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Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

RESUMEN

Introduccion: La colestasis es una patologia digestiva con diferentes presentaciones, entre
ellas, la Colestasis Intrahepatica del Embarazo (CIDE), siendo esta una de las patologias méas
comunes y graves en las mujeres gestantes. Sus sintomas son mdltiples y un diagnostico

precoz de la enfermedad es imprescindible.

Objetivo: Realizar una revision integradora de la literatura sobre los efectos maternofetales

que causa la colestasis en el periodo de gestacion.

Metodologia: La busqueda bibliogréafica de los articulos se realizd en diferentes bases de
datos, Pubmed, Cochrane, Biblioteca Virtual de Salud (BVS), Cinahl, Scielo y Web of
Sciencie (WOS). Se utilizaron los DeCS vy se aplicaron los filtros “Free full text”,“ingles” y

“espafiol” y por Gltimos un limite de “5 years”.

Resultados: Se obtuvieron 1671 articulos, pasando por diferentes filtros y criterios de
exclusion, finalmente fueron 15 articulos los que se emplearon en la revision y fueron
discutidos. La base de datos con el mayor nimero de articulos fue Pubmed con (n=5) y las

bases con menos articulos obtenidos fueron Cochrane y Cinahl con (n=1)

Conclusion: Las concentraciones de los &cidos biliares se determinan como la causa principal
de la colestasis y de los sintomas de esta. La técnica de diagnostico precoz mas fiable es el
control analitico, y en cuanto al tratamiento, el mas eficaz del que existen evidencias es el

UDCA, sirviendo este para paliar los sintomas y evitar las consecuencias mas graves.

Palabras Clave: Colestasis, Embarazo, Mujer, Feto, Consecuencias, Efectos secundarios
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ABSTRACT

Introduction: Cholestasis is a digestive pathology with different presentations, including
Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy (CIDE), this being one of the most common and serious
pathologies in pregnant women. Its symptoms are multiple and an early diagnosis of this is

essential.

Objective: To carry out an integrative review of the literature on the maternal-fetal effects

caused by cholestasis in the gestation period.

Methodology: The bibliographic search of the articles is carried out in different databases,
Pubmed, Cochrane, Virtual Health Library (VHL), Cinahl, Scielo and Web of Science
(WQOS). DeCS is used and the filters "Free full text”, "English" and "Spanish™ are applied and
finally a limit of "'5 years".

Outcomes: 1671 articles were obtained, going through different filters and exclusion criteria,
finally there were 15 articles that were used in the review and were discussed. The database
with the highest number of articles was Pubmed with (n=5) and the databases with the fewest

articles obtained were Cochrane and Cinahl with (n=1)

Conclusién: Concentrations of bile acids are determined as the main cause of cholestasis and
its symptoms. The most reliable early diagnosis technique is analytical control, and in terms
of treatment, the most effective of which there is evidence is udca, serving to alleviate

symptoms and avoid the most serious consequences.

Key words: Cholestasis, Pregnancy, Women, Fetus, Impacts on Health, Secondary Effect
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1. INTRODUCCION.

La colestasis es una patologia caracterizada por la reduccién o el nulo flujo de bilis tanto en el
higado como en el intestino delgado (ID), concretamente en el duodeno. Por otro lado, se
denomina bilis al liquido digestivo producido por el higado, méas concretamente por las
células hepéticas *. La bilis, encargada de la digestion, recorre el sistema colector, el cual esta
formado por los conductos biliares intrahepaticos y los conductos hepaticos derecho e
izquierdo. Estos dos se unen para formar el conducto hepatico comdn, y a su vez este
conducto, junto al cistico, que es el conducto procedente de la vesicula biliar, formaran el

conducto colédoco, que desemboca en el duodeno 2.

La colestasis puede ser intrahepéatica y extrahepética, segun la localizacion de esta. En la
colestasis intrahepatica la patologia se caracterizara por la reduccién de produccion de flujo
biliar en el higado, mientras que la extrahepatica se deberd a una obstruccion del colédoco.
Por otro lado, también se puede clasificar la colestasis en funcion del tiempo de permanencia

de dicha patologia, siendo esta aguda, o cronica si persiste mas de seis meses?.

Al igual que los tipos de esta patologia digestiva, las causas de la colestasis también se
dividen en intrahepéticas y extrahepaticas. Entre las causas producidas dentro del higado
encontramos patologias como la hepatitis aguda, conocida como inflamacion del higado, o la
colangitis biliar primaria, la cual se produce cuando los conductos biliares encontrados en el
higado se destruyen con el tiempo®. Existen también ciertos farmacos que pueden causar este
tipo de colestasis como son: ciertos antibidticos como la penicilina, farmacos anticonceptivos,

esteroides anabolicos, estradiol o clorpromazina L.

Por otro lado, las causas procedentes del exterior del higado posiblemente sean los calculos
producidos en las vias biliares, la estenosis de alguna de estas, o causas oncologicas, como

cancer de pancreas o de via biliar 3.

Las manifestaciones de la colestasis derivan del acimulo de las sustancias que de forma
natural excreta la bilis. Entre estas manifestaciones clinicas encontramos, la ictericia, definida
como el color amarillento de la piel, ojos y membranas mucosas, producido por un aumento

de bilirrubina. Se encuentra también como sintoma caracteristico, el prurito o picor cutaneo, o

Ana Roig Ferrando
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también la coluria y la acolia, denominando asi a la coloracion oscura de la orina y la

coloracion clara de las heces, respectivamente 2,

Como sintoma menos frecuente se encuentra la mala absorcion de algunos nutrientes
provocado por el déficit de &cidos biliares (AB), ya que estos son necesarios para una
adecuada digestion. Una caracteristica clinica con efecto a largo plazo, es la falta de absorcion
de vitaminas liposolubles (Vitamina A, D, E y k) 2. Esta hipovitaminosis que se mantiene en
el tiempo provoca consecuencias negativas como ceguera nocturna, y falta de densidad y
osificacion en los huesos. Por ultimo, se puede encontrar pérdida de peso y esteatorrea,

denominada asi a la diarrea con un aumento de grasas.

Existe una diferenciacion entre los sintomas intrahepéticos y extrahepaticos. Como sintomas
intrahepaticos, es decir, procedentes del interior del higado, existen: las arafias vasculares,
generalmente producidas por los farmacos causantes de colestasis, también una vasodilatacion

de los vasos sanguineos y posiblemente ascitis °.

En cambio, entre los sintomas extrahepaticos, procedentes del exterior del higado, se hallan,

el dolor abdominal o una hipertrofia de vesicula biliar 2.

A parte de la identificacion de estos sintomas, se puede llegar al diagnéstico de la colestasis
en base a los resultados anémalos de un andlisis de sangre o una prueba de imagen como
puede ser una ecografia, sin embargo para acabar estableciendo el diagnostico final se realiza

una biopsia hepética 2.

En cuanto a los analisis sanguineos de un paciente colestasico destacan dos enzimas, la
fosfatasa alcalina y la gamma-glutamil-transpeptidasa, las cuales se hallaran elevadas respecto
a un paciente sin dicha patologia. La medida de bilirrubina en sangre no nos facilitaria

conocer la causa de la colestasis, pero si la gravedad de esta 2.

A pesar de que la colestasis no es una de las patologias digestivas mas comunes y conocidas,
sus consecuencias son graves y las formas en las que esta se puede presentar son multiples,
entre ellas esta la colestasis que aparece durante el embarazo, mas conocida como Colestasis

Intrahepatica del Embarazo (CIDE). Entre las diferentes patologias que pueden aparecer
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durante una gestacion, la colestasis es de las mas prevalentes, pues su frecuente aparicion

aumenta debido a la atonia que se produce en la vesicula biliar durante el embarazo®.

La mayoria de las patologias existentes durante una gestacion, y en especial la colestasis,
causan consecuencias maternofetales graves, ya sea efectos secundarios en la madre o el feto,

un parto prematuro o incluso la muerte tanto materna como fetal.

El momento de inicio o presentacion de los sintomas en la CIDE suele ser durante el 3er
trimestre de la gestacion, y estos suelen desaparecer dias después del parto. Por otro lado, en
colestasis recidivantes en posteriores gestaciones, su aparicion puede iniciarse en el 2nd

trimestre .

Las gestantes con colestasis empezaran a sentir picor en las palmas de las manos y las platas
de los pies, siendo mas comun su aparicion por la noche, para acabar siendo continuo y
alcanzar todo el cuerpo. Otras caracteristicas clinicas son la ictericia, las nauseas, la pérdida
de apetito o0 acolia entre otros. En gestantes que presenten esta patologia, con la realizacion de
una analitica en ayunas, en la que se valoren las enzimas hepaticas y los acidos biliares, se

puede comprobar cdmo existe una elevacion de los mismos (> 10 umol/L) .

La causa de que se produzca esta colestasis intrahepéatica del embarazo puede ser genética,
causada por las hormonas liberadas durante la gestacion, una alteracion en los niveles de
acidos biliares o debido a la atonia que sufre la vesicula biliar en el embarazo. El higado de
una gestante produce bilis, al igual que un paciente no gestante, la cual ayuda a desintegrar las
grasas durante la digestion. La vesicula biliar es la encargada de almacenar la bilis, pero las
hormonas producidas durante el embarazo modifican el funcionamiento de esta, lo que

provoca que la circulacion de la bilis se reduzca hasta el punto de dejar de circular’.

El diagnostico de la CIDE se confirma a través de una analitica sanguinea donde los valores
de bilirrubina, las enzimas hepaticas y los AB se encuentran elevados, siempre y cuando la
gestante se encuentre en ayunas. Otras pruebas de imagen como la ecografia de conductos

biliares es probablemente otra forma de diagndstico de la CIDE ®.
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Esta patologia es capaz de provocar consecuencias graves tanto para la madre como para el
feto antes del parto y al neonato ya en el postparto. Durante el embarazo puede provocar un
déficit de vitamina K, lo que es probable que aumente el riesgo de un mayor sangrado durante
el parto si no se trata con anterioridad. Las mujeres que sufren colestasis intrahepatica durante
alguna de sus gestaciones tienen més riesgo de padecer problemas hepaticos y biliares en un

futuro que las mujeres sin CIDE *.

La CIDE no solamente afecta a la madre sino también al feto. En cuento a este, el sufrimiento
puede aparecer debido a un aporte deficiente de oxigeno, que puede conllevar a una expulsion
de meconio antes del expulsivo. Esta expulsién de contenido meconial al liquido amnidtico
provoca graves problemas respiratorios al feto, y complicaciones en el neonato debido a una

asfixia por aspiracion de liquido amni6tico con meconio 1.

Por lo general es muy comun que en dichos embarazos se produzca un nacimiento
pretérmino, y a pesar de que los sintomas que provoca esta patologia suelen acabarse cuando
finaliza el embarazo, suele provocar la aparicion de otra CIDE durante los préximos

embarazos de la mujer, conociéndose esto como colestasis recidivantes®.
1.1. Justificacion

Tras la realizacion de mis practicas clinicas en la planta de digestivo, comprendi la
importancia de dichas patologias, su alta incidencia en la poblacién y la poca atencion que
reciben. Ademas, muy pocas veces se habla sobre las patologias digestivas, la maternidad y la
gestacion como un conjunto, pero es cierto que tienen mucha mas relacion de la que creemos.
Estos fueron los principales motivos por los que, dada la relevancia de estas patologias
digestivas durante una gestacion y las consecuencias de estas tanto sobre la madre como sobre

el feto, decidi realizar mi Trabajo Final de Grado.

La colestasis es la patologia digestiva con mas prevalencia en la gestacion y con las
consecuencias mas graves*. A demas, su implicacion en gestaciones posteriores como
enfermedad recidivante, hace que la importancia de la patologia y de su diagndstico precoz

aumenten paulatinamente la necesidad de hacer una revision sobre ella y sus caracteristicas®.

Ana Roig Ferrando



Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivos generales

Realizar una revision integradora de la literatura sobre los efectos maternofetales que causa la

colestasis en el periodo de gestacion.
2.2. Objetivos especificos

— ldentificar las causas y las formas de diagnostico de la colestasis durante la gestacion.
— Conocer los tratamientos utilizados en colestasis del embarazo.
— Comprender la importancia de un diagndstico precoz para la prevencion de consecuencias

maternofetales graves.

3. METODOLOGIA

3.1. Disefio

Este estudio se llevd a cabo entre los meses de noviembre 2021 hasta mayo 2022. Se trata de
una revision integradora en la que se ha revisado la literatura cientifica publicada en distintas

bases de datos, la cual hace referencia a la colestasis y a sus efectos maternofetales.
3.2. Pregunta clinica
La estrategia de busqueda se desarroll6 partiendo de una pregunta PIO (Compuesta por

Patient, Interventions, Outcomes) plasmada en la siguiente tabla.

Tabla 1. Pregunta PIO

¢ Que efectos maternofetales puede causar la colestasis

con su aparicion durante la gestacion?

P (Patient/Population) Mujeres gestantes y fetos
I (Interventions) Colestasis
O (Outcomes) Consecuencias maternofetales

Fuente: Elaboracion propia
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3.3. Estrategia de busqueda

Antes de realizar la basqueda bibliografica se escogieron diferentes palabras clave tanto en

lenguaje natural como controlado, utilizando los Descriptores en Ciencias de la salud (DeCS)

y los Descriptores del Medical Subject Heading (MeSH). Los MeSH empleados fueron como

se puede observar en la tabla 2: “Cholestasis”, “Pregmancy”, “Women”, “Fetus”, “Impacts on

Health” y “Secondary effects”.

Tabla 2. Palabras clave en lenguaje natural y Tesauros.

Lenguaje Natural

Castellano

Colestasis

Embarazo

Mujer

Feto

Consecuencias

Efectos secundarios

Ana Roig Ferrando

Inglés

Cholestasis

Pregnancy

Women

Fetus

Consequences

Secondary Effect

Lenguaje controlado/descriptores

DeCS

Colestasis

Gestacion

Mujer

Estructura fetal/feto

Impactos en la salud

Efecto secundario

Fuente: Elaboracion propia

MeSH

Cholestasis

Pregnancy

Women

Fetus

Impacts on Health

Secondary Effect
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Bases de datos consultadas

La busqueda bibliogréafica se realiza usando los descriptores estandarizados de DeCS y MeSH
anteriormente nombrados, junto con los operadores booleanos intercalandolos e

introduciéndolos en las diferentes bases de datos.

Para esta busqueda se han usado como bases de datos: PubMed, La biblioteca Cochrane,
Biblioteca Virtual de Salud, CINAHL, Scielo y Web Of Science.

Los operadores booleanos empleados han sido “AND” y “OR”. El operador booleano “AND”
fue empleado para conectar diferentes términos mientras que el operador “OR” se utiliz0 para

conectar el mismo término, pero en diferente lenguaje (natural y cientifico).

Finalmente, la busqueda se delimitd con diferentes filtros como: “Free full text”, “5 years”,

“inglés”, “espafiol”

En la tabla 3 queda plasmado de forma detallada la estrategia de busqueda realizada en las

diferentes bases de datos

Ana Roig Ferrando
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Tabla 3. Estrategia de busqueda

Base de datos

PubMed

Cochrane

BVS

CINAHL

SCIELO

WEB OF
SCIENCE

Estrategia de busqueda

(((Cholestasis) OR (Cholestasis [MeSH Terms])) AND
((Pregnancy) OR (Pregnancy [MeSH Terms])) AND
((Consequences) OR (Impacts on Health [MeSH Terms])))

#Lo#2)y (#30#4)y (#5 0 #6)

(((Cholestasis) OR (Cholestasis [MeSH Terms])) AND
((Pregnancy) OR (Pregnancy [MeSH Terms])) AND
((Consequences) OR (Impacts on Health [MeSH Terms])))

(MH "Cholestasis+") AND (MH "Pregnancy+") AND (MH
Health Impact+")

*Cholestasis AND *Pregnancy AND *Impact on health

((TS=(Cholestasis)) AND TS=(pregnancy)) AND TS= (Impact
on health)

Fuente: Elaboracion propia

Ana Roig Ferrando

Articulos encontrados

74

47

689

814

22

25
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Se realizaron varias busquedas bibliogréaficas valorando diferentes combinaciones de los

diferentes descriptores para asi obtener diversos resultados y mayor variabilidad.

3.3.1. Estrategia de busqueda en Pubmed
En el caso de Pubmed se combinaron los descriptores “Cholestasis”, “Pregnancy” y “Impacts
on health” y los filtros “Free full text” “5 years”, “inglés”, “espafiol” obteniendo asi 74

articulos que pasaron a ser 20 tras aplicar los filtros.
3.3.2. Estrategia de busqueda en Cochrane

La busqueda en la base de datos de la Biblioteca Cochrane Plus fue algo mas complicada ya
que al usar el descriptor “Impacts on health” el resultado de articulos fue un total de O,
posiblemente por reducir la busqueda a algo tan especifico. Por lo que se usaron los
descriptores “Cholestasis”, “Pregnancy” junto al descriptor “fetus” donde Se obtuvieron 47
articulos los cuales se modificaron a 20 al aplicarse los filtros los cuales fueron los mismos

que en todas las bases de datos “Free full text”, “5 years”, “inglés”, “espafiol”
3.3.3. Estrategia de busqueda en BVS

En la base de datos Biblioteca Virtual de Salud (BVS) se realiz6 la busqueda con los
descriptores “Cholestasis”, “Pregnancy” y “Impacts on health” donde se obtuvieron 689

articulos, los cuales tras aplicar los filtros “Free full text”, “5 years”, “inglés”, “espafiol” se

convirtieron en 35.
3.3.4. Estrategia de busqueda en CINAHL

En la base de datos CINAHL se obtuvo un nimero de articulos mayor que en el resto de bases
de datos, realizando las mismas combinaciones de descriptores que en las demés. Se
combinaron los descriptores “Cholestasis”, “Pregnancy” y “Impacts on health” obteniéndose

814 articulos, los cuales se convirtieron en 18 al aplicar los filtros anteriormente nombrados.

11
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3.3.5. Estrategia de busqueda en SCIELO

Al realizar la busqueda usando SCIELO como base de datos se utilizé la misma técnica que
en las demas busquedas, es decir, con una tnica combinacion de descriptores “Cholestasis”,
“Pregnancy” y “Impacts on health” y usando los mimos filtros que en todas las bases de
datos. Se obtuvieron 22 articulos, reduciendose a 8 tras seleccionar “Free full text”, “5 years”,

“inglés”, “espafol”
3.3.6. Estrategia de busqueda en Web Of Science

La busqueda realizada en la base de datos Web Of Science se hizo utilizando los descriptores
Cholestasis”, “Pregnancy” y “Impacts on health” obteniéndose 25 articulos los cuales se
quedaron en 14 tras aplicar los filtros correspondientes.

3.4. Criterios de seleccion

3.4.1. Criterios de inclusion
e Atrticulos centrados en el tema a tratar
e Articulos con disponibilidad de texto completo
e Articulos publicados con una anterioridad de no mas de 5 afios (2017 —
2021)
e Articulos tanto en espafiol como en inglés

e Atrticulos gratuitos

3.4.2. Criterios de exclusion
e Atrticulos no centrados exclusivamente en el tema a tratar
e Atrticulos basados en colestasis en el género masculino
e Articulos duplicados
e Articulos cuyo resumen no responda al objetivo de la revision
e Atrticulos con calidad de la metodologia “baja” obtenida en plantilla
CASPe (Puntuacion <8)

12
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3.5. Evaluacion de la calidad metodoldgica

Los articulos seleccionados han de ser valorados por su calidad metodoldgica a través de la

herramienta de la lectura critica: Critical Appraisal Skills Programme espafiol (CASPe).

CASPe es una organizacion en la que encontramos diferentes cuestionarios con preguntas que
nos hacen valorar si el articulo escogido es valido para nuestro estudio al tener o no, una

buena calidad metodoldgica®.

Las plantillas de los cuestionarios elegidos son los referentes a un ensayo clinico, a una
revision bibliografica y a un estudio cualitativo, los cuales tienen 11 y 10 preguntas
respectivamente y solo de respuesta de si 0 no. Las 2 o 3 primeras preguntas dependiendo de
la plantilla escogida son “preguntas de eliminacion” las cuales se contestan de forma rapida y
en las cuales no se admite un NO por respuesta ya gque una respuesta negativa en alguna de
estas preguntas provoca la exclusiéon del articulo. El resto de las preguntas se consideran
“preguntas de detalle” las cuales solo se responderan Si estas primeras preguntas han recibido

una respuesta afirmativa ®.

Cuando con cada articulo se hayan respondido todas las preguntas, este recibe una
connotacion que puede ser “Baja”, “Media” o “Alta”, y solo seran validos los articulos con
connotacion “Media” o “Alta” ya que los articulos con una connotacion “Baja” quedaran

descartados.

Seran articulos de calidad metodoldogica “Baja” aquellos que aporten una respuesta afirmativa
en menos de ocho preguntas. Aquellos en los que haya de ocho a nueve preguntas con un Sl
como respuesta se consideraran de calidad “Media” y de calidad “Alta” aquellos que reciban

mas de nueve respuestas afirmativas.

En la siguiente tabla queda reflejada la calidad metodoldgica de los 18 articulos que se
sometieron al analisis CASPe. Se descartaron 3 de ellos, por la baja puntuacion que
obtuvieron en la parrilla, indicando por lo tanto una baja calidad. Por lo que finalmente hay 15

articulos que se utilizaron en la revision.
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Tabla 4. Parilla CASPe

ARTICULOS

Enfermedad hepética en el embarazo: aspectos médicos y sus implicaciones para la madre y

el nifo

Relacion entre la colestasis intrahepatica grave del embarazo de aparicion temprana y un
mayor riesgo de liquido tefiido de meconio

Deficiencia de coenzima Q10 fetal en la colestasis intrahepatica del embarazo
Colestasis intrahepatica en el embarazo: revision de la literatura
Consecuencias clinicas del metabolismo alterado de los acidos biliares
Acido ursodesoxicolico en la colestasis intrahepatica del embarazo

La metformina altera la homeostasis de los acidos biliares en la colestasis inducida por

etinilestradiol en ratones

TBA o perfil de &cidos biliares séricos, 0 ambos, para el diagndstico de CIDE

Ana Roig Ferrando
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Intervenciones farmacolégicas para el tratamiento de la CIDE
CIDE. Expresividad, bioquimica y resultados perinatales
Colestasis intrahepatica del embarazo. Un reto mas para la obstetricia
Colestasis intrahepética del embarazo
Colestasis intrahepatica en el segundo trimestre del embarazo. Reporte de caso

El UDCA previene la ralentizacion de la conduccion ventricular y la arritmia mediante la

restauracion de la corriente de calcio tipo T en los fetos

Enfermedades hepaticas especificas del embarazo
Enfermedades hepaticas en el periodo perinatal: interacciones entre madre e hijo
Impacto de la colestasis obstétrica en el resultado fetal: un estudio observacional

Acido ursodesoxicélico versus placebo en el tratamiento de mujeres con colestasis

intrahepatica del embarazo (CIE) para mejorar los resultados perinatales.
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Fuente: Elaboracion propia.
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3.6. Cronograma

Esta revision se llevd a cabo durante los meses que comprenden entre noviembre de 2021 y

mayo de 2022. La tabla adjuntada a continuacion demuestra la distribucion del trabajo

realizado en las diferentes partes de esta revision a lo largo de estos meses.

Tabla 5. Cronograma

Eleccion tema

Estrategia basqueda
Introduccion
Seleccion/Lectura de articulos
Metodologia

Resultados

Discusion

Conclusion

Limitaciones

Implicaciones en la practica
Resumen / Abstract

Bibliografia

Ana Roig Ferrando

Noviembre

Diciembre Enero

Fuente: Elaboracién propia
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Abril
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4. RESULTADOS
4.1. Resultados de la busqueda y proceso de seleccién de los articulos

Tras la busqueda bibliografica en las bases de datos indicadas empleando diferentes
descriptores y combindndolos con los operadores booleanos correspondientes como
anteriormente se ha explicado, se obtuvieron 1671 articulos los cuales se convirtieron en un
total de 115 articulos tras aplicar los filtros correspondientes para que la busqueda fuera mas
especifica. Los filtros que se aplicaron en este estudio fueron: que el texto de los articulos se
encontrara completo de forma gratuita, se aplicé un rango de no mas de 5 afios (2017-2021) y

el idioma fue limitado a articulos en inglés y espafiol.

Una vez los articulos superaron los filtros aplicados, se pasd a hacer un descarte de los
articulos que cumpliesen alguno de los criterios de exclusion y que por lo tanto no eran
adecuados para el estudio. Los criterios de exclusion que se valoraron fueron principalmente
aquellos articulos cuyo titulo no se correspondia exactamente con el objetivo del tema de
estudio, quedandose estos en un nimero total de 51 articulos, el siguiente criterio con més
relevancia es el descarte de los articulos que se encontraron duplicados, en total un nimero de
10 articulos. Se descartaron también los articulos cuyo resumen o abstract no correspondia
con el objetivo de la revision, quedandose esta vez un total de 18 articulos y finalmente
también quedaron descartados aquellos que tras pasar por las parrillas CASPe obtuvieran una
puntuacion inferior a 8, ya que eso significa que no cumplen los requisitos especificos para
poder utilizarse en el estudio, estos articulos fueron un total de 3. Por lo que tras aplicar los
filtros y valorar los criterios de exclusion los articulos pasaron de 1671 a 15, siendo estos los

que finalmente se utilizaron en la revision.
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Tabla 6. Resultados. Numero de articulos

Articulos Avrticulos tras Avrticulos tras Articulos sin Articulos
iniciales aplicar filtros aplicar calidad finales
criterios metodologica
PUMBED 74 20 7 2 5
COCHRANE 47 20 2 1 1
BVS 689 35 2 0 2
CINAHL 814 18 1 0 1
SCIELO 22 8 2 0 2
WEB OF SIENCIE 25 14 4 0 4
TOTAL 1871 115 18 3 15

Fuente: Elaboracion propia

En la tabla 6 se encuentra detallado de forma explicita la cantidad de articulos que se han ido
encontrando con cada paso que se ha dado en la busqueda bibliografia en las diferentes bases
de datos. Encontramos al principio los articulos totales que se han encontrado en sus
respectivas bases de datos. En la segunda columna los articulos obtenidos tras aplicar los
diferentes filtros anteriormente nombrados. En la siguiente aquel nimero de articulos que han
guedado tras descartar el resto por cumplir criterios de exclusién, como pueden ser, tras
lectura del titulo o el resumen, articulos repetidos o articulos que no cumplen los objetivos de
la revision. En la cuarta columna se encuentran los articulos que han sido descartados tras
aplicar la lectura critica a través de la parrilla CASPe y, por lo tanto, en la tltima columna se
encuentran el nimero de articulos que si han superado la valoracién metodoldgica, y por lo

tanto han sido usados en la revision.
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DIAGRAMA DE FLUJO
Articulos iniciales

encontrados
n=1671
Pubmed Cochrane BVS Cinahl Scielo WES
n=74 n= 47 n= 689 n= 814 n=22 n=25

J/

FILTROS APLICADOS:

————

“Free full text”, “5 years”,
“espafol”, “inglés”

. - Articulos excluidos:
aplicar filtros

n= 115 N = 1557

Vo e e e e e

Articulos totales tras

- Articulos duplicados

 —

- Articulos descartados por titulo

Articulos totales tras
aplicar criterios de
exclusion

n=18 s e e e m e m e mmmcmmmmmmmm——————a

! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
! 1
1
i Lectura de resumen :
1
1 , R 1
! Articulos excluidos: :
: :
! 1
! 1

Articulos con puntuacién
<8 en la parrilla CASPe

—

Articulos totales
usados en la revision

Articulos excluidos:
n=15 S '

Fuente: Elaboracion propia
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4.2. Aspectos generales de los articulos seleccionados

Cada articulo que se ha seleccionado para este trabajo tiene unas caracteristicas diferentes al
resto de articulos. Los aspectos generales que se han tenido en cuenta en este apartado y que
los diferencian unos de otros son: la base de datos utilizada, el idioma, pais de origen del
articulo, el afio de publicacién y el tipo de estudio. Estas caracteristicas solo se valoran de los
articulos seleccionados para el estudio y no de aquellos que han sido excluidos por alguna de

las razones explicadas anteriormente.
4.2.1. Segun idioma de publicacién

El idioma que predomina en la mayoria de los articulos seleccionados para el estudio es el
inglés (n= 13) aparte de también poder encontrar algin que otro articulo en espafiol (n=2). En
este caso el grafico que representa estos datos es uno circular ya que el nimero de variantes es

reducido.

Figura 1. Idioma de publicacion

IDIOMA

INGLES ESPANOL

Fuente: Elaboracion propia
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4.2.2. Segun la base de datos

La busqueda bibliogréafica se ha hecho a través de 6 bases de datos diferentes (PubMed,
Cochrane, la Biblioteca Virtual de Salud, CINAHL, Scielo y Web Of Science) en todas ellas
de han obtenido un ndmero concreto de articulos y se han utilizado ciertos de estos para el
estudio realizado. En algunas de ellas se ha obtenido un mayor nimero de articulos que en
otras, estos datos pueden verse reflejados en el siguiente grafico, donde vemos claramente que
Pumbed es la base de datos donde mas articulos se han encontrado (n= 5) y por lo tanto
utilizado y por el contrario Cochrane junto a CINAHL son las bases de datos que menos

articulos atiles han aportado (n= 1)

Figura 2. Base de datos empleada

BASES DE DATOS

Pubmed Cochrane CINAHL Scielo BVS Web Of
Sciencie

Fuente: Elaboracion propia
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4.2.3. Segun el afio de publicacion

En la seleccidn de los articulos se delimité un rango de 5 afios de antigiiedad, es decir solo
fueron validos aquellos articulos que se publicaron entre los afios 2017 y 2021. El afio del que
mas articulos se ha obtenido es del 2020 (n= 7) siendo los afios de 2017, 2018 y 2019 los afios
con un peor numero de articulos validos (n= 2). En este apartado se vuelve a utilizar un

gréfico de barras.

Figura 3. Afio de publicacion

ANO DE PUBLICACION

2017 2018 2019 2020 2021

Fuente: Elaboracion propia
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4.2.4. Segun pais de publicacion

El pais donde se publicaron los articulos ha sido otra de las caracteristicas que se ha utilizado
para la clasificacion de esto. Los datos recogen la gran variedad de paises que componen estas
caracteristicas a pesar de que no todos los articulos proyectan el pais donde se publicaron. El
pais con un mayor numero de articulos ha sido Estados Unidos (n= 7) seguido de Inglaterra
(n=4). El resto de los articulos fueron publicado en diferentes paises comprendiendo estos un
(n=1). Para esta valoracion se ha usado un grafico circular para ver la proporcion comparada

de unos paises con otros.

Figura 4. Pais de publicacion

PAIS DE PUBLICACION

l-_ﬂ’

EEUU UK ESPANA R.CHECA ~CUBA ~INDIA

Fuente: Elaboracion propia
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4.2.5. Segun tipo de estudio

El tipo de estudio es una de las maneras mas claras de clasificar los articulos. No ha habido
mucha variedad de tipos. Se ha usado un grafico de barras donde se ve claramente que el tipo
de articulo que predomina respecto al resto es la revision (n= 10), siendo los estudios

cualitativos el tipo de estudio con el menor nimero de articulos (n=1)

Figura 5. Tipo de estudio

TIPO DE ESTUDIO

Revisiones

Estudios cualitativos

Ensayos clinicos

Fuente: Elaboracion propia

4.3. Relacién entre los articulos

En la siguiente tabla se plasma la relacion existente entre los articulos finalmente empleados
en el trabajo, donde se puede observar su titulo y autor, la base de datos de donde se obtuvo el
articulo, el afo de publicacion de este y su pais de origen, la calidad metodoldgica que obtuvo
tras el paso por la parrilla CASPe, un resumen de lo que trata el articulo y una conclusion de

cada uno de ellos.
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Tabla 7. Relacion de los articulos

Enfermedad hepéticaen Carolina Pubmed 2019  ESPANA ALTA Estudia las diferentes El embarazo provoca cambios
el embarazo: aspectos Guzmén et al patologias digestivas que en la fisiologia hepética por lo
médicos y sus pueden dar lugar durante  que la atencion y de la salud
implicaciones para la la gestacion. La de las mujeres gestantes y un
madre y el nifio colestasis entre ellas. diagndstico precoz de estas

patologias digestivas son

imprescindibles.

Las gestantes tienen méas
probabilidades de desarrollar
una patologia hepatica que el

resto de las mujeres.
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Deficiencia de coenzima Q10 fetal
en la colestasis intrahepatica del

embarazo

Ana Roig Ferrando

Maria Di Carlo et al

Pubmed

2020 EE. MEDIA
Uu.

La CIDE tiene graves
consecuencias sobre la
salud materna y fetal,
pero diferentes
aspectos como los
niveles del coenzima
Q10 condicionan estos
efectos de la colestasis.
En este articulo se
compara las
concentraciones de
Q10 en mujeres con
gestaciones normales y
mujeres con CIDE para
comprobar la
diferencia y efecto de

este.

El coenzima Q10 en
las mujeres con CIDE
Se encuentra en unos
niveles disminuidos y
sumandole a esto su
efecto oxidativo, el
feto de la madre con
CIDE sufre un dafio
que el feto de una
madre con una
gestacion normal no

sufre.
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intrahepatica en el

Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

Joanna Pubmed

Piechota et al

embarazo: revision de

la literatura

Ana Roig Ferrando

2020

EE. UU. MEDIA Las mujeres durante una
gestacion estan
constantemente sufriendo
diferentes cambios tanto
fisiologicos como
anatomicos. El higado de
estas mujeres se adapta y
altera en funcion de las
necesidades del cuerpo.
Entre otras modificaciones
hepaticas esta el aumento

de concentracion de AB.

Todas estas
modificaciones
fisioldgicas, tanto en el
cuerpo de la mujer como
en su higado
concretamente, provocan
consecuencias letales al
feto. El diagnostico ideal
es uno capaz de detectar
los niveles de AB
elevados, para tratar a
tiempo las consecuencias
de la CIDE.
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UDCA en la colestasis Carolina Pubmed 2021

intrahepatica del Ovadia et al
embarazo: una revision

sistematica y un

metanalisis de datos de

participantes individuales

Martin Uher

homeostasis de los 4cidos et al

La metformina altera la Pubmed 2021

biliares en la colestasis

inducida por etinilestradiol

Ana Roig Ferrando

UK

REP.
CHECA

ALTA

MEDIA

Estudia el acido
ursodesoxicolico
(UDCA) como
tratamiento empleado
en la CIDE. Se valora
como afecta el UDCA
al feto y sus resultados

perinatales.

Valora los efectos de la
metformina sobre las
concentraciones de los
acidos biliares y como
estos afectan a la salud

materna y fetal.

A pesar de su poco
empleo como tratamiento
en la CIDE, se obtiene
constancia que el UDCA
reduce en mayor cantidad
la mortinatalidad antes
que los partos
pretérminos. Hay
evidencia de los
beneficios de este
tratamiento respecto al

feto.

Se comprueba que la
metformina aumenta las
cantidades de acidos
biliares causando
consecuencias
perjudiciales durante la
CIDE.
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Intervenciones Kate F Walker
farmacoldgicas parael etal
tratamiento de la

colestasis intrahepatica

del embarazo

Colestasis intrahepatica Margarita
del embarazo. Rodriguez et al
Expresividad clinica,

bioquimica y resultados

perinatales

Ana Roig Ferrando

Cochrane

Scielo

2020

2018

UK MEDIA Las graves consecuencias
de la CIDE impulsan a
realizar estudios sobre sus
posibles tratamientos en
este caso farmacologicos.
El tratamiento mas famoso

el UDCA.

CUBA ALTA Se estudian y analizan
madres con CIDE para
conocer la presentacion de
su enfermedad, su
sintomatologia y los
resultados neonatales de su

feto.

Se ha encontrado
evidencia de una
pequefia mejora en los
sintomas maternos,
concretamente en el
prurito, gracias al
empleo del UDCA. En
sintomas fetales no
hubo evidencia. Otros
tratamientos
farmacoldgicos no
tienen beneficios si no
existe una combinacion
con el UDCA.

Se conocen los aspectos
mas relevantes de la
colestasis intrahepatica
del embarazo, datos
relevantes para el
diagndstico precoz de

esta.
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Colestasis
intrahepatica del
embarazo. Un reto
mas para la

obstetricia

Colestasis
intrahepética del

embarazo

Ana Roig Ferrando

Alberto

Arriaga et al

Richard H.
Lee

Scielo

CINAHL

2021

2021

EE.
Uu.

EE.
Uu.

ALTA

MEDIA

Revision de los aspectos
mas importantes de la
CIDE, como
sintomatologia,
tratamientos,
presentacion clinica 'y

efectos neonatales.

Articulo centrado en la
sintomatologia, los
posibles tratamientos, las
causas y todo lo
relacionado con la CIDE,
pero centrandose en la
madre como parte mas

importante del proceso.

La colestasis provoca
consecuencias fetales tan
graves como para no evitar su
aparicion e implicar mucha
mas atencion en su

investigacion

A pesar de que los sintomas y
las consecuencias no sean tan
graves en la madre como lo
son en el feto, la mujer
gestante sufre tanto fisica
como psicoldgicamente, y la
alta incidencia de las
recidivas en embarazos
posteriores aumentan este
sufrimiento en ambos
sentidos, alargando las

consecuencias en el tiempo.
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X  Colestasis intrahepatica en el segundo
trimestre del embarazo. reporte de

Ccaso

Ana Roig Ferrando

Alejandra
Padilla et al

BVS

2017

ESPANA ALTA La CIDE surge
normalmente en el
segundo trimestre de
la gestacion, por lo
que este articulo
revisa las
caracteristicas, los
factores y sintomas de
esta patologia.
Cuando surge la
CIDE y cuando se

empieza a manifestar.

El principal sintoma de
la CIDE es el prurito y
se conoce que surge al
pasar las 25 semanas de
gestacion. Se debe tener
en cuenta que a partir de
la semana 37 de
gestacion, se debe
valorar si son mayores
los beneficios o los
efectos secundarios para
asi interrumpir o no el

embarazo.

31



Xl

Xl

Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

El UDCA previene la  Oladipupo et
ralentizacion de la al
conduccion ventricular

y la arritmia mediante

la restauracion de la

corriente de calcio T en

los fetos durante la

colestasis.

Enfermedades Dev Kataray
hepaticas especificas etal

del embarazo

Ana Roig Ferrando

BVS

WES

2017

2020

EE.
Uu.

UK

MEDIA

ALTA

Las arritmias cardiacas
que sufre el feto durante
la CIDE son

probablemente causadas

por los AB. Se valora la
posibilidad de que el
UDCA sea un buen
antiarritmico y pueda
contrarrestar estos
efectos de los AB.
Las mujeres durante la
gestacion sufren
diferentes trastornos
hepaticos leves o con
cierto impacto en la

salud de la madre y el

feto hasta poder provocar

la mortalidad

Se demuestra como ciertos componentes del

UDCA estan asociados a una mejora en las

arritmias fetales producidas por la CIDE.

Se recalca la necesidad de un diagnostico

precoz para la disminucién del namero y la

gravedad de las consecuencias maternas y
fetales

32



X1

XV

Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

Enfermedades Sarah Taylor WES 2020
hepaticas en el periodo et al

perinatal: interacciones

entre madre e hijo

Impacto de la Sheema WFS 2020

colestasis obstétricaen Elegante et al
el resultado fetal: un

estudio observacional

Ana Roig Ferrando

EE. UU. ALTA Se realiza una revision a
cerca del diagnostico y los
posibles tratamientos de
las enfermedades
hepaticas que sufren las
madres, ademas de los
efectos perinatales de
estas patologias. Hepatitis
viral, higado graso agudo
y la colestasis
intrahepatica del

embarazo entre otras.

INDIA MEDIA Se valoro los efectos que
tienen varios tratamientos,
como los anticonceptivos,

sobre el feto.

Las enfermedades hepéticas
tienen efectos mas graves
sobre los fetos que sobre las
madres, y una vez mas se
recalca como el diagnostico
precoz y el estudio de estas
enfermedades es basico para
la deteccion de estos efectos

secundarios.

Reduciendo las
concentraciones de los AB se
consigue reducir las graves
consecuencias fetales, por lo
gue los anticonceptivos
estudiados pueden tener esa

capacidad.
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MEDIA Uno de los tratamientos Dependiendo de las

UDCA versus placebo enel Jenny Camaras ~ WFS 2018 UK
usados para la CIDE es el  caracteristicas maternas o

tratamiento de mujeres con et al
colestasis intrahepética del acido ursodesoxicolico del facultativo que lleve el
embarazo (CIE) para

mejorar los resultados

(UDCA), capaz de paliar los  caso se utilizara el UDCA
sintomas. de manera mas habitual o
perinatales escasa. Y aunque en
muchas ocasiones no se
utilice existe una gran
relevancia de su accion

beneficiaria en la CIDE.

Fuente: Elaboracion propia
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5. DISCUSION

Con los 15 articulos finalmente seleccionados se intenta responder al objetivo de conocer a
cerca de los efectos maternofetales que puede causar la colestasis durante una gestacion. La
CIDE es la patologia hepatica m&s comdn durante el embarazo, trabajando en esta misma

linea se encuentran todos los autores consultados durante la realizacién de esta revision.
5.1. Colestasis. Causas y Diagnostico.

La causa de la colestasis durante un embarazo es en la mayoria de las veces incierta o
desconocida. Entre estas causas estdn las genéticas o la acumulacion de AB en el suero
materno, las cuales el articulo de Di Carlo M, et al.l°, considera responsables de la

enfermedad por su efecto citotdxico sobre el feto.

Piechota J, et al.1, explica en su articulo las formas de diagndstico de la CIDE, determinando
que el nimero de &cidos biliares totales (TBA) no son suficientes para la identificacion de la
patologia y que los mejores marcadores para la deteccion de la colestasis son las
concentraciones de acido célico (CA), acido quenodesoxicolico (CDCA) y la relacién de

estos dos (CA/CDCA) pudiendo estos valorarse con la realizacion de una analitica.

Un diagndstico temprano y preciso es imprescindible para encontrar un buen tratamiento que
permita mejorar la calidad de vida materna pero sobre todo fetal, eso comentan los articulos

escritos por Di Carlo, et al.!?,y Padilla A, et al.*2.
5.2. Sintomas de Colestasis tanto maternos como fetales

Los sintomas que la colestasis produce sobre la madre y sobre el feto son multiples y
variados, pero suelen desaparecer una vez acaba el embarazo pudiendo dejar secuelas
duraderas. El cuadro clinico que esta patologia produce suele ser benigno, a pesar de las
consecuencias fetales que suele provocar, ya que como hace referencia Oladipupo, et al.'3, es
probable que esta enfermedad provoque arritmias fetales, e incluso en casos méas graves la
muerte intrauterina. Algo parecido refiere Elegante S, et al.*, en su articulo hablando sobre

las posibles anomalias cardiotocograficas que puede causar la colestasis en el feto,
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coincidiendo en algunas mas graves, como la muerte intrauterina, con Oladipupo, et al.'®. Por
otro lado, Arriaga A, et al.®, informa sobre el aumento que se produce en la concentracion de
los AB en el liquido amni6tico y en la sangre del feto, provocando esto una alta probabilidad
de parto prematuro, una de las consecuencias mas comunes en la CIDE. Es probable que el
feto sufra hipoxia debido a la vasoconstriccion coridnica que se produce en la placenta

durante la gestacion.

Padilla A, et al.*?, coincide con el resto al hablar de las consecuencias fetales que produce la
colestasis y nombra entre ellas el parto pretérmino, el sufrimiento fetal, la hipoxia fetal y la
muerte intrauterina como los efectos mas comunes y a su vez méas graves, recalcando asi la
importancia que tiene la deteccién y diagndstico precoz de esta patologia, afirmacion que se

encuentra en muchos otros articulos.

El sufrimiento y consecuencias provocadas por la colestasis no afectan solamente al feto, si
no en este caso también a la madre, aunque sus efectos sean menos perjudiciales. Padilla A, et
al.'?, Elegante S, et al.}* | y Rodriguez M, et al.’®, con su estudio en mujeres con CIDE,
también proclaman las consecuencias tipicas en una madre con colestasis, siendo entre otras,
el prurito, la mas comdn, el cual suele ocurrir en las palmas y plantas de manos y pies, y mas
comunmente por la noche, lo que conlleva a producir insomnio y por lo tanto cansancio. Este
prurito puede ser, dependiendo de las caracteristicas del caso, leve, moderado o severo segln
el articulo de Arriaga A, et al.>, donde también este refleja como la ictericia es el segundo
efecto mas comun en la CIDE, apareciendo entre 1 a 4 semanas después que el prurito. Padilla

A, et al.'?, realiza también esta afirmacion.

La sintomatologia tanto materna como fetal en dicha patologia puede depender de diferentes
aspectos como las variaciones que se provocan en las concentraciones de AB, como dice
Arriaga A, et al.®, o de las concentraciones de CoQ10, sobre todo la reduccion de este
coenzima. A pesar de toda esta informacion, Rodriguez M, et al.*®, en su articulo remarca la
posibilidad de la aparicion o no de sintomas durante dicha patologia y la asociacion de una

sintomatologia mas marcada con un aumento del dafio producido al feto.

Queda constancia que los efectos secundarios maternos son menos perjudiciales que los

fetales, durando solamente el tiempo en el que se comprende la gestacion, siendo los fetales
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los que dejan consecuencias tardias tras la finalizacion del embarazo. Lo que es importante
que se tenga en cuenta es la aparicion nuevamente de estos sintomas maternos en gestaciones

posteriores, es decir la recidiva de la enfermedad.
5.3. Tratamientos en relacion con la CIDE

Hay una gran cantidad de articulos que se basan en el tratamiento de la CIDE, y al igual que
otros muchos, Ovadia C, et al.!®, habla a cerca del 4cido ursodesoxicolico (UDCA) como
medida para la colestasis ya que este mejora el flujo biliar y ofrece proteccién al higado. Entre
otras muchas funciones también ofrece accion antiinflamatoria y elimina concentracién de AB
de la placenta por lo que reduce la concentracién sérica de estos en el feto. Por otro lado, pero
en este mismo articulo, los autores referian que el UDCA tiene grandes efectos beneficiarios
en la madre y sus sintomas, como puede ser en el prurito, o los comentados anteriormente,
pero estos beneficios no eran tan numerosos en el feto. En cambio, el articulo de Oladipupo,
et al.®, desmienten lo dicho, afirmando que los beneficios que obtiene el feto de parte del uso
de UDCA son variados y abundantes, entre ellos uno muy importante es la reduccion de los

efectos arritmicos del corazon del feto.

En algo en lo que coinciden los dos articulos es en que este tratamiento es poco usado a pesar
de su evidencia, seguridad y la eficacia demostrada en diferentes estudios. Como efectos
secundarios mas comunes del UDCA, se conocen los problemas gastrointestinales y nauseas,

por lo que algunos profesionales descartan su aplicacion durante la gestacion.

Guzman C, et al.}”, habla como los demas autores, a cerca del UDCA, y de su importancia
frente a los sintomas maternos, pero comenta la eficacia de este para la reduccién de la
incidencia del parto prematuro, dato que ningun otro autor antes habia pronunciado. Sobre los
sintomas maternos, hace hincapié en el prurito, como sintoma importante y especifica que el
UDCA hace méas efecto sobre este que algunos tratamientos farmacoldgicos como la
colestiramina o la dexametasona, antihistaminico y corticoide respectivamente. También
comentan dichos autores que existe la posibilidad de que haya mujeres que no respondan al
tratamiento con el UDCA, por lo que para estos casos una combinacion de este y la

rifampicina, como tratamiento farmacoldgico, mejora los sintomas de dichas mujeres.

37
Ana Roig Ferrando



Efectos maternofetales de la colestasis durante la gestacion

Kataray D, et al.'® , defienden como en su estudio ninguna mujer ha sido beneficiaria de los
efectos del UDCA y comenta como Guzman C, et al.X’, el poder del uso conjunto de la

rifampicina con el UDCA cuando este ultimo solo no puede paliar el prurito materno.

Ningun articulo antes habia hablado de posologia en cuanto al tratamiento con el &cido
urodesoxicolico a excepcion del escrito por Lee R, et al.®®, el cual comenta que entre 10 y 15
mg/kg por dia seria la dosis idonea y efectiva pudiendo esta dividirse en 2 o 3 dosis a lo largo

del dia para obtener el resultado esperado.

Como tratamiento aunque sin relacion a la UDCA, Lee R, et al.®, también comentan la
importancia de la administracion de corticoides prenatales, como medida para la madurez

pulmonar del feto, en aquellos embarazos pretérmino.

Como conclusion a dicho apartado, varios articulos y por lo tanto varios autores como Jenny
Camaras, et al. 2, Lee R, et al.’®, y Walker K, et al.?%, realizan y nombran en sus articulos una
comparacion entre los beneficios del UDCA y unos efectos placebos, los tres articulos Ilegan
a la misma conclusion; a pesar de la existencia del beneficio obtenido con el efecto del
UDCA, esta es tan reducida a simple vista y efectiva solo en el prurito materno que no se

encuentra la diferencia entre el UDCA y el efecto placebo, su resultado es parecido.

Y aunque no se hable en ningln otro articulo Uher M, et al.??, dedican su articulo a hablar de
la metformina, farmaco antidiabético, y de sus efectos en la colestasis, mas concretamente en
los &cidos biliares durante la CIDE. Asegura los cambios que la metformina causa en los AB,
aunque no concluye si este antidiabético oral beneficia 0 no cuando se trata de una CIDE, ya
que se aportan datos de como la metformina puede perjudicar a la colestasis aumentado las
concentraciones de AB, pero, por otro lado, se conocen acciones favorables hacia dicha

patologia sobre los AB con el uso de este farmaco.
5.4. Parto, recidiva y consecuencias post parto

A pesar de que la mayoria de los autores coinciden en que la colestasis en el embarazo surge
al final del segundo y durante el tercer trimestre del embarazo, no todos estan de acuerdo en

cuando se produce el cese de los sintomas de esta. Taylor S, et al. %, y otros comentan que la
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resolucion de estos se efectla dentro de las 6 y las 8 semanas tras el parto. Otros como
Piechota J, et al.*, en cambio comentan que el cese se produce junto a la finalizacion del
embarazo. También esta el caso de Walker K, et al.?! en el cual se habla de la relacion
existente de esto y las caracteristicas de la gestante, ya que comentan que hay casos de los dos
tipos que los autores anteriores ya han comentado. Ademas de esto, los autores en ese mismo
articulo hablan de la posibilidad de un diagndéstico diferencial al de la colestasis en el caso que

la duracion de los sintomas sea mayor a seis semanas.

La consecuencia tardia mas comun en el caso de la CIDE son las recidivas de esta enfermedad
en embarazos posteriores tras el sufrimiento de esta en una gestacion previa, esto es
comentado en el articulo escrito por Taylor S, et al.?%, y Lee R, et al.®, afirmando estos

ultimos que hay una probabilidad de hasta un 90%.

Lee R, et al.® comenta que la nica manera existente de reducir el nimero de mortalidad fetal
durante la CIDE es la finalizacion temprana de la gestacion. En dicho estudio se demostré que
la edad Optima para que se produzca este parto es a las 36 semanas de gestacién. También
estos autores valoran la posibilidad de determinar la edad éptima de parto segin el nimero de
AB totales. Si estos se encuentran por encima de 100umol/L se recomendard que esta sea
antes de 36 semanas y si los AB son <100 umol/L esta recomendacion sera entre 36 y 39

semanas.

Kataray D, et al.*®, coincidiendo con Lee R, et al.', concluyen su articulo afirmando como el
parto es la Unica solucién definitivita para la CIDE, con la condicion de mantener siempre la
seguridad del feto, esperando a que este complete su maduracion, teniendo relacion esto con
la edad optima del parto. Algo importante que no se habia pronunciado anteriormente y que
probablemente es de las afirmaciones mas importantes es la que se nombra en el articulo de
Kataray D, et al.!8, y es algo tan basico como que la decision de la induccion o no del parto
tiene que ser consensuada con él o la obstetra, el equipo multidisciplinario y por supuesto con

la madre.
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6. LIMITACIONES

La realizacion de esta revision ha estado marcada por diferentes limitaciones. Una de las
primeras ha sido el escaso nimero de articulos hallados al aplicar en las diferentes bases de
datos el descriptor de ciencias de la salud “Impacto en la salud”, por lo que se realizaron
busquedas paralelas a esta con diferentes DeCS, hasta finalmente encontrar los resultados

esperados cumpliendo estos los objetivos de la revision.

La siguiente limitacion que se encontrd durante la realizacion de esta revision también fue el
hallazgo de un numero reducido de articulos, pero esta vez al aplicar el filtro “5 years” es
decir que los articulos estuvieran comprendidos desde hace 5 afios hasta hoy. Se planted la
opcidn de ampliar este rango de 5 afios a 10, pero finalmente no se realiz6 para asi asegurar la

actualidad del tema a tratar.

7. CONCLUSION

La evidencia existente muestra que, la causa mas comun y estudiada de la colestasis, es la
variacion en las concentraciones de AB, tanto cuando se produce un aumento como una
reduccion, ya que estos AB modifican los demés flujos biliares y afectan directa o
indirectamente a que se produzcan unos efectos secundarios fetales u otros. Los cambios
genéticos son también una causa de la CIDE muy estudiada pero menos comun en las

gestantes.

En cuanto a las formas de diagndstico de la CIDE se podrian resumir en una, la mas eficaz y
sencilla de realizar, un control analitico, donde se comprueban diferentes valores tanto de AB
como otros datos como la concentracion de bilirrubina, determinante para la gravedad de la

patologia.

Los tratamientos utilizados en la colestasis del embarazo, se podrian concluir con la
utilizacion del UDCA como tratamiento principal, y a pesar de su poca utilizacién en las
mujeres con CIDE por el miedo a los efectos secundarios que este puede causar en la madre,
como vomitos o0 nauseas, demuestra una gran evidencia en cuanto a los beneficios aportados

en gran medida al feto, pero también a la gestante.
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Por altimo, el diagndstico precoz de las colestasis es de los procedimientos mas importantes,
ya que este puede facilitar, a través de la aplicacion temprana de tratamientos, que se
produzcan menos consecuencias y que estas no sean tan graves, consiguiendo asi que la
patologia no sea tan perjudicial tanto para la madre como para el feto, dando calidad de vida a
ambas partes. Un diagndstico precoz ayuda también a la deteccion de los sintomas maés
tempranos y, por lo tanto, al conocimiento de su presentacion, lo que aporta la informacion
suficiente como para atenuarlos a tiempo en colestasis recidivas en posteriores embarazos, ya
que una mujer con CIDE en alguna gestacion es muy propensa de volver a desarrollar la

patologia en sus siguientes embarazos.

8. IMPLICACIONES EN LA PRACTICA CLINICA

Esta revision y muchas otras relacionadas con el tema deben servir para hacer conciencia,
tanto en los sanitarios como en el resto de la poblacién, de la colestasis, de su frecuencia y de
su gravedad. Conocer sus sintomas ayudaria ademas a identificarla mas rapidamente por
distintos profesionales y conocer sus consecuencias, puede provocar conciencia en ellos y un

aumento de la implicacion en el estudio e investigacion de la colestasis.

Las futuras lineas de investigacion en relacion con este tema podrian ir dirigidas a un precoz
diagnostico de esta patologia, que fuera efectivo para poder reducir el nimero de casos con
graves consecuencias fetales y a su vez el nimero de recidivas de la colestasis en mujeres

gestantes.
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ANEXOS

Anexo 1. Plantilla de evaluacion de la calidad metodologica CASPe para una revision

A/ éLos resultados de la revision son validos?

Preguntas "de eliminacidon"

1 i5e hizo la revision sobre un tema o a O
g NO SE NG
claramente definido?

PISTA: Un tema debe ser definido en términos
de

Lo poblacion de estudio.

- Laintervencign reglizoda.
Los resultodos {“outcomes”)
comsiderados.

2 ¢{Buscaron los autores el tipo de articulos

| I'-II&II SE N-II.]
adecuadao?

PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el que

Se dirige a lo prequnta objeto de la
revision.

Tiene un disefio apropiodo para o
pregunta.
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3 {Crees gue estaban incluidos los estudios

] . sl NOSE
importantes y pertinentes?

PSTA: Busco

- Que boses de dotos hibliogrdficas se
han wsodo.

- Seguimiento de los referendios.

- Contocio personol con expentos.

- Busguedao de estudios no
publicodos.

- Busguedo de'estudios en idiomas
distintas del ingles.

4 {Crees gue los autores de la revision han
hecho suficiente esfuerzo para valorar la
calidad de los estudios incluidos?

'5'[ Nd'ﬁn‘:

PMISTA: los gutores necesitan considerar ef
rigov de Ios estudios que han
identificado. Lo folto de rigor puede
afector al resultodo de los estudios ["No
g% org todo fo que reluce”™ £l Mercader de

Venecia. Acto 1)

5 5ilos resultados de los diferentes estudios |-u o
- sl MO SE
han sido mezclados para obtener un

resultado "combinado®, éera razonable

hacer eso?
PISTA: " Considera si

- los resultodos de los estudios ergn
similgres entre si.

- Los resultodos de todos los estudios
incluwidos estdn cloromente
presentados.

- Estan discutidos los motivos de
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B/ ¢Cuadles son los resultados?

& {Cudl es el resultado global de la revisidn?
PISTA: Considera

5i tienes claro los resultados ditimos
de la revisidn.

¢ Cudles son?® {numéricarmente, si es
opropioda).

£Cdmo estdn expriesodos los
resultados ? (NNT, odds ratio,. etoy).

7 iCudl es la precision del resultado/s?

PISTA:
Busco-lps intervalos de confianza de los
estimadores.

C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

8 {5e pueden aplicar los resultados en tu

5f NO SE

MCr
medio?
PISTA: Considera si
Los pacientes cubiertos por lo
revisidn pueden ser suficientemente
diferentes de los defu dreo,
Tu medio parece ser muy diferente
ol delestudia.
9 {5e han considerado todos los resultados o o o
si N SE NG
importantes para tomar la decisién?
10 iLos beneficios merecen la pena frente a o o
si NO

los perjuicios y costes?

Aungue no esté planteado explicitamenteen lo
revisign, ¢ qué opinas?

Fuente: CASPe
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Anexo 2. Plantilla de evaluacién de la calidad metodolégica CASPe para un ensayo

A/¢Son validos los resultados del ensayo?

Preguntas "de eliminacion”

1 iSeorienta el ensayo a una pregunta

claramente definida? » - -
5l NO 5E NO
Una pregunta debe definirse en términos de:
- Lo poblacion de-estudio.
- Lo intervencidon realizada.
- Los resultodas considerados.
2 (Fue aleatoria la asignacién de los . = H
pacientes alos tratamientos? > NOSE NO
- é5e mantuvo oculta la secuencia de
aleatorizacion?
3 (Fueron adecuadamente considerados o = -
5l NO 5E NO

hasta el final del estudio todos los

pacientes que entraron en éI?

- ¢El seguimiento fue completo?

- é5e interrumpid precozmente el
estudio?

- ¢5e analizaron los pacientes en el
grupo al gue fueron aleatoriamente
asignados?
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Preguntas de detalle

4 ¢Se mantuvo el cegamiento a: O o &
i 5l MO-SE MO
- Los pacientes.
- Los clinicos.
- El personal del estudio.
5 ¢Fueron similares los grupos al comienzo e R E
5l MO SE MO
del ensayo?
En términos de otros foctores que pudieran
tener efecto sobre el resultado; edod, sexo, etr.
& éAl margen de la intervencidn en estudio
los grupos fueron tratados de igual modo? | o m
sl NO SE NO

B/ éCudles son los resultados?

7 éEs muy grande el efecto del tratamiento?

¢0Qué desenloces se midieron?
¢Los desenloces medidos son los del protocolo?

8 ¢Cudl es la precision de este efecto?

¢Cudlés son sus intervalos de confianza ?
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C/éPueden ayudarnos estos resultados?

9 (¢Puede aplicarse estos resultados en tu H o
. i 5l NO 5E NO
medio o poblacion local?
¢ Crees que los pacientes incluidos en el ensayo
son suficientemente parecidos a tus
pacientes?
10 {Se tuvieron en cuenta todos los 0 =
resultados de importancia clinica? S| NOSE NO
En caso negativo, fen qué afecta eso a lo
decision a tomar?
11 {Los beneficios a obtener justifican los
riesgos y los costes?
Es improbable que pueda deducirse del ensayo H o
sl MO

pero, ¢ qué piensas tu al respecto?

Fuente: CASPe
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Anexo 3. Plantilla de evaluacién de la calidad metodolégica CASPe para un estudio cualitativo
A/ éLos resultados del estudio son vélidos?

Preguntas "de eliminacién”

1 ¢Se definieron de forma clara los objetives | © o o
si NO SE NO
de la investigacion?

PISTA: Considera

& Queda implicito/explicita lo
pregunta de investigacidn?

£ 5e identifica con cloridod el
objetiva/s de investigacidn?
£5e justificalo relevancia delos
mismos?

2 {Es congruente la metodologia cualitativa? | © 2l a
] NO SE MO
PISTA: Cansidero
& la investigocidn pretende explorar
las conductas o experiencias
subjetivas de los participantes con
respecto ol fendmeno de estudio.
¢ Es apropioda la metodalogio
cuglitotiva poro dar respuesta o los
obfetivos de investigacion
planteados ?

3 EEl método de investigacion es adecuado o o
sl NO-SE MO
para alcanzar los objetivos?

PISTA: Considero

5i el investigodor hoce explicita y
Justifico el métado elegido (p.ef.
fenomencologio, teoria
fundomentodo, etnologia-etc.).
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Preguntas "de detalle™

i

iLa estrategia de seleccidn de
participantes es congruente con la
pregunta de investigacion y el metodo
utilizado?

PISTA: Considerg si

- Hoy aigung explicocion relotive o lo
seleccidn de los porticipantes.

-Justifica por gué los porticipontes
seleccionodos eran los mas odecuodos
parg occeder ol tipo de conocimiento gue
requerio el estudio.

- El investigodor explica guién, coma,
ddnde se comvoct a los participantes del

estudio.

s

Nﬁﬁa‘:

NO

i Las técnicas de recogida de datos
utilizados son congruentes con la
pregunta de inwestigacion y el método

utilizado?

PSTA: “Considera si

-El ambito de estudio estd justificodo.

-5i se especifico cloromente y justifica o
técnico de recogido de datos (p. ej.
entrevistos, grupos de discusion,
observocion participonte, etc. ).

-5i se detollon aspectos concretos del
proceso de recogido de dotos [p. ej.
eloboracidn de la guia de entrevistg;
disefio de los grupos de discusion, proceso
de observacion).

- 5i 52 ho modificoda la estrotegio de
recogidn de dotos o lo lorgo del estudio
£i es osi-dexplica el investigodor camo y
por que?

+ 5i se explicite’el formato deregistro de los
datos (p. ejl. grabaciones de audigvideo,
cwoderno de compa, efc.)

- i ol imwoctiandne nlrnnen I crfrerneidan do
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6 {52 ha reflexiomado sobre la relacion entre
el inwvestigador y el objeto de investigacion

(reflexividad)?
MISTA: Considero

-5i el investigodor ho exominodo de formo
critico su propio rol en el proceso de
imvestigocian (el investigodor como
instrumento de investigacion), incluyendo
sesgos potenciales:

- En Io formulacion de lo preguinta de
investigacion.

- En Io recogido de-datos, incluido o
seleccidn deporticipantes p Ia
gleccidn del ambito de estudio.

- 5i elinvestigodor refleja’y justifico los
combios conceptuaies (reformulocion de fo
pregunto yobjetivos de loinvestigooian) ¥
metodoldgicas (criterios de inclusidn,
estrateqio de muestreo, teonicas de
recogido de datos, ete. ).

sl

MO SE

NO

T i%e hantenido en cuenta los aspectos
eticos?

PISTA: Considera
- %i el investigodor ho detollodo aspectos
relocionados con:

- El consentimignto informaodo.

- Lo confidencialidod de fos dotos.

- El manejo de la vwinerobilidod
emaciondgl (efectos del estudio cobre
fos participantes duronte y después
del mismo como consecwencio de io
toma de consclencio desu propin
experigncio).

- 5 seho solicitodo gprobocian de oo
comite etico.

si

I'-.IE-:I. SE

MO
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B/ éCudles son los resultados?

8 {Fue el ondlisis de datos suficientemente

riguroso?

PISTA: Considera

- 5i hay una descripcicn detollodo del tipo
de analisis {de contenido, del discurso,
etc.) y del proceso.

- 5 guedo cloro camo las cotegorias o
temos emergentes derivaron de los dotos,

- 5i se presentan frogmentos origipales de
discurso significativos fverbotim) \paro
ilustrar los resultodos y se referencia su
procedencia (p. &), entrevistodo 1, grupo
de discusion 3, etc)

< Hosto gueé punto 58 han termido en cuento
en ef proceso de analisis los dotos
controdictorios (Cosas negotivos @ Cas0s
extremos).

- 5i el investigodor Ao exominodo de forma
Critica su propio ral  sw-subjetividod de
anaiisis.

sf

WO SE

MO

§ (Es clara la exposicion de los resultados?

PISTA: Considerao si

- Los reswitados corresponden o o pregunta
de investigocian.

- Los resuitados se exponen de una formao
detolioda, comprensible.

-5i s comparan o discuten los hallozgos de
Io investigocion con los resultados de
investigociones previas.

- 5i el investigodor justifica estrategias
llevadas o cabo parg asegurgr o
credibilidod de los resultados (pej.
trianguiacidn, volidocion por. fos

C/éSon los resultados aplicables en tu medio?

sl

NO SE

NO

10 éSon aplicables los resultados de la
inwestigacion?
PISTA: Considera si

-El investigodor explico lo contribucion que
Ios reswitodos gportan ol conocimignto
existente y o Io practica clinica.

- Se identifican ineos futuros de
investigocidn.

-El investigodor reflexiong ocerco de lo
transferbilidod de tos resuitodos o ofros
contextos.

Fuente: CASPe
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