dias que siguen al parto.

En el 10% de los casos aproximadamente, aparece ictericia después del
prurito. La exploracion fisica de la paciente es normal, aparte de lesiones
cutaneas por rascado (excoriaciones).

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, donde aparecen las manifestaciones clinicas en
las paginas 2 y 3 (se subrayan); y No 2: Hepatopatias gravidicas publicado
en la revista EMC Tratado de Medicina Vol 21, No 3; septiembre de 2017: 1-
8 (pagina 3 — se subraya).

Universidad de Antioquia: Calle 64 No. 51D No. 62-29.
Conmutador: 219 6000 = Fax: 263 0253 =« NIT: 890.980.040-8
Correo electrénico: peritazgosmedicina@udea.edu.co = http://medicina.udea.edu.co s Medellin, Colombia



http://medicina.udea.edu.co/

Respuesta oficio No 5.626,/ Tribunal Superior de Bucaramanga 6

3. ¢Cual es la conducta médica a seguir una vez que la embarazada
presenta tales manifestaciones o sintomas?

RESPUESTA: Dado que la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es un
diagnostico de exclusion, se deben investigar otras causas de prurito en la
gestante.

El sintoma cardinal del prurito ayuda a distinguir a la colestasis
intrahepatica del embarazo de otros tipos de enfermedad hepatica que
pueden mostrar datos de laboratorio similares (como el sindrome HELLP o
la preeclampsia). Ademas, la desaparicion completa del prurito y las
alteraciones bioquimicas tras el parto son cruciales para establecer el
diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo

La mayoria de las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo se
diagnostican durante el segundo o el tercer trimestre del embarazo. El
diagnostico de la colestasis intrahepatica del embarazo se basa en la
presencia de prurito asociado a valores elevados de acidos biliares (limite
superior de la normalidad entre 10 wumol/L-14 umol/L) y/o
aminotransferasas (en la mayoria de los casos, las aminotransferasas
también estaran elevadas) y la ausencia de enfermedades que puedan
provocar sintomas similares.

Se considera que el marcador mas sensible y especifico para el diagnéstico
es el nivel sérico de los acidos biliares, que al elevarse en una mujer con
prurito tipico se considera diagnostico de colestasis intrahepatica del
embarazo en ausencia de pruebas para un diagnostico alternativo.

Segun la lex artis para el segundo semestre de 2017; si la medicion de acidos
biliares séricos no esta disponible (por tratarse de una prueba no rutinaria
para el diagnostico), se recomienda que la colestasis intrahepatica del
embarazo se pueda diagnosticar en una mujer con prurito tipico y pruebas
de funcion hepatica anormales con resolucion de ambos después del parto.
El aumento de las aminotransferasas hepaticas puede ocurrir antes o
después del aumento de los acidos biliares séricos.

La alanino aminotransferasa (ALT) es mas sensible que la aspartato
aminotransferasa (AST) para el diagnostico, y puede elevarse de 2 hasta 30
veces.

En raras ocasiones se han comunicado casos con valores de ALT por encima
de 500 veces el valor de la normalidad. En tal caso resulta obligado
considerar el diagnostico diferencial con la hepatitis aguda viral o la
hepatitis isquémica secundaria a un sindrome de Budd-Chiari agudo
(trombosis de las venas suprahepaticas).
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Otros hallazgos de laboratorio no especificos para el diagnéstico son las
alteraciones que reflejan la colestasis: La bilirrubina total se eleva hasta en
10% de las pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo, el aumento
descrito es moderado (< 6 mg/dL), y a expensas de la fraccion directa o
conjugada; los valores séricos de fosfatasa alcalina estan también
aumentados unas 4 veces su valor normal, pero son dificiles de interpretar
debido a su incremento fisiolégico durante la gestacion por la produccion de
la isoenzima placentaria; las concentraciones séricas de gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) suelen estar normales o poco elevados, hecho que es
inusual en la mayoria de las otras enfermedades colestasicas.

En pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo que tengan
esteatorrea se recomienda realizar pruebas de coagulacion, las cuales
pueden ser anormales como consecuencia de la mala absorcion de la
vitamina k.

Los protocolos para el diagnostico de esta patologia vigentes para el segundo
semestre de 2017 recomiendan que para la interpretacion de las pruebas de
funcion hepatica durante la gestacion se utilicen rangos de referencia tipicos
en cada trimestre. Los rangos de referencia tipicos para dichas pruebas de
funcion hepatica durante el tercer trimestre de la gestacion son para la ALT:
6-32 UI/L, para la AST: 11-30 Ul/L, Gammaglutamil transferasa (GGT): 3-
41 UI/L, Fosfatasa alcalina (FA): 133-418 UI/L, Bilirrubina: 3-14
micromoles/L 0 0.18 mg/dL-0.82 mg/dL.

Se considera util la realizacion de una ecografia de higado y vias biliares en
las pacientes que cursen con colestasis intrahepatica del embarazo para
excluir otras causas de colestasis. Se reporta la presencia de calculos
biliares en el 13% de las pacientes, los cuales a menudo, son asintomaticos.
En la colestasis intrahepatica del embarazo, la apariencia ultrasonografica
de los conductos biliares intrahepaticos suele ser normal.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, en las paginas 3,4 y 6 (se subrayan); No 2:
Hepatopatias gravidicas publicado en la revista EMC Tratado de Medicina
Vol 21, No 3, septiembre de 2017: 1-8 (pagina 3 — se subraya); y No 3:
Colestasis gravidica publicado en la revista Gastroenterologia y Hepatologia
2.007; 30(9):541-547 (paginas 543-544 — se subrayan).
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4. :Una mujer que durante su primer embarazo presentd esa
colestasis intrahepatica gestacional, es posible que vuelva a
repetir esa misma patologia en un segundo embarazo?

RESPUESTA: Si. Las pacientes que tuvieron colestasis intrahepatica pueden
volver a presentarla durante una nueva gestacion.

La literatura médica disponible establece tasas de recurrencias que varian
desde el 45-90% en los embarazos subsiguientes al caso indice, siendo los
eventos variables en severidad; ademas recomienda que estas pacientes
deben recibir consejeria antes de una nueva gestacion para que estén
informadas del riesgo de recurrencia.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, en la pagina 15 (se subraya); No 4: Diagnostico y
manejo de la colestasis intrahepatica del embarazo. Reporte de un caso y
revision de la literatura, publicado en la revista Acta Médica Grupo Angeles
Vol 11, No 1, enero-marzo 2013: paginas 17-22 (se subraya pagina 20); No
S: Colestasis intrahepatica del embarazo: diagnostico y manejo, publicada
en la revista Progresos en Ginecologia y Obstetricia 2005;48(4):189-191(se
subraya la pagina 189).

5. ¢La colestasis intrahepatica gestacional en un embarazo previo,
es un referente obligado durante el seguimiento del nuevo
embarazo?

RESPUESTA: Si. El antecedente de colestasis intrahepatica del embarazo
debe considerarse como un factor de riesgo para la recurrencia en una
futura gestacion como se explicé en la pregunta anterior. Ademas, por que
la colestasis intrahepatica gestacional (CIE) se asocia con una mayor
incidencia de resultados adversos del embarazo como el parto pretérmino
espontaneo, el estado fetal insatisfactorio, la presencia de liquido amniético
meconiado y la muerte fetal intrauterina.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, donde en la pagina 1 (se subraya) dice
textualmente:

“La colestasis intrahepatica del embarazo se asocia con un mayor riesgo de
resultados perinatales adversos, incluyendo parto pretérmino espontaneo,
tincion meconial del liquido amniodtico y muerte fetal. Se trata comunmente
con acido ursodesoxicolico. Existe evidencia suficiente para sugerir que la
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colestasis intrahepatica del embarazo tiene una influencia duradera tanto
en la salud de la madre como la del feto”.

Y No 2: Hepatopatias gravidicas, publicado en la revista EMC Tratado de
Medicina Vol 21, No 3, septiembre de 2017: 1-8 (pagina 4 — se subraya),
donde dice textualmente: “Pronodstico fetal: el pronostico fetal es reservado,
y la mortalidad perinatal esta aumentada. Las principales complicaciones
son la prematuridad y la muerte fetal in titero (MFIU) brusca”.

6. ¢La sintomatologia que presentaba la seiora LAURA ANDREA
CORREA OCAMPO durante su segundo embarazo era indicativa
de una posible colestasis intrahepatica gestacional?

RESPUESTA: Si. La sintomatologia de la senora LAURA ANDREA CORREA
OCAMPO sugeria el diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo.
Hay varias consultas donde se describe la sintomatologia caracteristica de
la colestasis intrahepatica del embarazo, es decir el prurito especialmente
de palmas de las manos y la planta de los pies.

La primera vez que se describe la sintomatologia es el dia 03.10.2017 y
aparece en el folio No 133 de la historia clinica. Hay una nota en la historia
clinica que dice textualmente en el apartado Datos de la Consulta:

“Motivo de consulta: “Creo que tengo colestasis” prioritaria.

Enfermedad Actual: Paciente asiste a consulta sola G2C1V1 con embarazo
de 28.6 semanas por ECO1 (FUR corregida 15/03/17, no confiable por
ciclos irregulares). Alto riesgo obstétrico por colestasis intrahepatica en
anterior embarazo, parto pretérmino; cicatriz uterina, riesgo de
toxoconversion, anemia leve al inicio del embarazo con mejoria. Consulta
por prurito y eritema en manos y plantas de pies de aprox. 10 dias de
evolucion, de inicio intermitente pero que ha evolucionado a tornarse
persistente. No ha estado ictérica ni presentado acolia. Ademas, con
sintomas de reflujo y dispepsia intensos "ya ni puedo comer porque siento
que se me devuelve todo e incluso se me devuelve si tomo agua o paso tiempo
sin comer".

Segun la historia clinica enviada, en el folio No 121, aparece una consulta
por el servicio de urgencias de la Clinica Chicamocha SA el dia 31.10.2017
a las 03:55 am, consulta realizada por médico ginecoobstetra donde en el
apartado correspondiente a consulta medicina especializada, dice
textualmente:

“Motivo Consulta..: PRURITO HACE 1 MES TEMPORAL, PERO HACE 3 DIAS
NO MEJORIA
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Enfermedad Actual...: G2C1 EMB DE 32,6 SEM

ECO ULTIMA 11 DE JULIO

EN EMB ANT COLESTASIS1?

HACE 1 MES TRANSAMINASAS NORMALES

MOV FETALES +

CPN REFLUJO

, ANEMIA

MONITREO REACTIVO LB 124 CONTRACCIONES

Y en el apartado correspondiente al plan de manejo dice textualmente:
“Plan - Conducta: pte con prurito en manos y a vces resto de cuerpo cuadro
de hace mas de 1 mes pero ahora mas intenso y seguido, antes perfil
hepatico

normal

se pide paraclinicos ambulatorios

se deja loaratadina y se da alta”.

7. De ser asi, ¢la conducta de los médicos tratantes tuvo en cuenta
esos indicios?, ¢estuvo su conducta ajustada a la lex artis?

RESPUESTA: Si. La conducta de los médicos tratantes tuvo en cuenta esos
indicios y estuvo ajustada a la lex artis.

Para respaldar esta afirmacion, expreso que encontré durante la revision de
la historia clinica enviada, que la paciente tuvo siempre acceso a las
consultas por los servicios de consulta externa, urgencias y hospitalizacion
sin que observara ninguna barrera para el acceso a las mismas. Durante
estas consultas se tuvo en cuenta su condicion clinica y paraclinica; y una
vez se encontraron los criterios diagnosticos tanto clinicos como
paraclinicos de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) se tomo la
decision de hospitalizarla para realizar con mayor frecuencia pruebas
bioquimicas de laboratorio con el objetivo de evaluar su evolucion, asi como
las pruebas para demostrar el bienestar del feto (ecografia gestacional, perfil
biofisico fetal completo / que incluye monitoreo fetal NST)

Durante la hospitalizacion, encontré que la periodicidad de las rondas
médicas especializadas fue diaria, y se tenia un plan de seguimiento y
manejo especifico consistente con el inicio del tratamiento de la enfermedad
con el uso del Acido Ursodesoxicolico 300 mg via oral cada 8 horas y
Clorfeniramina 4 mg vo cada 12 horas; ademas de la aplicacion de la
maduracion fetal completa con el uso de dos dosis de Betametasona de 12
mg im cada 24; una vez se cumpliera el esquema de maduracion fetal
completo se terminaria la gestacion en la semana 37 de gestacion.

En el folio No 97 de la historia clinica enviada y correspondiente a una
consulta meédica especializada realizada por una médica ginecologa en la
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Clinica Chicamocha S.A. el dia 22.11.2017 a las 05:28 pm, dice
textualmente:

“Consulta Medicina Especializada

Motivo Consulta: "tengo picazon "

Enfermedad Actual...: Paciente adulta joven G2C1 con embarazo de 36
semanas por eco, con antecedntes de importancia de colestasis
intrahepatica en anterior embarazo que requirio desembarazar en semana
36.6, en el momento cursando con sintomas de prurito palmo-plantar de un
mes de evolucion sin manejo con pruebas de funcion hepatioca normales de
hace 6 semanas y con laboratorios de control hoy que evidencian aumento
de bilirrubinas (1.4 BT) a expensas de la directa y de las transaminasas
hepaticas (GOT 68 Y GPT 53) Y FOSFATASA ALCALINA EN 390. refiere
movimientos fetales +, no actividad uterina, niega sintomas asociados,
monitoreo del dia de hoy categoria I y evidnecia de hiperdinamia de leve
intensidad.

Revision Sistemas: no refieree

Examen fisico: TA: 120/80 FR: 18 FC:74 T: 36,2 ccc clinicamente normal,
cardiopulmonar normal, abdomen globoso por utero gravido con AU: 33 cm
feto

longitudinal cefalico movil, dorso derecho, fof 140 DU: sijn actividad uterina
evidnecte, GU: normoconfigurados externamente, TV: cuello central blando
y

firado (palabra ilegible), no amniorrea. extremidades normales, snc sin
alteraciones.

Antecedentes
Generales: -SIN IMPERTANCIA SEROL,OGIA NO REACTIVACESAREA POR
SUIFRIMIENTO FETAL PRECLAMPSIAEC00108/17 12-2ECO 11/07/17 16

Impresion diagnostica.

Dx. Principal: K710-ENFERMEDAD TOXICA DEL HIGADO, CON
COLESTASIS

Causa Externa: ENFERMEDAD GENERAL

Finalidad de la Consulta: DETECCION DE ALTERACIONES DEL
EMBARAZC

Tipo de Diagnostico Principal: CONFIRMADO NUEVO

Plan - Conducta: Dxs: 1. embarazo de 36 semanas por eco 2. FUV3. G2C1
4. paridad satisfecha 5. colestasis intrahepatica 6. anemia leve

ANALISIS: Paciente adulta joven G2C1 con embarazo de 36 semanas por
eco, con colestasis intrahepatica del embarazo con alteracion de pruebas de
funcion hepatica DEL DIA DEHOY alteradas por lo que requiere
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desembarazarse por alto riesgo fetal, se ingresa para PBF y definir conducta.
PLAN: hospitalizarnvo lactato ringer 120 cc horass// PBF fetal. control con
resultados CSV-AC”.

En el folio No 84 de la historia clinica enviada, y con fecha del 22.11.2017 a
las 09:07 pm, tres horas y treinta y nueve minutos luego de tomar la
conducta de hospitalizacion de la paciente, aparece una nota de evolucion
clinica de la paciente realizada por médico especialista en ginecologia y
obstetricia de la Clinica Chicamocha S.A donde dice textualmente:

“Evolucion de Pacientes

Dx. Principal: K710-ENFERMEDAD TOXICA DEL HIGADO, CON
COLESTASIS
Diagnostico 1: EMBARAZO DE 36 SEMANAS

Hallazgos

Subjetivo - Objetivo: PACIENTE G2C1 CON EMBARAZO DE 36 SEMANAS
CON DIAGNOSTICO DE COLESTASIS INTRAHEPATICA, CON
LABORATORIOS

ALTERADOS, SE DECIDE REALIZA LABORATORIOS DE CONTROL Y POR
EDAD GESTACIONAL, SE CONSIDERA QUE SE BENEFICIA DE
MADURACION

PULMONAR

Analisis - Conducta

Concepto.: PLANHOSPITALIZACIONDIETA NORMAL HOYLR 100CC
HORABETAMETASONA 12MG IM AHORA Y REPETIR EN 24 HORASSS
LABORATORIOS DE CONTROLPENDIENTE PERFIL  BIOFISICO
MANANAVIGILAR FCF CSVAC”.

En los folios No 93 y 94 de la historia clinica enviada, y con fecha del
22.11.2017 a las 09:07 pm, tres horas y treinta y nueve minutos luego de
tomar la conducta de hospitalizacién de la paciente, aparece una orden de
ayudas diagnosticas realizada por médico especialista en ginecologia y
obstetricia de la Clinica Chicamocha S.A con la orden No 4453596 para
realizarle los siguientes paraclinicos: hemograma tipo IV, Deshidrogenasa
lactica/DHL, Bilirrubinas total y directa, Fosfatasa Alcalina, Transaminasa
Glutamico Oxaloacética o Aspartato aminotransferasa (TGO/AST),
Transaminasa Glutamico Piruvica o Alanino aminotransferasa (TGP/ALT).

En los folios No 84 y 85 de la historia clinica enviada se encuentra una nota
de evolucion médica realizada el dia 23.11.2017 a las 12:31 pm, elaborada
por meédico especialista en ginecologia y obstetricia de la Clinica
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Chicamocha S.A. y donde dice textualmente en los apartados
correspondientes a hallazgos, analisis y conducta:

“Hallazgos:

Subjetivo - Objetivo: PACIENTE DE 27 ANOS CON IDX: G2C1EMBARAZO
DE 36.1 SEM COLESTASIS INTRAHEPATICA ANEMIA
LEVEANTECEDENTE DE COLESTASIS INTRAHEPATICA EN ANTERIOR
GESTACIONS: PACIENTE REFIERE SENTIRSE BIEN, REFEIRE
DISMINUCION DE PRURITO CORPORAL POSTERIOR A ADMINISTRACION
DE CORTICOIDE INTRAMUSCULAR. REFIERE MOVIMIENTOS FETALES
POSITIVOS. NIEGA SANGRADO VAGINAL, AMNIORREA, SINTOMAS
URINARIOS O PREMONITORIOS.

DIURESIS POSITIVO. TOLERANDO VIA ORAL O: PACIENTE CONCIENTE,
ALERTA, ORIENTADA CON TA 119/59 FC 100 FR 20 POR MIN
AFEBRIL.C/C NORMOCEFALA, CONJUNTIVAS ROSADAS, MUCOSA ORAL
HUMEDA, CUELLO SIN ALTERACION C/P RSCSRS SIN SOPLOS,
MURMULLO VESICULAR CONSERVADO SIN
SOBREGREGADOSABDOMEN GLOBOSO POR UTERO GRAVIDO, FCF 146
POR MIN, NO ACTIVIDAD UTERINA AL EXAMEN FISICO, MOVIMIENTOS
FETALES POSITIVOS. G/U SE DIFIERE TACTO VAGINAL.

EXTREMIDADES SIN EDEMAS, PULSOS 2/2 REPORTE DE
LABORATORIOS 22/11/17UROANALISIS: CONTAMINADO BACTERIAS
+++

LEUCOS 4-6COPROSCOPICO: NORMALFOSFATASA ALCALINA: 390BT:
1,44 BD: 0,87 BI: 0,57 TGP: 53 TGO: 68REPORTE DE LABORATORIOS
23/11/2017 GOT 55 TGP 90FOSFATASA ALCALINA 560 BT 1,6 BD 0,86 BI
0,74 LDH 156LEUC 7600 LIN 12,8% GRAN 83% HB 10,5 HCTO 32,3 PLAQ
265.000ECOGRAFIA OBSTETRICA MAS PERFIL BIOFISICO
23/11/2017RESULTADOS:SE OBSERVA EMBARAZO INTRAUTERINO
CON FETO UNICO VIVO EN SITUACION LONGITUDINAL, PRESENTACION
CEFALICA, DORSO DERECHO.DBP : 8.85 CM PARA EG DE 35 SEM 5 DIAS
LF : 32.23 CM PARA EG DE 36 SEM 3 DIAS AC : 32.69 CM PARA EG DE 36
SEM 4 DIAS HC: 6.97 CM PARA EG DE 35 SEM 5 DIAS ORGANOGENESIS,
MOVIMIENTOS Y TONO FETAL NORMALES.CORAZON DE CUATRO
CAVIDADES CON FCF DE 150 LATIDOS POR MINUTO EN EL MOMENTO
DEL EXAMEN. LA PLACENTA ES DE IMPLANTACION FUNDICA SIN
SIGNOS DE DESPRENDIMIENTOS NI HEMATOMAS. LA SUMATORIA DE
LOS RECESOS DEL LIQUIDO AMNIOTICO MEDIDO EN LOS CUATRO
CUADRANTES ES DE 169 CM. CORDON UMBILICAL DE TRES
VASOS.PERFIL BIOFISICO: MOVIMIENTOS FETALES: 2/2MOVIMIENTOS
RESPIRATORIOS: 2/2TONO FETAL: 2/2ILA: 2/2TOTAL: 8/8IMPRESION
DIAGNOSTICA:1. EMBARAZO INTRAUTERINO CON FETO UNICO VIVO DE
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36 SEM 1 DIA POR BIOMETRIA FETAL.2. PESO FETAL ESTIMADO EN EL
MOMENTO DEL EXAMEN: 2867 +/- 434 GRAMOS. 3. PERFIL BIOFISICO
DENTRO DE LIMITES NORMALES.

Analisis — Conducta

Concepto.: PACIENTE G2C1 CON EMBARAZO DE 36,1 SEMANAS CON
ANTECEDENTE DE COLESTASIS INTRAHEPATICA EN ANTERIOR
GESTACION, CONSULTA POR PURITO CORPORAL CON PREDOMINIO EN
REGION PALMOPLANTAR, CON LABORATORIOS QUE REPROTAN
ELEVACION DE TRANSAMINASAS, FOSFATASA AL CALINA Y
BILIRRUBINAS, SE ORDENA MADURACION PULMONAR, CON SEGUNDA
DOSIS EL DIA DE HOY, SE REALIZA ECOGRAFIA OBSTETRICA CON
EVIDENCIA DE

ADEDCUADO CRECIMIENTO FETAL Y LIQUIDO AMNIOTICO, CON PBF
8/8 CON DOCUMENTACION DE BIENESTAR FETAL.SE CONSIDERA
PACIENTE CURSANDO CON COLESTASIS INTRAHEPATICA SE DECIDE
INICIO DE ACIDO USODESOXICOLICO Y CONTROL DE LABORATORIOS
EN 48 HORAS PARA EVALUAR RESPUESTA, SE ORDENA CONTROL
DIARIO DE BIENESTAR FETAL CON INDICACION DE TERMINACION DE
LA GESTACION EN SEMANA 37, SE EXPLICA A PACIENTE DIAGNOSTICO,
RIESGOS Y COMPLICACIONES. PLAN CONTINUA HOSPITALIZACION POR
GINECOLOGIA CATETER  VENOSO DIETA CORRIENTEACIDO
URSODESOXICOLICO 300 MG VO CADA 8 HORASBETAMETASONA 12 MG
IM 2DA DOSIS 10:00 PMCLORFENIRAMINA 4 MG VO CADA 12 HORASSS/
MONITOREO FETAL MANANACONTROL DE LABORATORIOS DE FUNCION
HEPATICA EN 48 HORAS VIGILANCIA DE FCF CADA 4 HORASCSV-AC”

En los folios No 85 y 86 de la historia clinica enviada aparecen las
evoluciones meédicas correspondientes a los dias 24.11.2017 y 25.11.2017.
Ambas evaluaciones realizadas por meédico especialista en ginecologia y
obstetricia de la Clinica Chicamocha S.A. En dichas evoluciones realizadas
a las 10:24 am del dia 24.11.2017 y a las 11:09 am del dia 25.11.2017
encontré textualmente la siguiente informacion en los apartados
correspondientes a los hallazgos, analisis y conducta:

Para el dia 24.11.2017 a las 10:24 am:
“Hallazgos

Subjetivo - Objetivo: PACIENTE DE 27 ANOS CON IDX: G2C1EMBARAZO
DE 36.2 SEM COLESTASIS INTRAHEPATICA ANEMIA
LEVEANTECEDENTE DE

COLESTASIS INTRAHEPATICA EN ANTERIOR GESTACIONPARIDAD
SATISFECHAS: PACIENTE REFIERE SENTIRSE BIEN, DISMINUCION DE
PRURITO CORPORAL POSTERIOR. MANIFIESTA MOVIMIENTOS FETALES
POSITIVOS. NIEGA SANGRADO VAGINAL, AMNIORREA, SINTOMAS
URINARIOS O PREMONITORIOS. DIURESIS POSITIVO. TOLERANDO VIA
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ORAL O: PACIENTE CONCIENTE, ALERTA, ORIENTADA CON TA 121/69
FC 97 FR 18 POR MIN T 36,2'c SAT 97%.C/C NORMOCEFALA,
CONJUNTIVAS ROSADAS, MUCOSA ORAL HUMEDA, CUELLO SIN
ALTERACION C/P RSCSRS SIN SOPLOS, MURMULLO VESICULAR
CONSERVADO SIN SOBREGREGADOSABDOMEN GLOBOSO POR UTERO
GRAVIDO, FCF 137 POR MIN, NO ACTIVIDAD UTERINA AL EXAMEN
FISICO, MOVIMIENTOS FETALES POSITIVOS. G/U SE DIFIERE TACTO
VAGINAL EXTREMIDADES SIN EDEMAS, PULSOS 2/2 REPORTE DE
LABORATORIOS 23/11/2017 GOT 55 TGP 90FOSFATASA ALCALINA 560
BT 1,6 BD 0,86 BI 0,74 LDH 156LEUC 7600 LIN 12,8% GRAN 83% HB 10,5
FICTO 32,3 PLAQ 265 000

Analisis — Conducta

Concepto.: PACIENTE G2C1 CON EMBARAZO DE 36,2 SEMANAS CON
ANTECEDENTE DE COLESTASIS INTRAHEPATICA EN ANTERIOR
GESTACION, CON DIAGNOSTICO ACTUAL DE  COLESTASIS
INTRAHEPATICA CON LABORATORIOS DE INGRESO QUE EVIDENCIAN
ELEVACION DE TRANSAMINASAS, BILIRRUBINAS Y FOSFATASA
ALCALINA. SE INICIA MANEJO EL DIA DE AYER CON ACIDO
UROSODESOXICOLICO POR LO QUE SE ORDENAN LABORATORIOS DE
CONTROL PARA EL DIA DE MANANA PARA EVALUAR RESPUESTA. EN EL
MOMENTO PACIENTE ESTABLE HEMODINAMICAMENTE, SIN SRIS, CON
MEJORIA DE LA SINTOMATOLOGIA, CON ESQUEMA COMPLETO DE
MADURACION PULMONAR EL 23/11/2017, SE REALIZA ECOGRAFIA
OBTETRICA AYER CON EVIDENCIA DE ADECUADO CRECIMIENTO FETAL
Y LIQUIDO AMNIOTICO NORMAL, SE CONTINUA

HOSPITALIZACION CON VIGILANCIA DIARIA DE BIENESTAR FETAL, CON
INDICACION DE TERMINACION DE LA GESTACION EN SEMANA 37, SE
EXPLICA A PACIENTE DIAGNOSTICO, RIESGOS Y COMPLICACIONES.
PLAN CONTINUA HOSPITALIZACION POR GINECOLOGIA CATETER
VENOSO DIETA CORRIENTEACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG VO
CADA 8 HORASCLORFENIRAMINA 4 MG VO CADA 12 HORASPENDIENTE
MONITOREO FETAL HOYSS/ PERFIL BIOFISICO PARA MANANASS/ CH,
ASAT, ALAT, FOSFATASA ALCALINA, BT I DIFERENCIAL, TP, TPT MANANA
3:00 AMVIGILANCIA DE FCF CADA 4 HORASCSV-AC”

Para el dia 25.11.2017 alas 11:09 am:
“Hallazgos

Subjetivo - Objetivo: PACIENTE DE 27 ANOS CON IDX: G2C1 EMBARAZO
DE 36.3 SEM COLESTASIS INTRAHEPATICA ANEMIA
LEVEANTECEDENTE DE

COLESTASIS INTRAHEPATICA EN ANTERIOR GESTACIONPARIDAD
SATISFECHAS: REFIERE MEJORIA CLINICA CON DISMIUCION DE
PRURITO EN PIEL, MOVIMIENTOS FETALES PRESENTES, NO ACTIVIDAD
UTERINA, NO PERDIDAS VAGINALES O: CONCIENTE, ALERTA,
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ORIENTADO TA 108/80 FC 111 FR 17 AFEBRIL CONJUNTIVAS ROSADAS,
HIDRATADA, C/P NORMAL ABDOEMN NO ACTIVIDAD UTERINA FCF 158.
GU NO SE REALIZA TACTO VAGINAL EXTREMIDADES NO EDEMAS
23/11/17TGO: 55 TGP:90 FOSFATASA ALCALINA: 560 BT: 1.6 BD: 0.86
BI: 0.74 LDH: 156HEMOGRAMA: LEUCOS:

O (ilegible), N: 83.7% HB: 10.5 HTO: 32.3 PLAQUETAS:
265.00025/11/2017CH: LEUCOS 10.400 LINFOS 19.3% NEU 75% Hb 9.9
HCTO 31.1% PLA 290.000 TGP 88 TGO 48 FAL 470 BILIRRUBINAS: TOTAL
0.83 D 0.45 10.38 PT 10.7 INR 0.78 PTT 20.3 (31.1).

Analisis — Conducta

Concepto.: PACIENTE G22C1 EMBARAZO DE 36.3 SEMANAS CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA EN MANEJO CON URSACOL INICIADO
HACE 2 DIAS, CON LEVE DESCENSO DE TRANSAMINASAS Y FOSFATASA
ALCALINA, MENOR SINTOMATOLOGIA, PRUEBAS DE BIENESTAR FETAL
NORMALES, SE CONTINUA VIGILANCIA Y CONTROL DE LABORATORIOS
DE FORMA HOSPITALARIA, SE EXPLICA A PACIENTE PLAN DE MANEJO,
PACIENTE CON INDICACIONES DE TERMINAR GESTACION EN SEMANA
37 PLAN CONTINUA HOSPITALIZACION POR GINECOLOGIA CATETER
VENOSO DIETA CORRIENTEACIDO URSODESOXICOLICO 300 MG VO
CADA 8 HORASCLORFENIRAMINA 4 MG VO CADA 12 HORASPENDIENTE
PERFIL BIOFISICO HOY SS/ MONITOREO FETAL MANANA SS/ CH, ASAT,
ALAT, FOSFATASA ALCALINA, BT 1 DIFERENCIAL, MANANA 3:00
AMVIGILANCIA DE FCF CADA 4 HORASCSV-AC”.

En la respuesta No 11 de este peritaje hago una descripcion de cada una de
las ecografias gestacionales y los perfiles biofisicos (prueba de bienestar
fetal) realizados a la paciente durante su atencion, todos estaban dentro de
los limites de la normalidad y demostraban bienestar fetal.

Con respecto a los monitoreos fetales (NST) realizados a la paciente encontré
dos.

Uno en el folio No 120 de la historia clinica enviada: realizado el dia
31.10.2017 el cual es ilegible para su interpretacion. Y el otro en el folio No
104: con fecha de realizacion ilegible, y en el cual se observa una frecuencia
cardiaca fetal basal normal de 140 latidos/min en promedio y no se
observan desaceleraciones.

8. ¢Es posible que ese prurito o rasquiiia que en aumento asomaba
la gestante en sus consultas perfectamente podria obedecer a
otra patologia?, en caso afirmativo, ¢cual o cuales?

RESPUESTA: No. El cuadro clinico que tenia la paciente y los paraclinicos
realizados soélo orientaban al diagnostico de colestasis intrahepatica del
embarazo.
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Con respecto al cuadro clinico y como se contesté en la pregunta No 6 de
este cuestionario, la paciente realizé varias consultas médicas donde queda
claro que tenia prurito de aparicion durante el tercer trimestre de la
gestacion como sintoma cardinal de su patologia; sin ictericia, sin acolia y
sin hipertension.

La primera vez que se describe la sintomatologia es el dia 03.10.2017 y
aparece en el folio No 133 de la historia clinica. Hay una nota en la historia
clinica que dice textualmente en el apartado Datos de la Consulta:

“Motivo de consulta: “Creo que tengo colestasis” prioritaria.

Enfermedad Actual: Paciente asiste a consulta sola G2C1V1 con embarazo
de 28.6 semanas por ECO1 (FUR corregida 15/03/17, no confiable por
ciclos irregulares). Alto riesgo obstétrico por colestasis intrahepatica en
anterior embarazo, parto pretérmino; cicatriz uterina, riesgo de
toxoconversion, anemia leve al inicio del embarazo con mejoria. Consulta
por prurito y eritema en manos y plantas de pies de aprox. 10 dias de
evolucion, de inicio intermitente pero que ha evolucionado a tornarse
persistente. No ha estado ictérica ni presentado acolia. Ademas, con
sintomas de reflujo y dispepsia intensos "ya ni puedo comer porque siento
que se me devuelve todo e incluso se me devuelve si tomo agua o paso tiempo
sin comer".

En esta consulta la PA registrada fue de 110/60 mmHg.

Segun la historia clinica enviada, en el folio No 121, aparece una consulta
por el servicio de urgencias de la Clinica Chicamocha SA el dia 31.10.2017
a las 03:55 am, consulta realizada por médico ginecoobstetra donde en el
apartado correspondiente a consulta medicina especializada, dice
textualmente:

“Motivo Consulta..: PRURITO HACE 1 MES TEMPORAL, PERO HACE 3 DIAS
NO MEJORIA

Enfermedad Actual...: G2C1 EMB DE 32,6 SEM
ECO ULTIMA 11 DE JULIO

EN EMB ANT COLESTASIS1?

HACE 1 MES TRANSAMINASAS NORMALES
MOV FETALES +

CPN REFLUJO

, ANEMIA

MONITREO REACTIVO LB 124 CONTRACCIONES
Revision Sistemas: NEG

Examen fisico: TA 111/77

FC 88

SPO 98

ABDOMEN BBALNDO
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AU 29

NO TV”

Y en el apartado correspondiente al plan de manejo dice textualmente:
“Plan - Conducta: pte con prurito en manos y a vces resto de cuerpo cuadro
de hace mas de 1 mes pero ahora mas intenso y seguido, antes perfil
hepatico

normal

se pide paraclinicos ambulatorios

se deja loaratadina y se da alta”.

Con respecto a los paraclinicos realizados a la paciente se demostré una
alteracion en las aminotransferasas, en la concentracion de la bilirrubina
total a expensas de la bilirrubina directa, aumento en los niveles de
Fosfatasa Alcalina; y se descartaron alteraciones de la coagulacion ya que
el recuento plaquetario y los tiempos de coagulacion fueron normales.

En los folios del 151 al 153 de la historia clinica enviada se encuentran los
reportes de los siguientes paraclinicos: hemo leucograma (no tiene fecha):
globulos blancos: 8.540/cc, porcentaje de linfocitos:28%, porcentaje de
granulocitos:71%, hemoglobina:10.4 g/dL, hematocrito:32.6%,
plaquetas:294.000/cc, fosfatasa alcalina:27 U/L (14.08.2017), TGO / AST:
20 U/L (14.08.2017), TGP/ALT:24 U/L (14.08.2017), estudio de citologia
cérvico uterina: negativa para lesion intraepitelial o malignidad (tomada el
dia 29.07.2017 y reportada el dia 01.08.2017). Con estos reportes se
encuentra una paciente con una anemia leve y sin alteracion en las pruebas
de funcion hepatica.

En los folios 128 y 129 de la historia clinica enviada se encuentran nuevos
reportes de paraclinicos, y realizados a la paciente el dia 06.10.2017:
Bilirrubina total: 0.82 mg/dL, Bilirrubina directa: 0.36 mg/dL, Bilirrubina
indirecta: 0.46 mg/dL, TGP/ALT:31 U/L, TGO/AST:26 U/L. Con estos
reportes se encuentra una paciente aun con pruebas de funcion hepatica
normales; segun los rangos de referencia tipicos recomendados para el
trimestre de la gestacion.

En los folios 122 al 124 de la historia clinica enviada se encuentran nuevos
resultados de paraclinicos realizados a la paciente el dia 31.10.2017:
TGP/ALT:21 U/L, TGO/AST: 34 U/L, Fosfatasa Alcalina: 173 U/L, DHL:388
U/L, Toxoplasma gondii anticuerpos IgM: 5 (negativo). Con estos reportes
se encuentra una paciente aun con pruebas de funcion hepatica normales;
segun los rangos de referencia tipicos recomendados para el trimestre de la
gestacion.

En los folios 107 y 108 de la historia clinica enviada se encuentran nuevos
resultados de paraclinicos realizados a la paciente el dia 22.11.2017:
Fosfatasa Alcalina:390 U/L, Bilirrubina total:1.44 mg/dL, Bilirrubina
directa:0.87 mg/dL, Bilirrubina indirecta:0.57 mg/dL, TGP/ALT:53 U/L,
TGO/AST:68 U/L. Con estos resultados se encuentra una paciente con
criterios de colestasis intrahepatica ya establecida, segun los rangos de
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referencia tipicos recomendados para el trimestre de la gestacion. Tiene
ademas una hiperbilirrubinemia a expensas de la Bilirrubina directa.

En el folio No 86 de la historia clinica enviada, en una nota de evolucion
clinica de la paciente (ya estando hospitalizada para su manejo) escrita por
meédico especialista en ginecologia y obstetricia, se describen los resultados
de paraclinicos de control realizados a la paciente los dias 23.11.2017:
TGO/AST:55 U/L, TGP/ALT:90 U/L, Fosfatasa Alcalina:560 U/L,
Bilirrubina total: 1.6 mg/dL, Bilirrubina directa:0.86 mg/dL, Bilirrubina
indirecta:0.74 mg/dL, DHL:156 U/L, Hemoglobina:10.5 g/dL,
Hematocrito:32.3%, plaquetas: 265.000/cc y 25.11.2017: Hemo
leucograma: glébulos blancos:10.400/cc, Linfocitos:19.3%, Neutrofilos:75%,
Hemoglobina:9.9 g/dL; Hematocrito:31.1%, plaquetas:290.000/cc,
TGP/ALT:88 U/L, TGO/AST:48 U/L, Fosfatasa Alcalina:470 U/L, Bilirrubina
total:0.83 mg/dL; Bilirrubina directa:0.45 mg/dL, Bilirrubina indirecta:0.38
mg/dL, TP:10.7 seg, INR:0.78, TTP:20.3 seg.

Con estos resultados se encuentra una paciente aun con criterios
bioquimicos de colestasis intrahepatica, tiene hiperbilirrubinemia a
expensas de la Bilirrubina directa, aumento en las concentraciones de
Fosfatasa Alcalina, anemia, recuento plaquetario normal, DHL normal y sin
alteracion de las pruebas de coagulacion, segun los rangos de referencia
tipicos recomendados para el trimestre de la gestacion.

Los rangos de referencia tipicos para dichas pruebas de funcion hepatica
durante el tercer trimestre de la gestacion son para la ALT: 6-32 UI/L, para
la AST: 11-30 UI/L, Gammaglutamil transferasa (GGT): 3-41 UI/L,
Fosfatasa alcalina (FA): 133-418 UI/L, Bilirrubina: 3-14 micromoles/L 6
0.18 mg/dL-0.82 mg/dL.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, en las paginas 3,4 y 6 (se subrayan); No 2:
Hepatopatias gravidicas publicado en la revista EMC Tratado de Medicina
Vol 21, No 3, septiembre de 2017: 1-8 (pagina 3 — se subraya); y No 3:
Colestasis gravidica publicado en la revista Gastroenterologia y Hepatologia
2.007; 30(9):541-547 (paginas 543-544 — se subrayan).

Sin embargo, debo resaltar que cuando una gestante se presenta con prurito
como sintoma cardinal durante el tercer trimestre del embarazo, se deben
considerar ademas otras patologias como:

a. El prurito gravidico: que tiene una presentacion clinica similar a la
de la CIE, pero que cursa con pruebas de funcion hepatica normales.
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b.

La erupcion polimorfa del embarazo: es comun que afecte las estrias
bajas del abdomen, pero no el ombligo. Ademas, la paciente tiene
papulas o placas urticariformes, vesiculas y lesiones en diana.

Penfigoide gestacional: es una enfermedad autoinmune poco comun
caracterizada por anticuerpos de inmunoglobulina G fijadora de
complemento. La paciente tendra lesiones ampollosas grandes y
tensas en su piel.

Prurigo del embarazo: la paciente tendra papulas de color café rojizas
en el abdomen y superficies extensoras de las extremidades que
pueden persistir después del parto.

Foliculitis pruriginosa del embarazo: la paciente tendra una erupcion
acneiforme en los hombros, parte superior de la espalda, muslos y
brazos. También puede tener papulas y pustulas foliculares, que
pueden tener pus.

Higado graso agudo del embarazo: generalmente cursa con nausea,
vomito, dolor de cabeza, dolor abdominal. Las pacientes con
frecuencia tienen insuficiencia renal, coagulopatia, hipoglucemia, y
preeclampsia asociada.

Sindrome hellp: el cual se caracteriza por hemolisis, enzimas
hepaticas elevadas y plaquetas bajas. Las pacientes tendran
hipertension, proteinuria, dolor de cabeza, dolor epigastrico,
trastornos visuales. Es esta condicion la hipertension y la presencia
de proteinuria son las caracteristicas predominantes.

Hepatitis virales: las pacientes tendran ictericia, nausea, vomito, y
dolor abdominal. Tendra ademas sintomas sistémicos, malestar
general y contactos (otras personas cercanas con iguales sintomas).

Hepatitis autoinmune: las pacientes tienen nauseas, letargo, ictericia,
y tendra otros trastornos autoinmunes. Los sintomas estan presentes
antes del embarazo y hay presencia de auto anticuerpos asociados.

Lesion hepatica inducida por farmacos: la paciente tendra prurito e
ictericia, y tienen el antecedente de haber consumido algiin farmaco
antes de la aparicion de los sintomas o de las anomalias bioquimicas.

Obstruccion de la via biliar: la paciente tendra dolor abdominal, heces
palidas, orina oscura. Se encuentran anomalias en el ultrasonido del
higado y la via biliar.

Enfermedad veno oclusiva: la paciente tendra dolor abdominal,
distension por ascitis, ictericia y sangrado gastrointestinal. Se debe
demostrar la trombosis a través del ultrasonido doppler de la
circulacion suprahepatica, ademas de trombofilia.
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Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje el documento
rotulado como No 1: Colestasis intrahepatica del embarazo publicado en la
revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version en
espanol paginas 1-22, donde en sus paginas 4 y 5 se encuentra la tabla 1.
donde se revisan los diagnosticos diferenciales de la colestasis intrahepatica
del embarazo (CIE) / se subrayan los mencionados en este peritaje.

9.¢La conducta de los médicos tratantes de LAURA ANDREA
CORREA OCAMPO, asi como los examenes de laboratorio y de
diagnostico a ella ordenados durante la evolucion de su
embarazo hasta la semana 36,2 eran los indicados para descartar
una posible colestasis intrahepatica gestacional?

RESPUESTA: Si. La conducta de los meédicos tratantes, asi como los
examenes de laboratorio y de diagnostico realizados a la paciente durante
su atencion hasta la semana 36,2 eran los indicados para descartar una
posible colestasis intrahepatica gestacional.

La sustentacion a esta pregunta se realiz6 de manera completa al responder
las preguntas 7, 8 y 11 del cuestionario planteado en el peritaje.

10.Desde su punto de vista ¢hay relacion entre la colestasis
intrahepatica gestacional y los hallazgos de la necropsia
practicada al feto?

RESPUESTA: Si. Hay relacion entre la colestasis intrahepatica gestacional y
los hallazgos descritos en la necropsia.

Se ha descrito un mecanismo de muerte intrauterina subita en la colestasis
intrahepatica del embarazo.

Los fetos que fallecen por esta enfermedad generalmente tienen un peso
adecuado para la edad gestacional, y muestran evidencia de anoxia aguda.
La cual se explicaria por hipotesis como que los acidos biliares causan
muerte cardiaca subita secundaria a arritmia; y a que también causan
marcada vasoconstriccion de los vasos corionicos de la placenta, lo cual
puede conducir a anoxia aguda y muerte subita.

Por otra parte, se han descrito mayores tasas de tincion meconial del liquido
amniotico en esta patologia, el cual puede llegar a la via aérea del feto y
encontrarse en sus pulmones (broncoaspiracion de liquido amnidtico
meconiado) conocido clinicamente como SALAM (por sus siglas; sindrome
de aspiracion de liquido amniotico meconiado).
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Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje el documento
rotulado como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en la
revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014; 124:120-33 / version en
espanol paginas 1-22, donde aparece descrita la mayor incidencia de liquido
amniotico meconiado en esta patologia (en las paginas 13y 14 / se subraya);
y en la pagina 15 donde aparecen el mecanismo de muerte intrauterina
descrito y los hallazgos post mortem.

En los folios del 70 al 74 de la historia clinica enviada, se encuentra el
resultado de la autopsia (necropsia) del feto / hija de Laura Andrea Correa
Ocampo, y la placenta.

En los apartados 6 y 7, correspondientes al diagnoéstico y analisis,
correlacion y conclusion; dice textualmente:

“6. DIAGNOSTICO:

RECIEN NACIDO DE SEXO FEMENINO CON UNA EDAD GESTACIONAL DE
36 SEMANAS,

SIN MALFORMACIONES EXTERNAS, CON HISTORIA MATERNA DE
COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO, QUIEN FALLECE IN
UTERO ENTRE 6 Y 12 HORAS ANTES

DE PARTO POR CESAREA. EN LA AUTOPSIA SE ENCUENTRA:

I. BRONCOASPIRACION DE LIQUIDO AMNIOTICO MECONIADO

2. CONGESTION VISCERAL GENERALIZADA

3. PLACENTA MONOCORIAL MONOAMNIOTICA MADURA CON CAMBIOS
DISCRETOS DE

INSUFICIENCIA VASCULAR.

7. ANALISIS, CORRELACION Y CONCLUSION:

TENIENDO EN CUENTA LA INFORMACION APORTADA POR LA HISTORIA
CLINICA Y

CORRELACIONANDO CON LOS HALLAZGOS MACRO Y MICROSCOPICOS,
SE CONCLUYE

QUE SE TRATA DE UN FETO FEMENINO, QUIEN FALLECE IN UTERO A
CONSECUENCIA DE HIPOXIA CRONICA RELACIONADA CON CAMBIOS
DISCRETOS DE INSUFICIENCIA

VASCULAR PLACENTARIA, REAGUD1ZADA POR PATOLOGIA MATERNA:
COLESTASIS

INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO”.
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11.¢cLas ecografias ordenadas a la gestante LAURA ANDREA
CORREA OCAMPO fueron las adecuadas para verificar el
bienestar fetal y su correcto desarrollo?

RESPUESTA: Si. Las ecografias realizadas fueron las adecuadas para
establecer el crecimiento fetal y su bienestar. Durante toda la gestacion se
realizaron 5 ecografias gestacionales y 2 perfiles biofisicos fetales. Se
demostré que el crecimiento fetal siempre estuvo por percentiles normales,
la implantacion placentaria era normal, el indice de liquido amni6tico
siempre fue normal, y los 2 perfiles biofisicos tuvieron puntajes normales:
8/8 que demostraban el bienestar fetal. Ademas, nunca se encontraron
alteraciones anatémicas fetales mayores segiin los reportes encontrados en
la historia clinica enviada.

A continuacion, describo cada uno de los informes ecograficos encontrados
en la historia clinica enviada:

En el folio No 174 de la historia clinica enviada aparece el informe de la
primera ecografia gestacional realizada el dia 09.06.2017, donde encuentran
un embarazo de 12 semanas + 2 dias por longitud cefalocaudal. Identifican:
“embrion unico con longitud cefalocaudal de 58.3 mm para 12 semanas y 2
dias, frecuencia cardiaca presente de 156 lpm, canal cervical cerrado,
ovarios ecograficamente normales”.

En los folios No 166y 167 de la historia clinica enviada aparece otro informe
de ecografia gestacional realizada el dia 11.07.2017, donde describen un
feto tnico, situacion longitudinal, presentacion cefalico, peso fetal: 158
gramos, percentil 66%, edad gestacional por biometria de 16.5 semanas,
anatomia normal para ecografia de II nivel, placenta con implantacion
corporal posterior, grado I de madurez y con una distancia al oci mas de 20
mm, liquido amniético normal, movimientos fetales positivos. Impresion
diagnostica: embarazo intrauterino de 16.5 semanas, feto Unico vivo
creciendo en percentil 66 para la edad gestacional.

En el folio No 115 de la historia clinica enviada, aparece otra ecografia
gestacional realizada el dia 03.11.2017, en la cual informan una impresion
diagnostica de embarazo intrauterino con feto tinico vivo de 33.2 semanas
con biometria para 33.3 semanas, peso fetal estimado en el momento del
examen 2.119 gramos +/- 317 gramos, percentil 35.5% para la edad
gestacional calculada por ecografias, liquido y placenta normales. Describen
en la misma ecografia gestacional que el feto es de sexo femenino, se
encuentra en situacion longitudinal y con presentacion cefalica y con
organogénesis, movimientos y tono fetal normales, corazéon de cuatro
cavidades con fcf de 152 latidos por minuto, la placenta es de implantacion
corporal posterior, grado 2 sin signos de desprendimientos ni hematomas.
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La sumatoria de los recesos del liquido amniético medido en los cuatro
cuadrantes es de 16.4 cm, cordon umbilical de tres vasos.

En el folio No 102 de la historia clinica enviada, aparece informe de ecografia
gestacional con perfil biofisico fetal realizados el dia 22.11.2017, donde
describen un embarazo intrauterino con feto Unico vivo en situacion
longitudinal, presentacion cefalica. Organogénesis, movimientos y tono fetal
normales. Corazon de cuatro cavidades con fcf de 150 latidos por minuto,
la placenta es de implantacion fundica sin signos de desprendimientos ni
hematomas. La sumatoria de los recesos del liquido amniético medido en
los cuatro cuadrantes es de 16.9 cm, cordon umbilical de tres vasos, Perfil
Biofisico Fetal: movimientos fetales:2/2, movimientos respiratorios: 2/2,
tono fetal: 2/2, ILA: 2/2, total: 8/8. Impresion diagnostica: embarazo
intrauterino con feto tinico vivo de 36 sem 1 dia por biometria fetal. Peso
fetal estimado en el momento del examen: 2.867 +/- 434 gramos. Perfil
Biofisico dentro de limites normales.

En el folio No 100 de la historia clinica enviada, aparece informe de ecografia
obstétrica con perfil biofisico, realizada el dia 24.11.2017, describen en
hallazgos: se observa embarazo intrauterino con feto tunico vivo,
presentacion cefalica. Organogénesis visible, tono y actividad motora fetal
normal. Corazon fetal de 4 cavidades, ritmico, con frecuencia cardiaca fetal
positiva de 125 latidos por minuto. Cordon umbilical ecograficamente
normal (2 arterias y 1 vena). Cantidad y calidad de liquido amniotico
adecuado para la edad gestacional con un indice de 15.3 cms. La placenta
es de implantacion fundo corporal con un grado de maduracion adecuado
para la edad gestacional sin imagenes de desprendimiento ni hematomas
retro placentarios. Perfil Biofisico: Tono 2/2, Movimientos fetales 2/2,
Movimientos respiratorios 2/2, Indice de liquido amniético 2/2. Concluyen
entonces: embarazo intrauterino con feto tinico vivo de 36 semanas 2 dias
con biometria fetal para 36 semanas 2 dias, peso fetal estimado de 3.034
gramos creciendo en percentil 66. Perfil Biofisico 8/8.

12.¢Desde su punto de vista y dado el estado del arte para el
segundo semestre de 2017, el o los médicos tratantes habrian
podido adoptar medidas que cambiaran el desenlace del evento
ocurrido el 26 de noviembre de 2017?

RESPUESTA: No. Los médicos tratantes no habrian podido adoptar medidas
que evitaran la muerte fetal, ya que actuaron segun la lex artis disponible
para el ano 2017.

En contraste con el pronéstico favorable para la gestante, la colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE) conlleva un riesgo significativo para el feto.
Las principales complicaciones para el feto son la prematuridad, el
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sufrimiento fetal, la tincion meconial del liquido amniético y la muerte
intrauterina.

La incidencia de muerte fetal descrita por la lex artis vigente para el segundo
semestre del ano 2.017 es menor del 1 a 3%, y ocurre raramente antes de
la semana 37 de gestacion.

La causa de la muerte fetal intrauterina no se conoce y no se ha podido
relacionar con la gravedad de los sintomas maternos, los signos
tradicionales de hipoxia intrauterina o la mala perfusion placentaria
cronica, ya que el peso de los fetos esta acorde a su edad gestacional.

El mecanismo que se describe para la muerte intrauterina del feto es subito
o brusco. Hay varias hipotesis que explicarian esta muerte fetal brusca: la
primera consiste en que los acidos biliares se depositan en las células
miocardicas fetales y causan muerte cardiaca subita secundaria al
desarrollo de arritmias; y la segunda hipotesis consiste en que los acidos
biliares causan marcada vasoconstriccion o espasmo de los vasos corionicos
de la placenta, lo cual provoca disminucion del flujo sanguineo hacia el feto
y, por lo tanto, alteraciones en la oxigenacion, y finalmente la muerte subita
a través de un mecanismo de anoxia aguda.

Y para complicar ain mas el panorama NO hay un método ideal para la
vigilancia fetal en la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), que haya
demostrado una reduccion en la presentacion o severidad de los desenlaces
perinatales adversos.

Algunos autores recomiendan el empleo rutinario del monitoreo fetal NST o
del perfil biofisico (PBF) hasta dos veces por semana. Sin embargo, no se
cuenta con evidencia suficiente que apoye este tipo de practica de manera
habitual, ya que, hasta el momento, estos métodos no han sido capaces de
predecir de forma real el riesgo de muerte fetal, incluso se presentan
muertes fetales horas después de una prueba de bienestar fetal normal.

Para respaldar esta respuesta anexo al protocolo del peritaje los documentos
rotulados como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en
la revista Obstetrics and Gynecology en el anno 2014; 124:120-33 / version
en espanol paginas 1-22, donde en las paginas 11,14 y 15 (se subrayan) se
revisan el monitoreo fetal y los mecanismos propuestos para explicar los
resultados adversos del embarazo en la colestasis intrahepatica del
embarazo (CIE); No 4: Diagnoéstico y manejo de la colestasis intrahepatica
del embarazo. Reporte de un caso y revision de la literatura, publicado en la
revista Acta Médica Grupo Angeles Vol 11, No 1, enero-marzo 2013: paginas
17-22, donde en la pagina 20 se describen los desenlaces perinatales y
seguimiento fetal (se subraya pagina 20); y No 3: Colestasis gravidica

Universidad de Antioquia: Calle 64 No. 51D No. 62-29.
Conmutador: 219 6000 = Fax: 263 0253 =« NIT: 890.980.040-8
Correo electrénico: peritazgosmedicina@udea.edu.co = http://medicina.udea.edu.co s Medellin, Colombia



http://medicina.udea.edu.co/

Respuesta oficio No 5.626,/ Tribunal Superior de Bucaramanga 26

publicado en la revista Gastroenterologia y Hepatologia 2.007; 30(9):541-
547; donde en la pagina 545 se revisa la lex artis sobre el pronéstico fetal
(pagina 545 — se subraya).

13.¢Dada la particular situacion de la gestante LAURA ANDREA
CORREA OCAMPO, era aconsejable el desembarazarla?, en caso
afirmativo, ¢en qué momento?

RESPUESTA: Si. Era aconsejable finalizar la gestacion, pero en lo que no
habia acuerdo en la lex artis vigente para el segundo semestre del 2.017 era
a que edad gestacional deberia hacerse, ya que las guias vigentes variaban
entre el espacio de tiempo comprendido entre las 36 y las 37 semanas de
gestacion.

Lamentablemente el desenlace de LAURA ANDREA CORREA OCAMPO fue
como es caracteristica cardinal de la colestasis intrahepatica del embarazo,
SUBITO o BRUSCO (1 al 3% de muerte fetal descrito por la literatura
meédica) y precedido por pruebas de bienestar fetal normales.

No existe consenso sobre el momento ideal de nacimiento en casos de
colestasis intrahepatica del embarazo (CIE). Algunos obstetras recomiendan
el nacimiento antes de la semana 38, otros antes de la 37, y otros incluso
de manera mas temprana. Sin embargo, la mayoria concluye que el
momento ideal de interrupcion es la semana 37, debido a que el 90% de las
muertes fetales ocurren después de esta edad gestacional.

Respalda esta respuesta el articulo No 4: Diagnoéstico y manejo de la
colestasis intrahepatica del embarazo. Reporte de un caso y revision de la
literatura, publicado en la revista Acta Médica Grupo Angeles Vol 11, No 1,
enero-marzo 2013: paginas 17-22, donde en la pagina 20 se describen los
desenlaces perinatales y seguimiento fetal (se subraya pagina 20).

14.¢La atencion brindada a la seiora LAURA ANDREA CORREA
OCAMPO se ajusto a la lex artis?; en todo caso, se ha de
justificar la respuesta.

RESPUESTA: Si. La atencion brindada a la senora LAURA ANDREA CORREA
OCAMPO se ajusto a la lex artis vigente para el segundo semestre del 2.017.
Como lo expresé en la respuesta de la pregunta No 7: encontré durante la
revision de la historia clinica enviada, que la paciente tuvo siempre acceso
a las consultas por los servicios de consulta externa, urgencias y
hospitalizacion sin que observara ninguna barrera para el acceso a las
mismas. Durante estas consultas se tuvo en cuenta su condicion clinica y
paraclinica; y una vez se encontraron los criterios diagnosticos tanto clinicos
como paraclinicos de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) se tomo
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la decision de hospitalizarla para realizar con mayor frecuencia pruebas
bioquimicas de laboratorio con el objetivo de evaluar su evolucion, asi como
las pruebas para demostrar el bienestar del feto (ecografia gestacional, perfil
biofisico fetal completo / que incluye monitoreo fetal NST).

Durante la hospitalizacion, encontré que la periodicidad de las rondas
meédicas especializadas fue diaria, y se tenia un plan de seguimiento y
manejo especifico consistente con el inicio del tratamiento de la enfermedad
con el uso del Acido Ursodesoxicélico 300 mg via oral cada 8 horas y
Clorfeniramina 4 mg vo cada 12 horas; ademas de la aplicacion de la
maduracion fetal completa con el uso de dos dosis de Betametasona de 12
mg im cada 24; una vez se cumpliera el esquema de maduracion fetal
completo se terminaria la gestacion en la semana.

Lamentablemente el desenlace de la gestacion de LAURA ANDREA CORREA
OCAMPO fue como es la caracteristica cardinal de la colestasis intrahepatica
del embarazo:

- SUBITO o BRUSCO: 1 al 3% de muerte fetal descrito por la literatura
meédica
- Y con el riesgo de este desenlace / muerte fetal intrauterina: dificil de

predecir con un seguimiento convencional, también descrito por la
literatura médica

Para respaldar esta respuesta anexo al peritaje los documentos No 1:
Colestasis intrahepatica del Embarazo publicado en la revista Obstetrics
and Gynecology en el anno 2014; 124:120-33 / version en espanol paginas
1-22, donde en las paginas 14 y 15 (se subrayan) se revisan los mecanismos
propuestos para explicar los resultados adversos del embarazo en la
colestasis intrahepatica del embarazo (CIE); y el documento No 3: Colestasis
gravidica publicado en la revista Gastroenterologia y Hepatologia 2.007;
30(9):541-547 (paginas 546 — se subraya).
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III. OBSERVANCIA DEL ARTICULO 226 DEL CODIGO GENERAL DEL
PROCESO:

A fin de dar cumplimiento a las disposiciones contenidas en el articulo 226
de la ley 1564 de 2012, por medio de la cual se expide el Codigo General del
Proceso y se dictan otras disposiciones, me pronunciéo frente a las
declaraciones e informaciones minimas que debe contener el dictamen de la
siguiente manera:

1. La identidad de quien rinde el dictamen y de quien participo en
su elaboracion.

Mi nombre es: Jader de Jesus Gomez Gallego, identificado con la cédula de
ciudadania No. 70.903.160 expedida en Marinilla Antioquia, médico
egresado de la Universidad de Antioquia, con especializacion en Ginecologia
y Obstetricia de la Universidad de Antioquia.

2. La direccion, el namero de teléfono, namero de identificacion y
los demas datos que faciliten la localizacion del perito.

La direccion donde pueden localizarme es la Facultad de Medicina de la
Universidad de Antioquia, ubicada en la carrera 51D No. 62-29,
Departamento de Ginecologia y Obstetricia, numero de teléfono fijo 604+219
69 96 y en el correo electronico peritazgosmedicina@udea.edu.co. Se aporta
mi historia académica y laboral.

3. La profesion, oficio, arte o actividad especial ejercida por quien
rinde el dictamen y de quien participo en su elaboracion. Deberan
anexarse los documentos idoneos que lo habilitan para su
ejercicio, los titulos académicos y los documentos que certifiquen
la respectiva experiencia profesional, técnica o artistica.

informo que los titulos que poseo son los arriba enunciados, de los cuales
adjunto copia simple. Igualmente adjunto la hoja de vida que da cuenta de
los demas estudios realizados, fin de acreditar la idoneidad para rendir la
correspondiente experticia.

4. La lista de publicaciones, relacionadas con la materia del peritaje,
que el perito haya realizado en los ultimos diez (10) aios, si las
tuviere.

No cuento con publicaciones relacionadas con la materia del peritaje.

5. La lista de casos en los que haya sido designado como perito o en
los que haya participado en la elaboracion de un dictamen pericial
en los ultimos cuatro (4) anos. Dicha lista debera incluir el
juzgado o despacho en donde se presentd, el nombre de las partes,
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de los apoderados de las partes y la materia sobre la cual verso el
dictamen.

He sido designado como perito en los siguientes casos:

Juzgado Quinto Administrativo Oral del Circuito Judicial de Tunja
Referencia: Reparacion Directa No. 15001 3333 005 20180011300
Demandante: EDITH YOLANDA MARTINEZ MALDONADO Y OTROS
Demandado: ESE HOSPITAL SAN RAFAEL Y OTROS

Radicado: No. 15001 3333 005 20180011300

Materia: Preclamsia grave y enfermedad cerebrovascular

Tribunal Superior del Distrito Judicial de Bucaramanga.
Doctor Ramoén Alberto Figueroa Acosta, Sala Civil Familia.
Accionante: Enrique Gelvez Gomez y otros

Accionado: Coomeva EPS y otros

Radicado:2013-00413-01

Radicado Interno:358/2018

Oficio No:3.744

Materia sobre la cual verso el dictamen: Hipoxia perinatal

Juzgado Tercero Civil del Circuito Especializado Restitucion de
Tierras, Sincelejo — Sucre. Proceso ordinario de responsabilidad civil
extracontractual

Radicado: 2014-00158-00

Materia sobre la cual versoé el dictamen: Vigilancia del trabajo de parto e
inversion uterina

Materia sobre la cual verso el dictamen: Hemorragia posparto secundaria a
inversion uterina

Fiscalia Segunda Seccional Unidad de Delitos Contra la Vida y Delitos
Sexuales

Ciudad de Monteria

Referencia: N.C. 2300160990502014-00393

Delito: Lesiones al feto

Victima: Menor por nacer hijo de Yurley Inés Hernandez

Materia sobre la cual verso el dictamen: Preeclampsia Grave y muerte fetal

6. Si ha sido designado en procesos anteriores o en curso por la
misma parte o por el mismo apoderado de la parte, indicando el
objeto del dictamen.

Manifiesto que no he sido designado en dictamenes periciales que hayan
sido solicitadas por alguna de las partes o de los apoderados que fungen en
este proceso.
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7. Si se encuentra incurso en las causales contenidas en el articulo
50 de la ley 1564 de 2012, en lo pertinente.

Manifiesto bajo la gravedad del juramento que no me encuentro incurso en
ninguna de las causales contenidas en el articulo 50 del Codigo General del
Proceso (ley 1564 de 2012).

8.Declarar si los examenes, métodos, experimentos e
investigaciones efectuados son diferentes respecto de los que ha
utilizado en peritajes rendidos en anteriores procesos que versen
sobre las mismas materias. En caso de que sea diferente, debera
explicar la justificacion de la variacion.

No han sido diferentes.

9.Declarar si los examenes, métodos, experimentos e
investigaciones efectuados son diferentes respecto de aquellos
que utiliza en el ejercicio regular de su profesion u oficio. En caso
de que sea diferente, debera explicar la justificacion de la
variacion.

No son diferentes.

10. Relacionar y adjuntar los documentos e informacion utilizados
para la elaboracion del dictamen.”

Para la elaboracion del presente dictamen se estudiaron y analizaron
ademas de la historia clinica de la paciente y los antecedentes narrados en
el proceso, las siguientes referencias bibliograficas:

1. Documento rotulado como No 1: Colestasis intrahepatica del Embarazo
publicado en la revista Obstetrics and Gynecology en el ano 2014;
124:120-33 / version en espanol paginas 1-22

2. Documento rotulado como No 2: Hepatopatias gravidicas, publicado
en la revista EMC Tratado de Medicina Vol 21, No 3, septiembre de
2017: 1-8

3. Documento rotulado como No 3: Colestasis gravidica publicado en la
revista Gastroenterologia y Hepatologia 2.007; 30(9):541-547.

4. Documento rotulado como No 4: Diagnostico y manejo de la colestasis
intrahepatica del embarazo. Reporte de un caso y revision de la
literatura, publicado en la revista Acta Médica Grupo Angeles Vol 11,
No 1, enero-marzo 2013: paginas 17-22
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5. Documento rotulado como No 5: Colestasis intrahepatica del
embarazo: diagnostico y manejo, publicada en la revista Progresos en
Ginecologia y Obstetricia 2005;48(4):189-191

Finalmente, a fin de dar cumplimiento al articulo 226 de la ley 1564 de
2012, manifiesto bajo la gravedad del juramento que se entiende prestado
por la firma del dictamen que mi opinion es independiente y corresponde a
mi real conviccion profesional.

Adjunto al dictamen los documentos que le sirven de fundamento y de
aquellos que acrediten mi idoneidad y mi experiencia como perito, los cuales
relaciono a continuacion:

- Hoja de Vida
- Acta y Diploma del Pregrado de Médico de la Universidad de Antioquia

- Acta y Diploma de la Especializacion en Ginecologia y Obstetricia de la
Universidad de Antioquia.

Atentamente,

A _ )
A don Goener Gekiepe

JADER DE JESUS GOMEZ GALLEGO
Médico Ginecoobstetra
Docente Universidad de Antioquia
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