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RESUMEN

La colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) es un cuadro clinico caracterizado por prurito palmo
plantar de predominio nocturno y elevacion de écidos biliares conjugados séricos en el tercer trimestre del
embarazo. Esta patologia puede asociarse a ictericia y complicaciones como la muerte fetal. Aunque el
manejo obstétrico de la CIE es eminentemente clinico, el acido ursodeoxicélico (UDCA) ha sido utilizado
efectivamente en el tratamiento sintomatico de esta patologia y en la correccién de los marcadores
bioquimicos de la enfermedad. Ademas se ha sugerido que su uso estaria asociado a una disminucion de
las complicaciones fetales. Esta revision tiene por objeto verificar la validez del uso de UDCA para mejorar
el pronéstico fetal. Para esto se realizdé una busqueda detallada de la bibliografia médica en diferentes
bases de datos. Aplicando distintos criterios se seleccionaron finalmente 4 articulos que constituyen la base
de esta revision. Fundamentados en la evidencia, se concluye que no existen datos suficientes en la
literatura que apoyen el uso de UDCA para mejorar en forma efectiva los resultados perinatales. A pesar
de que algunos estudios evaluados proponen un mejor desenlace fetal en pacientes tratados con UDCA,
éstos no cuentan con la validez y el poder estadistico necesario para modificar la conducta actual frente
a esta patologia.

PALABRAS CLAVES: Acido ursodeoxicdlico, colestasia intrahepética del embarazo, prondstico
perinatal

SUMMARY

Intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is a disease of the third trimester of pregnancy involving pruritus
and elevated bile acid levels. Once thought to be benign for both mother and fetus, ICP has been associated
with maternal jaundice and increased rates of fetal morbidity and mortality. However ursodeoxycholic acid
(UDCA) has proved to be effective and safe in patients with ICP, attenuating pruritus and correcting some
biochemical abnormalities in the mothers. The fetal outcome has also been suggested to improve in patients
receiving UDCA. This review intends to verify the validity of the UDCA uses to reduce fetal morbidity and
mortality. For this a detailed search of the medical bibliography was done in different data bases. Applying
different criteria, 4 articles were finally selected and this constitutes the base of our review. Based on the
research, one concludes that there is not enough evidence in the literature to support the use of UDCA to
improve perinatal outcome. Although some studies propose an improved fetal outcome in patient using UDCA,
these do not count with the validity and the statistical power to modify the present management of ICP.
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INTRODUCCION

La colestasia intrahepética del embarazo (CIE)
es una patologia que debuta habitualmente en el
tercer trimestre del embarazo y cuya fisiopatologia
no esta del todo dilucidada (1-3). El cuadro clinico
se caracteriza por prurito, principalmente palmo-
plantar y de predominio nocturno, al que se puede
asociar ictericia, esteatorrea y alteracion de las prue-
bas hepaticas y que ademas puede asociarse a un
aumento de la morbimortalidad perinatal. Dentro de
los pardmetros de laboratorio alterados, el Unico
caracteristico de esta patologia es la elevacion de
los acidos biliares séricos, predominantemente su
fraccion conjugada (1-2). Algunos estudios sugie-
ren una correlacion entre el aumento de sus nive-
les y las tasas de complicaciones fetales (4).

Habitualmente, se considera que la CIE no
tiene repercusiones severas en la madre, sin em-
bargo no sucede lo mismo con el feto, en donde
se ha descrito un aumento las tasas de morbi-
mortalidad perinatal. Dentro de estas complicacio-
nes podemos mencionar la presencia de meconio
en el liquido amnidtico, bajo peso al nacer, trabajo
de parto prematuro, sufrimiento fetal agudo (SFA)
y muerte fetal in Gtero (MFIU). Esta dltima entidad
es la que le otorga la mayor gravedad a esta
enfermedad, ya que es impredecible, a pesar de
los avances en monitorizacion fetal intrauterina (5-
9). Por ser impredecible y por el hecho de que las
MFIU se concentran principalmente después de
las 37 semanas de edad gestacional, es que la
conducta obstétrica ha tendido hacia la interrup-
cion del embarazo con madurez fetal confirmada,
esto es, después de las 38 semanas (3). Existe
una gran variedad de tratamientos farmacolégicos
que se han utilizados para el manejo de esta
patologia, con el objetivo de disminuir la sintomato-
logia materna y mejorar el pronoéstico fetal (1-2).
Hasta la fecha el acido ursodeoxicélico (UDCA) ha
sido el Unico compuesto capaz de reducir en for-
ma efectiva la sintomatologia materna y de nor-
malizar las alteraciones bioquimicas presentes en
la pacientes con CIE (1-4). Ademas, se ha sugeri-
do que el uso de UDCA favoreceria el prondstico
perinatal (1-2).

El objetivo de esta revision es evaluar si la
evidencia médica existente en la literatura apoya
el uso de UDCA en mujeres con CIE, para mejorar
el pronostico perinatal.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda detallada en las si-
guientes bases de datos electronicas: PUBMED y

Cochrane. La busqueda se extendié a articulos
publicados entre los afios 1995 y 2006, realizados
en mujeres.

En Cochrane se uso6 su buscador de resume-
nes de meta-analisis (www.cochrane.org/reviews/)
con las palabras “cholestasis” y “pregnancy”, lo
que dio como resultado 3 articulos, pero limitando
la busqueda segun los limites “Include terms: all”,
“From this part: title” y “Search term is: whole
word” se obtuvo un articulo que correspondia a un
meta-analisis sobre el tratamiento de la CIE (10),
que incluia cuatro publicaciones que hacian men-
cion al UDCA (11-14). En PUBMED se realizaron
3 busquedas, utilizando en forma independiente
los siguientes términos: “ursodeoxycholic acid”,
“cholestasis of pregnancy” y “fetal outcome”. El
limite que se utilizo fue en titulo/abstract para es-
tudios prospectivos, controlados randomizados
publicados en inglés o espafiol. Cada busqueda
se almacend en el Link "History" de PUBMED,
permitiendo posteriormente realizar un cruce con
las tres blsquedas. Con la primera de ellas se
obtuvo 239 articulos, con la segunda 17 y 437 con
la tercera. Al cruzar las tres blsquedas se encon-
traron 3 articulos (12,13,17). Posteriormente, se
elimind la busqueda “fetal outcome”, lo que dio un
nuevo resultado con ocho articulos, cuatro de los
cuales, no estaban incluidos en el meta-analisis
previamente descrito. De éstos se seleccionaron 3
(15-17), y se excluyé el dltimo por no estar referi-
do a pronostico fetal (18).

Los articulos seleccionados se analizaron se-
gun los criterios de validez para el analisis critico de
revisiones sistematicas y ensayos clinicos aleato-
rios, propuesto por Sackett y cols (19) (Tabla I).

Una vez realizada las validaciones, se selec-
cionaron un meta-analisis y sus cuatro articulos:
Burrows y cols (10), Nicastri y cols (11), Palma y
cols (12), Floreani y cols (13) y Diaferia y cols
(14), y tres estudios: Roncaglia y cols (15),
Kondrackiene y cols (16) y Glantz y cols (17).

Todas estas publicaciones evaluaban la accion
terapéutica del UDCA sobre la sintomatologia y
las alteraciones de laboratorio asociadas a CIE, al
igual que su efecto sobre el prondstico perinatal.
En este andlisis sdlo nos enfocaremos sobre este
altimo punto.

RESULTADOS

El meta-andlisis de Burrows y cols (10), tuvo
como objetivo evaluar la efectividad y seguridad
de las intervenciones terapéuticas en mujeres con
diagnostico clinico de CIE. Para ello incluyeron 9
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articulos, y 4 de estos evaluaron el efecto de
UDCA (11-14). Estos ultimos seran posteriormente
descritos en forma individual. Se describe una
completa y correcta metodologia de la busqueda,
y una adecuada evaluacion de los distintos traba-
jos. La estrategia de busqueda de los distintos
articulos fue sefialada en forma adecuada, al igual
que los criterios de validez interna, que son los
mismos utilizados por nosotros para la seleccién
de nuestros articulos. Los autores hacen una des-
cripcion y andlisis de los diferentes articulos en
cuanto a la intervencion realizada, los criterios de
inclusiébn o exclusion de pacientes, la calidad
metodoldgica y los resultados obtenidos. Poste-
riormente, en su discusion, plantean que existen
importantes problemas metodoldgicos en los estu-
dios incluidos en su revision, lo que limita la vali-
dez de sus resultados. Destaca en este sentido lo
pequefio de las muestras, la falta de descripcién
del método de asignacion al azar y que no todos
eran doble ciego. Falt6 claridad a la hora de ex-
presar los resultados feto/neonatales y su compa-
racion con el grupo control, por lo que no se
pueden comparar los resultados de los distintos
trabajos. Los andlisis estadisticos no fueron ade-
cuados, y no se calculd en ningan articulo el nd-
mero necesario de pacientes a tratar (NNT), el
cual entrega informacion mas util para la practica
clinica. Los autores proponen las caracteristicas
gue deberia tener un estudio a futuro para obtener
resultados concluyentes acerca del tratamiento de
CIE, dentro de las que destaca el que sea con un
analisis del tipo analisis por intencién de tratar
(ITT) con un tamafio de la muestra adecuado.
Debido a que este meta-andlisis fue correctamen-

te realizado segln los criterios de Sackett y cols
(19), consideraremos sus conclusiones como vali-
das, las cuales fueron que no existen pruebas
suficientes para plantear que el UDCA mejora los
resultados perinatales, aunque si podria haber un
efecto a nivel de la mejoria de los acidos biliares
totales séricos.

Nicastri y cols (11), compararon el efecto de
UDCA, S-adenosil-L-metionina (SAM), la combina-
cion de ambas drogas y placebo en un estudio
randomizado y controlado en 32 mujeres con CIE,
pero que no fue ciego. No hay descripcion de los
criterios de inclusion o exclusion. Se eligieron al
azar 8 mujeres para cuatro grupos, el primero
recibi6 UDCA, el segundo SAM, el tercero ambas
drogas y el cuarto recibié placebo. Hubo diferen-
cias en los niveles séricos de sales biliares inicia-
les y la edad de las pacientes del grupo UDCA +
SAM con respecto a los otros tres grupos. Las
dosis y vias de administracién no son claras para
el grupo placebo. Las complicaciones fetales eva-
luadas fueron parto de pretérmino y bajo peso de
nacimiento. No se entregan los resultados del gru-
po placebo. No se realizé andlisis estadistico de
estos resultados. Los autores no concluyen con
respecto al pronostico fetal en relacion al trata-
miento con UDCA.

Palma y cols (12), estudiaron la eficacia del
UDCA en el tratamiento del prurito, correccién de
alteraciones bioquimicas y mejora de prondsticos
fetales en pacientes con CIE. El estudio es doble
ciego, controlado y randomizado, con buena des-
cripcion de los criterios de inclusion y exclusion.
Participaron 24 mujeres que cumplian los criterios
de inclusién, pero 9 abandonaron el estudio sin

Tabla |
CRITERIOS DE VALIDEZ SEGUN SACKETT Y COLS (19)

Validez de meta-analisis:
1. ¢Es un meta-andlisis de estudios randomizados?

2. ¢lIncluye en sus métodos la descripcion sobre la estrategia de busqueda de todos los articulos y la seleccion de

su validez individual?

3. ¢Fueron reportados todos los resultados clinicamente importantes y los efectos adversos?
4. ¢Fueron los resultados consistentes de estudio en estudio?
5. ¢Fueron los datos individuales de cada paciente usados en el analisis?

Validez de articulos individuales:

. ¢Fue el seguimiento lo suficientemente largo?

~No oab~hwNPE

. ¢Eran los grupos similares al comienzo del estudio?

. ¢Fue el tratamiento asignado en forma aleatoria e impredecible?

. ¢Fueron los pacientes analizados en el grupo al cual fueron asignados?

. ¢Estuvieron los pacientes y tratantes enmascarados al tratamiento?

. ¢Fueron reportados todos los resultados clinicamente relevantes asi como efectos adversos?
. ¢Fueron los pacientes tratados igual en ambos grupos aparte del tratamiento?
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Tabla I
RESULTADOS DE LAS PUBLICACIONES ESTUDIADAS SOBRE PRONOSTICO FETAL
Autor Afio n PP SFA* EG Obito  Cesérea PN Apgar 1-5°
Nicastri 1998 UDCA 8 2 n/e n/e 0 n/e 2 BPN n/e
Control 8 ?) n/e n/e n/e (?) n/e
Palma 1997 UDCA 8 1 n/e 37,8+0,9** 0 5 2872+466 n/e
Control 7 6 n/e 33,8+7,1** 1 ? 2483+650 n/e
Floreani 1996 UDCA 100 3 n/e 36,0+1,7 0 6 2612+414 9,1+0,8 a 5
Control 10 4 n/e 38,8+1,8 0 7 28161530 9,640,7 a 5
Diaferia 1996 UDCA 8 0 0 38+0,4** 0 2 2935+205 >8->9
Control 8 (?) 4 34+0,7** 0 4 2025+175 7,2 -89
Roncaglia 2004 UDCA 24 3 2 36,4+1,3 0 5 29164531 <7 a5=2
Control 22 8 5 36,2+1,8 0 4 27224532 <7 ab=1
Kondrackiene 2005 UDCA 42 3 1 38,7+1,7** 0 7 sin difer 9,4+0,5** a 5
Control 42 5 1 37,4+1,5%* 0 3 sin difer 8,7+0,6** a 5’
Glantz 2005 UDCA 47 8 18 n/e 0 n/e n/e n/e
Control 47 7 17 n/e 1 n/e n/e n/e

PP: Parto prematuro. SFA: sufrimiento fetal agudo. EG: edad gestacional promedio al nacer. PN: peso promedio de nacimiento. BPN:

bajo peso al nacer. n/e: no evaluado. (?): no se aporta el dato.

*: Se consider6 como sufrimiento fetal agudo otros parametros como liquido amnidtico con meconio y eventos de asfixia.

**: Datos que presentaron diferencia estadisticamente significativa.

mencion del grupo al cual pertenecian. De las 15
mujeres restantes 8 pertenecian al grupo UDCA y
7 al grupo placebo, sin diferencias entre estos al
comienzo del estudio. Las dosis y vias de admi-
nistracion son bien definidas. Los parametros eva-
luados fueron: edad gestacional al nacimiento,
parto de pretérmino, cesarea, peso de nacimiento
y desarrollo postnatal a tres meses de seguimien-
to. No se realizé ITT debido a que las 9 pacientes
que abandonaron el estudio no fueron considera-
das. Los autores concluyen que el UDCA es la
mejor alternativa hasta la fecha de publicacion,
para mejorar los pronésticos fetales en embaraza-
das con CIE.

Floreani y cols (13), compararon la eficacia del
UDCA y SAM para el tratamiento de la CIE me-
diante un estudio randomizado y controlado en 20
mujeres con CIE, pero no hubo descripcion del
método de randomizacion, no fue ciego y no hubo
grupo placebo. Criterios de inclusion y exclusion
fueron bien definidos, al igual que las dosis y la
via de administracion de los farmacos. Sin diferen-
cias entre los grupos al comienzo del estudio, y
ninguna paciente lo abandond. Los parametros
evaluados fueron edad gestacional, Apgar a los
cinco minutos, peso de nacimiento y via de parto.
Los resultados son proporcionados en una tabla
sin analisis estadistico de estos, lo cual no permite
una interpretacion exacta. Los autores concluyen

gue no existe evidencia suficiente en la mejoria
del prondstico perinatal.

Diaferia y cols (14), evaluaron la eficacia y
seguridad del UDCA en el tratamiento de CIE
mediante un estudio controlado, randomizado, do-
ble ciego con placebo, pero sin descripcion del
método de randomizacion. El estudio incluyé 16
mujeres diagnosticadas con CIE, con buena des-
cripcion de los criterios de inclusion, sin presentar
abandonos. Se crearon dos grupos, sin diferen-
cias entre estos. Las dosis y via de administracion
estan claramente descritas. Los parametros eva-
luados fueron: peso y edad gestacional al nacer,
cesareas, SFA y Apgar al minuto y a los cinco
minutos. Se realiz6 seguimiento hasta los 5 me-
ses postparto. No hay mayor andlisis estadistico
de los resultados. Los autores concluyen que pese
a lo reducido de la muestra, el UDCA mejora los
parametros clinicos en el tratamiento de CIE.

Roncaglia y cols (15), evaluaron la eficacia de
SAM y UDCA en mejorar los parametros séricos
de CIE mediante un estudio randomizado y con-
trolado en 46 pacientes. El trabajo presenta una
metodologia adecuada. Se describen claramente
los criterios de inclusion y exclusion de los grupos
para UDCA y SAM, los cuales no mostraron dife-
rencias al inicio. Hubo randomizacién computacio-
nal de los pacientes para los distintos grupos,
pero no hubo enmascaramiento, lo que resta vali-
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dez al trabajo al no ser doble ciego. No hubo
pérdidas en ningin grupo. Las dosis de ambos
tratamientos y vias de administracion estan clara-
mente explicadas. Los parametros evaluados fue-
ron: parto de pretérmino, liquido amniético con
meconio y Apgar a los 5 minutos menor de siete.
Los autores concluyen que no se puede demos-
trar que el UDCA mejore el prondstico perinatal,
debido a lo pequefio del tamafio muestral.

Kondrackiene y cols (16), realizaron una com-
paracién de la eficacia y seguridad del UDCA ver-
sus la colestiramina en CIE, mediante un estudio
randomizado y controlado en una poblacion de 84
mujeres con CIE. Se describen claramente los
criterios de inclusion y exclusion de los grupos
para UDCA y de colestiramina, los que no presen-
taban diferencias estadisticamente significativas.
Hubo randomizacion a través de un sobre cerra-
do, pero el estudio no fue doble ciego, por lo que
no hubo enmascaramiento. Hubo 10 pérdidas en
el grupo de UDCA y 4 en el grupo de colestirami-
na, correspondiendo a un total de 16,7% de pérdi-
das para este estudio, lo que le disminuye validez
al trabajo. Las dosis de ambos tratamientos y vias
de administracion estan claramente explicadas. Los
parametros evaluados fueron: parto de pretérmino,
Apgar a los 5 minutos y desarrollo postnatal. Los
datos recibieron un analisis del tipo ITT, incluyéndo-
se los pacientes perdidos. Los autores concluyen
gue existe un prondstico perinatal mas favorable y
ausencia de eventos adversos cuando se han tra-
tado con dosis moderadas de UDCA a pacientes
con CIE.

Glantz y cols (17), compararon UDCA, dexame-
tasona y placebo mediante un estudio randomizado,
controlado y doble ciego en 130 pacientes. Se
describen claramente los criterios inclusién entre
los distintos grupos, los que no presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas. Hubo ran-
domizacién y enmascaramiento adecuado, siendo
un estudio doble ciego. Un total de 4 pacientes se
perdieron, correspondiendo a un 4,3% del total de
pacientes en el estudio. Las dosis de los trata-
mientos y vias de administracion estan claramente
explicadas. Los parametros evaluados fueron: par-
tos de pretérmino, eventos de asfixia y liquido
amniético con meconio. Se analizé6 con ITT. Los
autores concluyen que el UDCA no mejora el pro-
néstico perinatal.

En la Tabla Il se muestran los resultados obte-
nidos en los distintos trabajos, pero muchos de
ellos no son comparables, ya que son entregados
de formas diferentes y/o se evallan parametros
distintos.

DISCUSION

Después de analizar la literatura médica acer-
ca del efecto de UDCA sobre el prondstico
perinatal en pacientes con CIE, podemos concluir
que no hay evidencia suficiente para plantear que
este tratamiento mejore efectivamente los resulta-
dos perinatales. Si bien es cierto que hay estudios
cuyos resultados plantean un mejor desenlace fe-
tal en las pacientes tratadas con UDCA (14,16),
éstos no cuentan con la validez y el poder esta-
distico necesario para cambiar la conducta actual
frente a esta patologia, la cual consiste en un
seguimiento estricto del embarazo y la interrup-
cion inmediata de éste frente a alteraciones o
frente al cumplimiento de ciertos plazos (20).

Estudios recientes han comprobado que el
deterioro del prondstico fetal esta en relacion di-
recta con los niveles sanguineos de acidos biliares
totales (4). Practicamente todos los estudios ana-
lizados en esta revision evidencian una mejoria
estadisticamente significativa de estos niveles en
la sangre materna, y por ende, en la sangre fetal.
Por esto, y por la falta de complicaciones hasta
ahora conocidas asociadas al UDCA, es que esta-
ria recomendado el uso de este farmaco como
tratamiento de primera linea en pacientes con CIE,
pero no asegurando la ausencia de complicacio-
nes perinatales. Prueba de esto es la publicacién
de la ocurrencia de un 6bito en una paciente diag-
nosticada con CIE a las 28 semanas (21), la cual
habia respondido favorablemente, tanto a nivel
clinico como de laboratorio a la terapia con 14 mg/
Kg/dia de UDCA. El 6bhito se produjo a las 39+3
semanas, con test no estresante reactivo 24 horas
previas a la muerte fetal. Se realiz6 un exhaustivo
estudio acerca de la causa de la muerte, y se
concluy6 que la causa mas probable habia sido la
CIE.

El estudio ideal para poder dilucidar si efecti-
vamente el UDCA disminuye la morbimortalidad
perinatal en CIE, debiese ser doble ciego,
randomizado y placebo controlado con UDCA,
donde se midan los parametros bioquimicos de
colestasia, y que cada grupo tenga un numero
suficiente de pacientes de acuerdo a la prevalen-
cia de las complicaciones fetales que se quieran
evaluar, junto a un andlisis tipo ITT.

CONCLUSION
UDCA es el tratamiento farmacoldgico de pri-

mera linea para tratar la CIE, pero habrd que
seguir esperando un estudio que confirme que




¢MEJORA EL USO DE ACIDO URSODEOXICOLICO EL PRONOSTICO PERINATAL... / GONZALO MORGAN S. y cols.

297

esta droga mejora el prondstico fetal. De esta
manera, pareciera seguir siendo la interrupcion del
embarazo, una vez alcanzada la madurez fetal, la
conducta mas apropiada.
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