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RESUMEN

La colestasis intrahepética, es la afeccion que se presenta de manera frecuente en mujeres
embarazadas, su manifestacion clinica suele darse a partir del tercer trimestre y el sintoma
mas comun es el prurito generalmente en manos y pies, los cuales suelen desaparecer tras el
parto. El objetivo de la presente investigacion fue recopilar informacion sobre el Perfil
hepético en el diagnostico de colestasis intrahepéatica gestacional. Esta revision se baso en
un estudio descriptivo de disefio documental no experimental. De corte transversal y de tipo
retrospectivo. La poblacion de estudio quedo conformada por 55 referencias bibliograficas
en las cuales se aplicaron criterios de inclusion y de exclusion, donde se obtuvo una muestra
de 44 publicaciones tomas de bases de datos cientificas. A través del andlisis y discusion de
los resultados se concluy6 que las pruebas de perfil hepatico; Alanino aminotransferasa,
Aspartato aminotransferasa, Fosfatasa alcalina, Gamma glutamil transferasa, bilirrubina
directa, la bilirrubina indirecta y las sales biliares son fundamentales en el analisis de este
padecimiento, los exdmenes que brindaron mayor aporte a la determinacion de este trastorno
son los acidos biliares; el &cido célico y acido quenodesoxicolico. Los factores de riesgo mas
significativos que influyen en las gestantes son antecedentes familiares, antecedentes con
patologias hepaticas y embarazos multiples. Por lo cual se necesita llevar un control y
desempefio correcto en las pacientes con este diagnostico, el procedimiento atinado consigue

reducir la sintomatologia y previene las complicaciones ya mencionadas.

Palabras clave: Colestasis, ictericia, prurito, embarazo, &cidos biliares.



Abstract
Intrahepatic cholestasis is a condition that frequently occurs in pregnant women. Its clinical
manifestation usually occurs in the third trimester, and the most common symptom is itching,
generally in the hands and feet, which usually disappears after childbirth. The objective of the
present investigation was to collect information on the liver profile in the diagnosis of gestational
intrahepatic cholestasis. This review was based on a descriptive study with a non-experimental
documentary design, cross-sectional and retrospective. The study population was made up of 55
bibliographic references in which inclusion and exclusion criteria were applied, where a sample
of 44 publications taken from scientific databases was obtained. Through the analysis and
discussion of the results, it was concluded that the liver profile tests: Alanine aminotransferase,
Aspartate aminotransferase, Alkaline phosphatase, Gamma-glutamyl transferase, direct bilirubin,
indirect bilirubin and bile salts are essential in the analysis of this condition; the tests that
provided the greatest contribution to the determination of this disorder are bile acids; cholic acid
and chenodeoxycholic acid. The most significant risk factors that influence pregnant women are
family history, history of liver pathologies, and multiple pregnancies. Therefore, it is necessary
to maintain correct control and performance in patients with this diagnosis; the correct procedure

manages to reduce the symptoms and prevents the complications already mentioned.

Keywords: Cholestasis, jaundice, pruritus, pregnancy, bile acids.

Reviewed by:
Lic. Jenny Freire Rivera
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CAPITULOI.
INTRODUCCION.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece, una nueva serie de recomendaciones
para mejorar la calidad de la atencién prenatal con el fin de reducir el riesgo de muertes
prenatales y complicaciones del embarazo, como para brindar una experiencia positiva
durante la gestacion y el parto y asi mismo prevenir muchas ébitos; sin embargo, a nivel
mundial solo el 64% de mujeres reciben cuidados previos de cuatro 0 mas veces a lo largo

de su gravidezV.

El Ministerio de Salud Publica (MSP) considera importante el cuidado y prevencion materna
al igual de las complicaciones neonatales son un grave problema de salud publica que afecta
sobre todo a los paises pobres con un gran impacto individual, familiar, social y econémico,
las muertes maternas son de aproximadamente 800 mujeres cada dia a nivel mundial, segun
la Organizacion Mundial de la Salud. La mayoria pueden ser evitadas al reconocer las
sefiales de peligro a tiempo. Como no demorar y acudir a un servicio de salud, en recibir la
atencion calificada y oportuna son los principales factores que marcan la diferencia entre la

vida y la muerte®.

En la colestasis hepética se incluye, una variedad de desérdenes que comprometen la via
intra 0 extrahepatica, es por ello que, para su diagndéstico, se requiere asociar los hallazgos
clinicos, analisis bioquimicos y en ciertos casos los estudios patoldgicos®. Las mujeres
gestantes pueden experimentar algunos cambios fisiol6gicos y manifestarse como una
enfermedad hepatica, el eritema palmar son marcadores clinicos muy usuales y observados
con frecuencia en el embarazo a expensas del estado hiperestrogénico®. La motilidad de la
vesicula biliar decae, lo que permite aumentar la incidencia de colelitiasis en las mujeres

gestantes, estos desaparecen después del parto®.

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo (CIE), es la hepatopatia de mayor frecuencia en la
gestacion, produce alteraciones en la homeostasis de &cidos biliares provocando una
acumulacion de estos y como consecuencia su incremento sérico®. Su descripcion, por
primera vez, fue en el afio de 1883 por Johann Friedrich Ahlfeld, obstetra de origen germano,
definiéndola como ictericia recurrente del embarazo con resolucion post parto, Keher en

1907, como prurito no tratable, en 1998 dentro de las dermatosis especificas del embarazo a
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pesar de no presentar lesiones cutaneas®”). Esta hepatopatia, es mas comdn, en el tercer
trimestre de gestacion, hay casos de aparicion en edades gestacionales mas tempranas

incluyendo a la sexta semana con presentaciones clinicas severas®?®.

La incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo, varia a nivel mundial por su
ubicacion geografica, entre 0.2% y 25%® se reconoce que los factores genéticos y
ambientales son parte de su manifestacion®. Los rangos de CIE, esta entre el 0,01 % al 0,2
% en América del Norte y sur de Europa, mientras que el 0,8 % al 1,5 % al sur de Asia, un
0.6% al sur de Australia, en América del Sur entre un 1,5 % 4,09, Los paises mas afectados

del mundo se encuentran, Suecia y Portugal, Finlandia, Chile y Bolivia?.

En gestaciones normales, existe alteraciones generales como también una minima elevacion
de &cidos biliares totales, con el avance del embarazo, la mayoria de los autores coincide en
que la elevaciéon de los acidos biliares totales en la sangre es el marcador mas preciso para
el diagndstico y seguimiento de la enfermedad®*?. En el diagndstico de la colestasis
intrahepatica gestacional, se valora la presencia del prurito predominando esta manifestacion
palmo plantar, con niveles elevados acidos biliares séricos, este es, el parametro més sensible
y especifico para el diagnostico®. La colestasis gestacional establece un ejemplo muy
clasico de colestasis intrahepatica, su etiologia es multifactorial, en la que se destacan

factores hormonales, genéticos y ambientales que participan en este proceso.

También es importante mencionar el porcentaje de partos pretérmino en casos de CIE, varia
de acuerdo con los diversos estudios que varian del 6% al 60%. El riesgo de prematuridad

parece estar relacionado inversamente con la edad gestacional de presentacion del prurito).

Con los datos porcentuales de incidencias de CIE, a nivel mundial, en el Ecuador, hasta la
fecha, no se cuenta con trabajos publicados para conocer la incidencia y caracteristicas de
esta patologia, salvo el caso de trabajos que describen a la colestasis intrahepatica
gestacional, en estudios aislados, articulos citados y su revision de citas de trabajos en otros
paises. Este trabajo tiene, una revisién bibliografia actualizada y detallada con estudios
similares a nivel nacional e internacional, que enfoquen la etiologia de la enfermedad, las
pruebas del perfil hepatico para apoyo en su diagnostico, tratamiento, y su asociacion con
otras patologias del embarazo.

La presente investigacion tiene como objetivo examinar la utilidad clinica del perfil hepatico

en el diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional, mediante exploracion minuciosa de
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informacién cientifica actualizada. Por lo que es necesario conocer las pruebas del perfil
hepatico; &cidos biliares, fosfatasa alcalina, Transaminasas; Aspartato aminotransferasa
(AST), Alanina aminotransferasa (ALT) o Piruvato glutamato transaminasa (GPT),
Bilirrubina total, bilirrubina directa e indirecta para el diagnostico y tratamiento de gestantes

con colestasis intrahepética.

El objetivo principal que tiene el trabajo es investigar la utilidad clinica de las pruebas de
perfil hepatico en el diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional, describiéndolo en 2

acapites:

e Analizar los hallazgos del laboratorio del perfil hepatico para el desarrollo de
colestasis intrahepatica gestacional.
e Asociar las principales manifestaciones clinicas con los factores de riesgo en mujer

embarazadas con colestasis intrahepatica.

14



CAPITULO Il. MARCO TEORICO.

Higado y embarazo.

Todas las mujeres, estan en riesgo de sufrir algun tipo de enfermedad hepatica, independiente
de la edad, estas afecciones hepaticas pueden ser agudas o crénicas, cuando estas patologias
afectan a las mujeres que estén 0 no en gestacion hacen que se requieran cambios en el

cuidado ginecol6gico, anticoncepcion, planeamiento del embarazo, entre otros®,

En un embarazo normal suelen darse cambios fisioldgicos, hormonales, hay aumento de la
frecuencia cardiaca materna, gasto cardiaco, del volumen circulatorio y una reduccion en la
resistencia vascular periférica, estos cambios pueden también ser comunes en pacientes con
enfermedad hepatica cronica, el flujo sanguineo del higado permanece constante durante el
embarazo y el higado no es palpable porque es desplazado un poco hacia arriba en la cavidad
torécica, debido al crecimiento del utero; la motilidad de la vesicula biliar disminuye, lo que

resulta en un incremento del riesgo del desarrollo de célculos biliares®617),

El higado es el 6rgano esencial en la regulaciéon y el mantenimiento de la homeostasis
metabolica, lleva a cabo procesos de: absorcion, sintesis, almacenaje, metabolismo y la
redistribucion de nutrientes como son los lipidos, carbohidratos, las proteinas y las
vitaminas®. La unidad estructural del higado es el lobulillo hepéatico, hacia sus vértices se
localiza el triado portal, la cual estd compuesta por ramas de la arteria hepatica, del conducto
biliar y de la vena porta. En el higado existen diferentes tipos de células: las células
parenquimatosas 0 hepatocitos representan alrededor del 80% del volumen hepaético y el
60% de todas las células que componen al higado, las células no parenquimatosas

comprenden un 6.5% de su volumen y representan el 40% de las células restantes®.

Figura 1. Estructura y funcién del higado

Triada
.. Portal

} Canaliculo
biliar

FUNCIONES DEL HIGADO

*Sintesiza: albumina, glutamina
factm"es de coagulacién S % £ Py _— Hepitica
proteinas de suero BY —Vena Porta
dcidos biliares, urea .

*Metaboliza : colesterol, algunos & 1 \ Conducto

aminodcidos, amonio RK biliar

* Procesos de detoxificacion, s

transformacién de xenobiéticos.

*Mantiene niveles de glucosa.

Gluconeogénesis

Cordones de
Hepatocitos

Fuente: https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1405-
888X2020000100205&lang=es
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La bilis es una mezcla de fosfolipidos, colesterol, acidos biliares, este tltimo constituyen el
mayor componente, se sintetizan en el hepatocito y excretan hacia el canaliculo biliar por

accion de transportadores ubicados en la membrana canalicular de la célula®?.

Las enfermedades hepéticas, de acuerdo con el dafio que puedan ocasionar, se clasifican de
manera general en las siguientes categorias: necrosis celular y colestasis, la formacion de
bilis es un proceso impulsado por energia, caracterizado por la exportacion de moléculas
desde los hepatocitos a la via biliar®!®). Las hepatopatias propias o especificas de la
gestacion se caracterizan por aparecer durante el embarazo y desaparecer tras el parto, en el
primer y segundo trimestre de gestacion pueden presentarse: la hiperémesis gravidica y
colestasis intrahepatica, en el tercer trimestre: el Sindrome de Hellp y la esteatosis hepatica

aguda®,
Colestasis.

El término colestasis hace referencia, a la retencion de acidos biliares, este puede ser, dentro
del hepatocito o en los conductos biliares, esto puede ejercer efectos en la secrecion
hepatocelular y obstruccion de conductos biliares. En el diagnéstico por laboratorio, la
colestasis, se define por el aumento, de fosfatasa alcalina, 1.67 veces su valor normal, las
enfermedades colestasicas pueden asociarse a un proceso inflamatorio de la glandula

hepética que provoca destruccion de los hepatocitos a ictericia®?.

Conocer la causa que lo origina, es importante para apoyarse con estudios diagndsticos
especificos para brindar el tratamiento adecuado, estudios de ecografia y pruebas de funcion
hepética, ayudan al profesional de salud como actuar en el manejo del paciente con

colestasis®122),

Figura 2. Conducto hepatico

Fuente: https://jgpdesigno.com/elearning/patologias/modulo3/icteria_colestatico.html
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Los padecimientos pueden clasificarse como intra o extrahepaticos dependiendo de su
etiologia, y esto es importante para elegir los estudios diagndsticos apropiados, asi como su
terapéutica, es importante valorar la historia clinica completa, acompariado de la exploracién
fisica minuciosa y estudios iniciales basicos como el ultrasonido hepatico y las pruebas de

funcionamiento del higado®?,

La extrahepdtica, es donde hay un impedimento mecénico para el drenaje de la bilis en los
grandes conductos del sistema biliar e intrahepatica cuando se encuentra, afectado, los

mecanismos de sintesis de los acidos biliares dentro del hepatocito®22Y),

Se han descrito tres variantes de colestasis hereditarias, las cuales estan dadas por
mutaciones de genes que son 3; la colestasis familiar progresiva de tipo uno por el gen
ATP8B1, ABCB11y BCB4*?,

Colestasis intrahepatica gestacional.

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE), es una enfermedad reversible que se
desarrolla durante en el segundo o tercer trimestre de la gestacion y se resuelve rapidamente

tras el parto®®,

Fue descrita originalmente en el afio 1883 por Ahlfeld, una de sus caracteristicas relevantes
es la presencia de un severo prurito y alteracion de las funciones hepaticas, cuyos resultados

estan alterados con incrementos de acidos biliares en la sangre®*29),

Pruebas de laboratorio indican una colestasis moderada con elevacion de las sales biliares
en el suero: > 10 umol/l y un aumento de las transaminasas®®. La incidencia de
enfermedades hepaticas durante el embarazo, pueden presentarse en un 3%-5% de las
gestaciones, suelen darse por multiples causas como son: fisiolégicas de la gestacion,
ademas la colestasicas (colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria),
padecimiento del sindrome de Wilson, hepatitis autoinmune, hepatitis virales cronicas,
cirrosis de cualquier etiologia, paciente con historial en trasplante hepatico. Durante el
embarazo como la hepatitis viral, toxicidad inducida por farmacos, las principales:
hiperémesis gravidica, colestasis intrahepatica del embarazo, sindrome HELLP,

preeclampsia, higado graso del embarazo®),

La presencia de vomito persistente ocasiona deshidratacion, desequilibrio electrolitico,

desnutricion y pérdida de més de 5% durante el embarazo, del 0.2 al 2% de los casos pueden
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presentar alteraciones metabodlicas e hidroelectroliticas severas, como la hiponatremia que
ponen en riesgo la vida de la madre y al feto, inicia muy temprano en la gestaciéon y se
resuelve a la semana veinte, la causa exacta no es clara y se han planteado maltiples teorias
genéticas, psiquiatricas, psicologias, culturales y hormonales, alteraciones de la motilidad

géstrica y cambios en el sistema nervioso6:26),
Epidemiologia.

La incidencia de CIG se encuentra el 0.2% y el 2%, varia dependiendo del origen étnico y
la ubicacion geogréafica, es mas comdn en América del Sur y el norte de Europa, es mas
frecuentes en embarazos multiples, en mujeres que han concebido después de un tratamiento
de fecundacion in vitro y mayores de 35 afios??). En Sudamérica, especialmente en Chile y

Bolivia, oscila entre el 5% y el 15%, es una patologia estacional ®".

Etiologia.

Es poco conocida, se cree que es complicada y multifactorial, se han propuesto como

posibles mecanismos: la susceptibilidad genética, factores hormonales y ambientales®>2®),

Las hepatopatias propias de la gestacién aparecen durante el embarazo y tras el parto
desaparecen, las manifestaciones clinicas varian su aparicion segun el trimestre de embarazo
en el primer trimestre se manifiesta la hiperémesis gravidica y colestasis intrahepatica, estos
también pudieran aparecer en el segundo trimestre de embarazo al igual que la toxemia

gravidica y en el tercer trimestre, el Sindrome de Hellp y la esteatosis hepética aguda®®®.

Factores Genéticos.

En referencia a factores genéticos, estudios europeos manifiestan, sobre la alteracion en
genes ABCB4 y ABCBL11, enunciando a: fosfatidilcolina, fosfolipasa MDR3 y la bomba
transportadora de sales biliares, como responsables de la etiologia de la colestasis en un 10%

a 15% de los casos®?,

Factores Hormonales.

La elevacion de estrégenos, progesterona y sus metabolitos, interfieren en el transporte y
excrecion biliar, el pico hormonal se da en el segundo trimestre, siendo méas elevado en el
tercer trimestre, los valores hormonales son mayores en los embarazos dobles, y en ellos

mayor incidencia de colestasis®?.
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El estrégeno reduce la cantidad de los receptores de acidos biliares hepaticos y las proteinas
de transporte en mujeres genéticamente susceptibles, esto provoca una alteracion de la

homeostasis de los &cidos biliares hepaticos con aumento de acidos biliares®?),

Los metabolitos de progesterona alteran el sistema de transporte hepatobiliar afectando el

funcionamiento del principal receptor hepatico de acidos biliares233),

Factores Ambientales.

La incidencia elevada de esta patologia en algunas zonas geograficas como Bolivia, Chile y
Suecia, asi como un aumento en el nimero de casos durante los meses mas frios del invierno
sugiere que hay un componte ambiental y estacional que actia como factor de riesgo, no
obstante, ain no esta del todo claro el papel que juega dentro de su fisiopatologia. Existe la
teoria de que puede verse relacionado con factores nutricionales que afectan a estas
poblaciones como la deficiencia de selenio y otros nutrientes, pero ain no se ha

demostrado®?.
Fisiopatologia.

Las complicaciones hepaticas del embarazo son potencialmente graves pueden conducir
morbilidades maternas, perinatales y sus consecuencias pueden ser graves, en las que se
incluye la muerte materna o fetal. Entre las enfermedades hepaticas del embarazo se incluyen
la colestasis intrahepéatica del embarazo, el higado graso agudo y el sindrome HELLP:
hemolisis, enzimas hepéticas elevadas y plaquetas bajas®?.

Los acidos biliares se sintetizan en el higado para intervenir en el catabolismo del colesterol,
mediante una via enzimatica de varios pasos®®. La alteracion basica primordial en la CIE,
es la disminucion de la excrecién de &cidos biliares, afectdndose también la disminucion de
acidos biliares, en la luz intestinal y acimulo excesivo plasmatico, esta acumulacion en el
tejido hepatico promueve la respuesta inflamatoria con elevacion de transaminasas,
bilirrubinas, fosfatasa alcalina y alteracion del metabolismo de los gliceroles, descrito con la
participacion de la enzima autotaxina induce elevacion del acido lisofostatidico, este al
alcanzar las terminaciones nerviosas intradermicas da origen al prurito, que es el sintoma

predominante de esta enfermedad®.
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Clasificacion de la colestasis.

La colestasis se clasifica en: extrahepatica e intrahepética; cuando existe un impedimento
mecanico para el drenaje de la bilis en los grandes ductos del sistema biliar se la denomina
colestasis extrahepatica. Cuando se encuentra afectado cualquiera de los mecanismos que
conllevan a la sintesis de los &cidos biliares dentro del hepatocito, o en su secrecién desde
esté hacia el sistema canalicular, la colestasis es intrahepatica®,

Como caracteristica de esta patologia, se presenta una devolucién de los acidos biliares desde
el hepatocito a la sangre, causando aumento en sangre y disminucion de estos compuestos

en la bilis generando por consiguiente una deficiencia de bilis en el intestino®%),
Manifestaciones Clinicas.

La colestasis intrahepatica gestacional, es una enfermedad del higado exclusiva del
embarazo; clinicamente se caracteriza por presentar prurito materno sin causa aparente,
también hay cifras elevadas de &cidos biliares en sangre y/o transaminasas que suelen
presentarse, al final del segundo trimestre y tercer trimestre del embarazo, posterior al parto,
el prurito y la funcién hepaética se resuelven, siendo mas rapida la evolucion clinica. Se han

reportado casos tan tempranos de CIE, a 8 semanas de embarazo®®37),

Las caracteristicas del prurito van, de inicio en las palmas y plantas, luego se extiende en las
extremidades, tronco y cara, se incrementa por la noche y se vuelve méas severo segin

progreso del embarazo, pueden ocurrir cambios en la piel debido al rascado®”.

Entre otros sintomas, se incluyen, privacion del suefio, dolor en la parte superior del
abdomen, pérdida de apetito, nauseas, y esteatorrea. La valoracion de la historia clinica debe
incluir antecedentes familiares y un examen fisico, los estudios de los ensayos de quimica

clinica pueden confirmar atn mas el diagnostico®®).

La ictericia representa una caracteristica clinica, su intensidad suele ser variable y esto va en
relacién a su etiologia y a la severidad de la colestasis, también puede darse la presencia de
xantomas y xantelasmas, esto se presenta por un déficit, en la excrecién biliar del colesterol
otra caracteristica, que se pueden presentar son las manifestaciones disabsortivas, estas se
encuentran vinculadas con el déficit en la absorcion de vitaminas liposolubles, también se

presenta dolor abdominal y fiebre©?),

20



Complicaciones.

Las complicaciones fetales en la colestasis intrahepatica del embarazo se relacionan con
altos niveles de &cidos biliares séricos fetales, y a que este puede sintetizar &cidos biliares a
partir de aproximadamente de la semana 12 de gestacion, en una gestacion normal existe un
gradiente transplacentario de acidos biliares que contribuye a la excrecion de compuestos
toxicos del feto, en la colestasis intrahepatica del embarazo no se da esta accion y como

resultado hay una acumulacion de acidos biliares en el suero fetal y meconio®?%40),

Diagnostico.

El diagnostico de colestasis se puede hacer mediante una historia clinica completa y
examenes de laboratorio que permitan evaluar: la funcion hepatica, los acidos biliares y la
bilirrubina®. Entre los ensayos de laboratorio que aportan a la evaluacion gestacional esta
el perfil hepéatico: AST, ALT, GGT, ALP vy bilirrubinas para el diagnéstico de la colestasis
intrahepatica del embarazo no se ha introducido en la préctica clinica, valores estandares

aceptados14D),

Estudios han denotado, trastornos en el metabolismo de los lipidos y de la glucosa, en
mujeres con colestasis intrahepéatica del embarazo, esto sugiere una alta sensibilidad de la
madre al sindrome metab6lico o una consecuencia de la elevacion de los acidos biliares

séricos que puede limitarse al embarazo®.
Pruebas del perfil hepatico.

Alanina aminotransferasa (GPT/ALT/TGP)

Alanina transaminasa (ALT), es una enzima que se encuentra en el higado y que ayuda a
convertir las proteinas en energia para las células hepaticas, si el higado sufre alteraciones,
se libera ALT al torrente sanguineo y aumentan sus concentraciones, el rango de

concentracion normal es de(94243)
e Valor normal; 32 U/L

Aspartato aminotransferasa (GOT/AST/ TGO)

Aspartato transaminasa (AST), es una enzima que ayuda a metabolizar los aminoacidos, sus
concentraciones suelen bajas, un incremento puede indicar dafio, enfermedad del higado o

afeccion muscular, el rango de concentracion normal es de(t94243),
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e Valor normal: 31 U/L

Las enzimas hepaticas, pueden elevarse en 20% a 60% de las pacientes con CIG, las
concentraciones séricas de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa
(AST) muy infrecuentemente se duplican a los valores normales; ALT es un indicador mas
sensible de la enfermedad que la AST, hay concentraciones elevadas de gamma glutamil
transferasa en 30% de los pacientes con colestasis del embarazo, esta elevacion se asocia

con gran dafio del tejido hepatico®12,

Fosfatasa alcalina (ALP)

Es una enzima que esta, en el higado y tejido 6seo, es importante su participaciéon en la
descomposicion de proteinas, las concentraciones altas es un indicativo de dafio hepatico
como la obstruccion biliar o enfermedades 6seas de®#24%)  El rango de concentracion

normal en adultos es de.

e Valor normal: 68 - 240 UI/L

Gamma glutamil transferasa (GGT)

La gamma-glutamil transferasa estéa en todos los tejidos pese a que se muestra en mas grande
concentracion en el tejido renal, es el indicador enzimatico mas sensible para la enfermedad
hepatobiliar. Los aumentos mas altos se hallan en los casos de obstruccion intra o post
hepética, siendo mas sensible que la fosfatasa alcalina en la deteccion de patologias
inflamatorias, o lesiones hepaticas, ictericia obstructiva, colangitis y colecistitisGY. En

concentraciones séricas el rango normal es de:
e Valor normal: 5 -39 Ul/l

Bilirrubinas

Bilirrubina, es el producto de la descomposicién de los globulos rojos, esta pasa a través del
higado y se expulsa en las heces, si su concentracion esta elevada, es posible que el higado
presente alguna enfermedad o dafio, los rangos de concentracion de la bilirrubina total es de
hasta 1,10 mg/dl, los rangos de concentracion de la bilirrubina directa o conjugada, es de
hasta 0,25 mg/dL y los rangos de la bilirrubina indirecta o no conjugada es de 0,1 a
0,5 mg/dL(1%4243),
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Valores elevados de bilirrubina conjugada o directa pueden asociarse a lesion hepatocelular
o colestésica, y los valores altos de bilirrubina no conjugada o indirecta puede estar presentes
en el sindrome de Gilbert o puede asociarse a hemolisis o lesion aguda del masculo

esquelético®.

En el diagnostico de la colestasis intrahepatica del embarazo no se ha introducido en la
préctica clinica, valores estandares aceptados®.. La bilirrubina puede elevarse hasta un 10%
en las mujeres con colestasis intrahepatica del embarazo y si aumenta tiende a ser una

hiperbilirrubinemia conjugada de tipo moderada®®,
Acidos biliares (AB).

El perfil se compone del estudio de concentraciones de acidos biliares; acido cdélico (AC) y
acido quenodesoxicélico (AQD), acido desoxicolico (ADC), acido ursodesoxicdlico
(AUDC). Los resultados anormales se deben a enfermedades hepatocelulares primarias,
colestasis, enfermedades metabdlicas, cirrosis, mientras que en los niveles disminuidos de
los AB son la malabsorcion y anomalias metabdlicas. En concentraciones sericas el rango

normal es de®.

e Acido cdlico (AC): 0 — 1,9 umol/L

e Acido quenodesoxicélico (AQD): 0 — 3,4 umol/L
e Acido desoxicdlico (ADC): 0 — 2,5 umol/L

e Acido ursodesoxicélico (AUDC): 0 — 1,0 umol/L
e TSBA:0-10umol/L

Para el diagnostico de la colestasis intrahepatica del embarazo no se ha introducido en la
practica clinica, valores estandares aceptados. En el embarazo los acidos biliares séricos
totales (TSBA) estan presentes en concentraciones muy bajas, por debajo de 5 umol/L, en la
circulacion sistémica en estado de ayuno normal, dependiendo principalmente de la
absorcion intestinal, que a su vez depende de la secrecion canalicular biliar y extraccion

hepatica?.

23



CAPITULO III. METODOLOGIA.
La presente investigacion se realizd con el siguiente enfoque:
Tipo de Investigacion.

El presente trabajo es de tipo descriptivo, se realiz6 una revision y recopilacion bibliogréfica,
de diferentes articulos cientificos de estudios, que estan, en relacion con el tema de
investigacion, en las que se define, clasifica y se diagnostica la colestasis intrahepéatica

gestacional y su relacion con el perfil hepatico, para su diagnostico.
Disefio de Investigacion.

Tiene un disefio investigativo de tipo documental no experimental; en este trabajo no se
manipulo las variables de investigacion y la busqueda de informacién comprende analisis
de estudios de casos clinicos, publicaciones cientificas, revision de articulos cientificos,
trabajos y publicaciones de relevancia y con caracter técnico y cientifico, lo cual permite

tener una visién mas profunda del tema tratado.

Es un estudio de tipo descriptivo en el cual, se hace una descripcion de las principales causas
y caracteristicas de la colestasis intrahepatica gestacional, como de los hallazgos de

laboratorio relacionados al perfil hepatico.

La cronologia de este trabajo es de tipo retrospectivo, por motivos de que el estudio tuvo
inicios posteriores a los hechos, los datos recopilados, son de estudios asociados al tema
presentado y se encuentran registrados en varios articulos, revistas y publicaciones

reconocidas por su interés e impacto cientifico.

Es una investigacién de enfoque cualitativo, debido a que se basd en la obtencion de
informacidn de diversas fuentes bibliograficas de los ultimos 10 afios, como también de la
seleccién, organizacion, interpretacion y analisis de hechos y resultados de otras
investigaciones profundizando en los ensayos del perfil hepatico, los cuales han sido
descritos y publicados previo al desarrollo de este tema.

El desarrollo del presente trabajo tiene una redaccion de temas publicadosa manera general
a partir de estudios y resultados particulares que han sido publicados, lo cual describe la

utilizacion del método inductivo, asi como también, se utilizé el método analitico para
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sintetizar, la informacion, ademas se incluyo6 la basqueda y el analisis y la exclusion de

informacion seleccionada.

Técnica de recoleccion de datos.

Técnica: Observacion

Procedimiento: Se reviso todas las bases de datos bibliograficos de informacion descriptiva.
Poblacion de estudio y tamafio de la muestra.

La poblacion de estudio utilizada en el presente trabajo fue de 89 publicaciones, entre fuentes
primarias y secundarias, de revistas indexadas, articulos, estudio y publicaciones cientificas
que abordan el tema del Perfil hepatico en el diagndstico de colestasis intrahepética
gestacional, paginas oficiales en Scielo, Pub Med, Elsevier, Medigraphic, Redalyc, Google

Scholar, Repositorios de universidades, Revista latindex.

La muestra quedo conformada por 79 estudios relacionados al analisis interpretativo en
relacién con el Perfil hepatico en el diagnostico de colestasis intrahepatica gestacional, en
Scielo (11), Pub Med (22), Elsevier (3), Medigraphic (3), Redalyc (2), Google Scholar (1),

Repositorios de universidades (1), Revista latindex (1).
Criterios de inclusion.

Articulos cientificos de los Gltimos 10 afios, disponibilidad de los datos que evidencien el
perfil hepatico en la colestasis intrahepatica gestacional, informacién que relacionen a la
colestasis en etapa gestacional, conceptos o palabras clave forman parte del titulo o resumen
del presente trabajo, se incluyeron articulos: Scielo (3), Pub Med (5), Elsevier (1),
Medigraphic (1), Redalyc (1).

Criterios de exclusién.

Articulos con investigacion de estudios con mas de diez afios de publicacidn, articulos con
acceso restringido, articulos sin autoria, articulos con datos que no contengan informacion
referente al tema de estudio, articulos que no aporten a los objetivos de la investigacion,

publicaciones con carencia técnica y cientifica.
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DIAGRAMA DE FLUJO
PARA BUSOUEDA

!

¢Son de utilidad las pruebas del
perfil hepético en el diagndstico de

Objetivo: Utilidad clinica de las pruebas de
perfil hepatico en el diagndstico de
colestasis intrahepética gestacional.

colestasis intrahepética gestacional?

Busqueda de fuentes de

\4

Identificacion de Conceptos: colestasis
intrahepéatica gestacional, prurito, acidos
biliares, perfil hepatico.

investigacion

Base de datos cientificas:

\4

Eleccion del idioma: espafiol, Ingles.

Scielo, Pub Med, Elsevier,
Medigraphic, Redalyc, Google Sholar,
Repositorios de universidades, Revista
latindex.

Cumple con los criterios de inclusion: 79
articulos

Articulos cientificos de los altimos 10
afios, disponibilidad de los datos que
evidencien el perfil hepéatico en la
colestasis  intrahepatica  gestacional,
informacion que relacionen a la colestasis
en etapa gestacional, conceptos o palabras
clave forman parte del titulo o resumen del
presente trabaijo.

Articulos seleccionados

Scielo 27, Pub Med 24, Elsevier 4
Medigraphic 4, Redalyc 3, Google Sholar
7, Repositorios de universidades 6
Revista latindex 4.

Analisis, parafraseo de la informacién y
citas con normas Vancouver.

Revisadas: 89.

Scielo 29, Pub Med 25, Elsevier 5,
Medigraphic 6, Redalyc 4, Google Sholar 8,
Repositorios de universidades 7, Revista

latindex 5.

Aplicar criterios de inclusion y exclusion
para la seleccion de articulos y libros

A 4

No cumple los criterios de inclusion: 11
Estudios con mas de diez afios de
publicacion, con acceso restringido, sin
autoria, con datos que no contengan
informacidn referente al tema de estudio.

L

Articulos excluidos:10

Scielo 2, Pub Med 1,Elsevier 1
Medigraphic 2, Redalyc 1, Google
Sholar 1, Repositorios de universidades
1, Revista latindex 1.

I

Descartar articulos:10
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

En este acapite se tomo en cuenta el anélisis de los resultados investigados de varios articulos
cientificos, los mismos que fueron clasificados de acuerdo con los criterios de inclusion, se
contd con 44 articulos con informacion relevante en base a los objetivos planteados. Para la
seleccion de los articulos se tomaron diversas bases cientificas y con una vigencia maxima

de 10 afos.

Se incluyen articulos que muestran informacion con el diagndstico diferencial,
complicaciones fetales, fueron excluidos articulos con acceso restringido, articulos sin
autoria, articulos con datos que no contengan informacion referente al tema de estudio,
articulos que no aporten a los objetivos de la investigacion, publicaciones con carencia

técnica y cientifica.
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Tabla 1. Hallazgos del laboratorio del perfil hepéatico para el diagnostico de Colestasis Intrahepética Gestacional.

N° Titulo Autor/afio Tipo de estudio | Poblacion | Perfil hepéatico Resultado
1 Resultados Gallardo Gaona et Estudio 25 pacientes | TGP 276 Ul/I Enzimas
perinatales al®9), retrolectivo y hepaticas
adversos en observacional TGO 327 Uil elevadas en 21
colestasis 2018 FA normal pacientes
intrahepatica del
embarazo BT normal
GGT normal
2 Colestasis Rodriguez Estudio 68 pacientes | AST elevada 43 gestantes con
intrahepatica del Diéguez et al®Y. descriptivo CIE
embarazo. prospectivo ALT elevada
Expresividad EA normal Incrementos en
clinica, Ias_
bioguimica y BT normal aminotransferas
resultados GGT normal as. ) Valor
perinatales promedio (3,2 y
2,2).
La FA no
alcanzé a
duplicar el LSN
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En busca de una
evaluacion
precisa de la
colestasis
intrahepatica del
embarazo

Martinefski et
al®?),

2012

Estudio
descriptivo
prospectivo

38 pacientes

BT 0,83 +0,08
mg/mL

AST 92,0+ 13,2
ul/L

ALT 128 + 25 UI/L
FA 674 £50 UI/L

GGT 333 UI/L

De 32 pacientes
con CIE;

v 23
alto)

v 9
bajo)

(prurito

(prurito

Alteracion de la Chavez-Ramirez Estudio 352 AST 181 1U/l 50 alteraciones
quimica hepatica et al®?), descriptivo y pacientes | Al T 157 U/l quimica
en pacientes retrospectivo .
obstétricas 2019 FA 143 1U/I hepatica
criticamente BT 1.269/dL
enfermas
Alanina Ekiz et al®0. Estudio 164 | AST 136,09+89.4 | Grupo | (34)
aminotransferasa retrospectivo )

2016 pacientes | 1U/I Fueron

como predictor de
efectos adversos
resultados
perinatales en
mujeres con
enfermedad
intrahepatica

ALT 213+175 1U/I

BT 0,92+0,64
pmol/L

BD 0,62+0,5 umol/L

diagnosticadas
con PIC.

Grupo 1 (37).
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colestasis del
embarazo

GGT normal

La importancia
del analisis de los
niveles séricos de
acidos biliares y
el tratamiento con
acido
ursodesoxicélico
en la colestasis
intrahepatica del
embarazo: una
serie de casos de
Europa central

Ambros-Rudolph
et al®?,

2017

Estudio
retrospectivo

13 pacientes

FA 13 U/L (0-30
U/L)

AST 8UJ/L (0-35
U/L)

ALT 6 U/L (0-38
U/L)

BT 2mg/dL (0,1-
1,2 mg/dL)

Alteraciones
bioguimicas
hepaticas se
observaron  en
solo 10 casos
(77%).

FA: Fosfatasa Alcalina,

GGT: Gamma Glutamil-Traspeptidasa, AST: Aspartato-Aminotransferasa, ALT: Alanina-Aminotransferasa, ALP: Fosfatasa Alcalina;BT: Bilirrubina
Total, BD: Bilirrubina Directa, LSN: Limite Superior Normal.
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Anélisis

En la tabla 1, se describe las pruebas de perfil hepético en la Colestasis Intrahepatica del
Embarazo, son varios autores que fundamentan sus criterios, basados en las pruebas de este
perfil. De manera general, los resultados de las pruebas de laboratorio que indican
normalidad en la funcion hepatica no deben ser interpretados de manera aislada, estas deben
ser analizadas y correlacionadas con el panel de estudios que permitan alcanzar un
diagndstico de enfermedad hepatica, muchos de estos resultados pueden tener alteraciones y

estar en relacion con otros procesos que no son precisamente de origen hepatico.

Discusion

Gallardo Gaona et al*® | en su estudio de Resultados perinatales adversos en colestasis
intrahepética del embarazo menciona que se estudiaron a 25 pacientes, el 32% de las mujeres
eran primigravida. El analisis que se ejecutd fue de caracter clinico en el 100% de las
pacientes. Las enzimas hepaticas se elevaron a partir de las 29 semanas de gestacién. En la
cual se realizaron pruebas de funcionamiento hepéatico donde los resultados fueron que
presentaron incrementos las enzimas hepaticas, de las cuales el 88 % elevacion de TGP en

22 pacientes, a diferencia de la TGO que aumento sus valores en 21 pacientes (84%),

tomando en cuenta su valor maximo de 276 Ul/l y 327 Ul/I, respectivamente.

En su estudio descriptivo prospectivo de Rodriguez Diéguez et al®. Donde mencionan una
serie de casos en gestantes con el diagnostico de CIE. El estudio estuvo constituido por 68
gestantes ingresadas en una maternidad Hospital Vladimir Ilich Lenin, con sospecha de
enfermedad hepética. Mediante los estudios metddicos se consideraron los rangos
referenciales: alaninoaminotransferasa (ALT) hasta 46 Ul/I, aspartato aminotransferasa
(AST) hasta 49 Ul/I, FA hasta 290 Ul/I, bilirrubina total en 17 umol/l. En el cual se exponen
aumentos ascendentes en las aminotransferasas, sobre todo la ALT; se elevo mas de 3 veces
por encima del limites superiores normales. En cambio, la fosfatasa alcalina tiene una

conducta indiferente ya no logro doblar sus los valores en este analisis

Martinefski et al®?. Ejecuto su publicacion en gestantes normales y pacientes con CIE en el
Hospital de Clinicas "José de San Martin" de la ciudad de Buenos Aires. Donde se estudiaron
a 38 mujeres embarazadas sanas y 32 pacientes con CIE en el tercer trimestre del
embarazo. De acuerdo a la severidad del prurito se clasificaron 23 tenian una puntuacion alta
de prurito, 9 pacientes con baja puntuacion de prurito. No se logré observar diferencias entre

las pruebas de funcion hepatica. Sin embargo, los analisis bioquimicos usuales, como la
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determinacion de los niveles de AST, ALT, bilirrubina total y fosfatasa alcalina, se elevaron

en las mujeres con colestasis gestacional con puntuaciones altas de prurito.

Chavez-Ramirez et al®” y sus colaboradores, incluyen en su articulo a todas las pacientes
ingresadas en la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos durante el periodo de julio 2017
a julio 2018. En total las 352 pacientes de las cuales el 14.2% mostraron alguna variacion en
la quimica hepética. Todas las mujeres presentaron incrementos en el AST con una media
de 181 1U/I, el 39.6% en el rango de 5-15 veces el Limite Superior Normal (LSN). El 90.6%
presentd una elevacion en la ALT con una media de 157 U/I, de 2-5 veces el LSN. La
Fosfatasa alcalina se encontro elevada en el 87% de los casos con una media 143 1U/l y en
cambio la GGT no se reportaron valores. La elevacion de las bilirrubinas totales se presento
en el 25.5% de los pacientes con una media de 1.26.

Ekiz et al®®.en su estudio realizado en el Hospital de Capacitacion e Investigacion Kanuni
Sultan Suleyman desde enero de 2013 hasta junio de 2014. Durante este periodo de 18 meses,
se evaluaron las historias clinicas de los pacientes diagnosticados con PIC. Un total de 164
pacientes fueron diagnosticados con PIC. 34 pacientes con uno o0 mas resultados perinatales
adversos en el grupo 1y 37 sin resultados adversos en el grupo 2 se dividieron en dos grupos.
Caracteristicas bioquimicas; AST (136,09+89,4), ALT (213+175), bilirrubina total
(0,92+0,64) y bilirrubina conjugada (0,62+0,5) fueron elocuentemente mayores en el grupo
I que en el grupo Il. Asi, en los pacientes del grupo I, el diagndstico de PIC se establecid

significativamente antes que en los pacientes del grupo II.

Ambros-Rudolph et al®?.En su investigacion los 13 casos observados de PIC, once pacientes
representaban el 6% de todas las dermatosis asociadas al embarazo, un paciente (9%) tenia
antecedentes familiares de prurito asociado al embarazo, y 7 (88%) de las 8 mujeres
multiparas anunciaron prurito y cambios en la piel durante embarazos anteriores. Los
hallazgos de laboratorio en todos los pacientes incluyeron concentraciones séricas elevadas
de aspartato aminotransferasa (62%), alanina aminotransferasa (46%) y vy-glutamil
transferasa (23%). Solo 2 pacientes (15%) se observo un aumento del nivel de bilirrubina
sérica total, con un valor de 2,1 mg/ dL (rango normal, 0,1-1,2 mg / dL). Los niveles totales
de fosfatasa alcalina total estaban elevados en todos los pacientes. Los 10 casos tuvieron

resultados anormales en las pruebas de funcion hepética.
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NO

Titulo

Estandar de
referencia de la
concentracion total
de 4cidos biliares de
mujeres
embarazadas chinas:
analisis de 11022
mujeres
embarazadas chinas

Reference standard
for serum bile acids
in pregnancy

Rangos de referencia
de concentracion de
acidos biliares en
una poblacion latina
embarazada

Tabla 2. Pruebas utilizadas para el diagnéstico de Colestasis Intrahepatica del Embarazo.

Autor y ano

Chen et al*®.

2018

Egan et al®.

2012

Lee et al®?,

2013

Tipo de estudio

Estudio
retrospectivo

Andlisis transversal

Estudio
retrospectivo

Poblacion

11,022 pacientes
primigestas

219 pacientes
primigestas

211 pacientes
primigestas

Resultado

TSBA aumentaron de acuerdo con el
trimestre y disminuyeron posterior al
parto.

Valores medios:

v" 1.54 pymol/L (24 semanas)

v 2.97 umol/ L (36 semanas)
Valor maximo: 13,2 umol/L (28
semanas)

Punto de corte: 10 pumol/L

La concentracion de cidos biliares se
mantiene estable durante todo el

embarazo en mujeres sanas.

Los valores oscilan de 0.3 a 9.8 umol/L.

Los acidos biliares totales el valor
superior de 8.5 pmol/L.

Valores medios:

v 5.6 umol/L (2% trimestre)

v" 5.4 umol/L (3er trimestre)
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Relacion entre el
pruritoy la
autotaxinaen la
colestasis
intrahepatica del
embarazo

Resultados
perinatales adversos
en colestasis
intrahepatica del
embarazo

Asociacion de los
niveles de acidos
biliares y hormonas
tiroideas en la
colestasis
intrahepaética del
embarazo

En busca de una
evaluacion precisa
de la colestasis

Cifci et al“®)

2021

Gallardo Gaona et
al®9),

2018

Golbasi et al®?,

2022

Martinefski et
al®?),

2012

Estudio
prospectivo

Estudio retrolectivo
y observacional

Estudio
retrospectivo

Estudio
descriptivo-
prospectivo

69 pacientes CIE

y

20 mujeres
embarazadas
sanas

25 expedientes de
pacientes

252 mujeres
embarazadas

(126 CIEy 126
controles)

38 mujeres
embarazadas
sanas 'y 32
pacientes con CIE

Los &cidos biliares son mayores en
pacientes con CIE.

Nivel medio: 38,74 + 35,92 umol/l

Mujeres gestantes sanas (5,05 + 1,88
umol/1)

Los &cidos biliares en el 48% de las
pacientes, el 67% reportaron > 10
mmol/I.

Una paciente con CIE severa (AB > 100
mmol/l)

Se determinaron los niveles de ABT,
TSHy ft4.

Un nivel mayor de ft4 se asocia a un >
ABT.

De 32 pacientes con CIE;

v 23 (prurito alto)
v' 9 (prurito bajo)
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10

intrahepatica del
embarazo

Predictores de
resultado neonatal
adverso en colestasia
intrahepatica del
embarazo

Resultados
perinatales con
colestasis
intrahepatica del
embarazo en
embarazos
gemelares

Intrahepatic
cholestasis of
pregnancy - Time to
redefine the
reference range of
total serum bile
acids: A cross-
sectional study

Martinovic Titiro y
Carvajal et al®.

Liu et al®,

Huri et al®®),

2022

Cohorte
retrospectiva

estudio de cohorte
retrospectivo

Estudio transversal

233 pacientes CIE

1,319 paciente
CIE

612 pacientes
gestantes

Pacientes sanas TSBA por encima del
valor de corte de (11 um).

Grupo 1 AB: 10 - 39,9 umol/L (152
pacientes)

Grupo 2 TSBA: 40 - 99,9 umol/L (55
pacientes)

Grupo 3 TSBA > 100 pmol/L (26

pacientes).

163 pacientes:
acidos biliares (40-99 pmol/L)

4,4-14,1 pmol/L TSBA (ayunas)
4,7-20,2 pmol/L TSBA posprandial.
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11

12

13

14

Desenlaces
perinatales, en un
centro de tercer nivel
de México de
pacientes con
colestasis
intrahepatica del
embarazo

Colestasis
intrahepatica del
embarazo:
implicaciones
maternas y
perinatales

La colestasis
intrahepatica grave
del embarazo es un
factor de riesgo de
preeclampsia en
embarazos Unicos y
gemelares

Association of
Severe Intrahepatic
Cholestasis of
Pregnancy With

Ibargliengoitia-
Ochoa et al®,

2021

Palacios-Llorente
et al®,

2019

Raz et al®®),

2015

Geenes et al®9),

Estudio
descriptivo,
retrospectivo
transversal

Estudio de cohorte,
retrospectivo

Estudio descriptivo
y retrospectivo

Estudio
prospectivo de
cohortes

67 paciente
primigestas

134 pacientes

78 mujeres (54
embarazos de feto
Gnicoy 24
embarazos
gemelares)

713 paciente con
CIE

Acidos biliares maximos

10-39 pmol/L (32 pacientes)
40-99 umol/L (12 pacientes)
> 100 pmol/L (23 pacientes)

Elevadas concentraciones de acidos
biliares.

TSBA >10 pmol/L

Niveles séricos de acidos biliares:
>40 umol/L
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16

Adverse Pregnancy
Outcomes: A
Prospective
Population-Based
Case-Control Study

Predictores de
resultados neonatales
adversos en la
colestasis
intrahepatica del
embarazo

La importancia del
analisis de los
niveles séricos de
acidos biliares y el
tratamiento con
acido
ursodesoxicoélico en

2013

Kawakita et al®D,
2015

Ambros-Rudolph
et al®?,

2017

Estudio
retrospectivo

Estudio
retrospectivo

233 pacientes

Estudio periodo
de 18 meses

Los 13 casos de
CIE observados
(11 pacientes)

Grupo 1: 152 pacientes
Acidos Biliares Totales:
10 - 39,9 umol/L

Grupo 2: 55 pacientes
Acidos Biliares Totales
40 - 99,9 umol/L

Grupo 3: 26 pacientes
Acidos Biliares Totales

> 100 pmol/L
30 + 4 semanas de gestacion

Los niveles séricos totales de acidos

biliares: elevados en todos los pacientes.

Acidos Biliares Séricos totales:
13 99 umol/L (0-6 pmol/L)
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la colestasis
intrahepatica del
embarazo: una serie
de casos de Europa
central

TSBA: &cidos biliares totales, AB: acidos Biliares, LSN: Limite Superior Normal.
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Analisis.

En la tabla 2, se describe las pruebas para el diagnostico de Colestasis Intrahepatica del
Embarazo, son varios autores que fundamentan sus criterios, basados en las pruebas de este
perfil. Los &cidos biliares (AB) demuestra la forma més precisa para el diagndstico de esta
patologia, se debe considerar que, en la colestasis hepética, se presenta una variedad de

desdrdenes, que afectan la via intra o extrahepatica.
Discusion

Chen et al®®. En su estudio de 11,022 pacientes mayores de 18 afios con embarazo Unico,
la cuales asistieron a un control prenatal en el hospital Mujeres, Escuela de Medicina,
Universidad de Zhejiang, China. En la cual los Acidos biliares totales se acrecentaron de
acuerdo al trimestre y se determinaron diferentes rangos de referencia para la concentracion
de TBA para cada trimestre. El nivel de TBA se elevé constantemente de las 24 semanas
(1,54pumol/L) y en la semana 36 (2,97umol/L) de embarazo. El valor maximo fue a las 28
semanas con 13,2 umol/L y tendi6 a reducir después del parto (2,3 1umol/L). Los niveles de
TBA aumentan durante la edad gestacional y luego disminuyen drasticamente después del

parto.

Egan et al“®). Reclut6 a 219 mujeres gestantes sanas con embarazo Gnico y un indice de masa
corporal menor a 40 donde se analizaron los niveles de SBA a las 12, 20, 28 y 36 semanas
de gestacién e incluso 72 horas después del alumbramiento. La mayoria fueron mujeres
europeas blancas, con una edad media de 30 afios y un IMC medio de 25. Los valores de
SBA oscilaron entre 0,3 y 9,8 umol/l. Los valores de acidos biliares en embarazos sin
complicaciones son constantes, independientemente de la gestacion, y no existieron cambios

reveladores a lo largo del embarazo.

Mientras que Lee et al®?. en su estudio de 211 mujeres latinas primigestas, indicd que los
valores medios en el segundo y tercer trimestre fueron 5.6 pmol/L 5.4 pmol/L
respectivamente. EL valor superior de los acidos biliares totales es de 8.5 umol/L fue

notablemente mas bajo que el rango de referencia proporcionado (4,5 a 19,2 umol/L).

Cifci et al®®. estudiaron a 69 pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica del
embarazo (CIE) y 20 embarazadas sanas. Se observo que el nivel medio de &cidos biliares

en suero es mayor en las pacientes con CIE (38,74 £+ 35,92 umol/l) que en las mujeres
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embarazadas sanas (5,05 + 1,88 umol/lI). Aunque los niveles medios de autotaxina fueron
altos en pacientes con colestasis intrahepatica del embarazo no existié una diferencia
significativa entre las gestantes con colestasis en comparacion con las mujeres embarazadas

Sanas.

Gallardo Gaona et al?, obtuvieron un total de 25 pacientes donde se confirmd la elevacion
de las transaminasas, en la que predomino la elevacion de TGP en 22 pacientes, a diferencia
de la TGO en 21 pacientes, con un valor maximo de 276 Ul/l y 327 Ul/I, respectivamente,
de las cuales 8 pacientes cursaron con elevacion de acidos biliares se reportaron por encima
de lo normal 10 mmol. Una de las pacientes se diagnosticé con CIE severa ya que sus acidos
biliares fueron de 128 mmol (AB > 100 mmol/l).

Sin embargo, Golbasi et al®?, evaluaron las pruebas hormonales de funcion tiroidea (TSH,
ft4) en el tercer trimestre y los niveles de ABT de un total de 252 mujeres embarazadas, 126
con CIE y 126 con controles. Los niveles séricos maternos de AST, ALT vy bilirrubina total
fueron elocuentemente mayores en el grupo de CIE (p<0,001, p<0,001, p=0,042), y el nivel
intermedio de ABT fue significativamente mayor en el grupo de CIE (5,69+1,23 frente a
2,64+31,61; p<0,001). No tuvo discrepancias en los niveles de TSH entre los dos grupos,

pero el nivel de T4 fue significativamente mayor en el grupo de CIE (p=0,003).

Martinefski et al®?, ejecutaron un estudio con 38 mujeres embarazadas sanas y 32 pacientes
con CIE en el tercer trimestre del embarazo en el Hospital de Clinicas “José de San Martin”
de la ciudad de Buenos Aires. De las 32 gestantes con CIE, 23 tenian una puntuacion alta de
prurito y 9 pacientes con puntaje de prurito bajo, no se observaron diferencias en las pruebas
de funcién hepética de rutina de mujeres con PIC con poco prurito y embarazos
normales. Sin embargo, los andlisis bioquimicos; AST (92,0 £ 13,2 UI/L), ALT (128 + 25
Ul/L), ALP (674 + 50 UI/L), bilirrubina total (0.83 £ 0.08 mg/ml), aumentaron en las

mujeres con PIC y puntaje alto de prurito.

Martinovic Titiro y Carvajal et al®®. Mencionaron que en las 233 pacientes con diagndstico
clinico de colestasia intrahepatica del embarazo fueron divididas en grupos segun el nivel de
acidos biliares totales; en el primer grupo los acidos biliares totales fueron de 10 — 39,9
pumol/L en 152 pacientes, en el grupo 2 los acidos biliares totales de 40 a 99,9 umol/L en 55

pacientes y el Grupo 3 los &cidos biliares totales fueron mayores o iguales a 100 pumol/L en
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26 pacientes. El incremento de los niveles de TSBA se relaciona con el aumento de las

transaminasas y nivel total de las bilirrubinas.

Liu et al®. En su estudio de cohorte retrospectivo de sefioras que dieron a luz en un centro
obstétrico terciario en Shanghai, China. Un total de 129 con embarazos gemelares y 273
embarazos unicos se complicaron por ICP. De los 1,319 casos de colestasis intrahepatica del
embarazo, los 163 pacientes se observo los niveles de acidos biliares entre 40 a 99 umol/L,

los cuales no se no asocian con el aumento del riesgo de muerte fetal intrauterina.

Otros autores como Huri et al®®.consideraron importante la horay el intervalo de tiempo
para la toma de muestra de los analitos pertenecientes al perfil hepatico, como lo demuestran
es su estudio transversal con una poblacién de 612 mujeres gestantes, donde se realizaron el
analisis de TSBA en ayunas 538 muestras desde 8-14h de ayuno y postprandial 377 muestras
de 2 h después de ingerir alimentos, mediante un ensayo espectrofotométrico enzimatico
automatizado, y obtuvieron un intervalo de valores de TSBA en ayunas de 4,4-14,1 pmol/L
((14 pmol/L) y 4,7-20,2 pmol/L para TSBA posprandial (20 pmol/L). Los valores
posprandiales fueron significativamente mas altos que los valores en ayunas, con una

mediana de aumento de 1,0 umol/L (p < 0,0001).

Otro lado, Palacios-Llorente et al®¥), mostraron un estudio de cohorte, retrospectivo, en 271
pacientes embarazadas, destacan 134 mujeres con colestasis intrahepatica con una edad
media de 29, las pruebas hepéticas evidenciaron elevadas concentraciones de transaminasas

y acidos biliares.

Raz et al®® mencionaron que, en 78 mujeres embarazadas (54 Gnicos, 24 embarazos
gemelares) diagnosticadas con Colestasis Intrahepatica Gestacional demuestran enzimas

hepaticas elevadas y acidos biliares totales elevados (>10 pmol/L).

Geenes et al®, realizaron un estudio prospectivo de cohortes en un periodo de junio de 2010
a mayo de 2011, observaron niveles séricos de acidos biliares >40 u mol/L en cualquier

momento durante el embarazo.

Kawakita et al®?, consideraron un estudio retrospectivo con una poblacion de 233 pacientes
dentro de 18 meses con colestasis intrahepatica gestacional, se dividieron en grupo segun el
nivel plasmatico de &cidos biliares totales, primer grupo 152 pacientes los acidos
biliares totales 10 - 39,9 umol/L, en el segundo grupo de 55 pacientes demostraron los &cidos
biliares totales 40 - 99,9 umol/L, grupo 3 de 26 pacientes en los acidos biliares totales > 100
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pumol/L , el aumento de los niveles de &cidos biliares se asocié con aumento de las

transaminasas y nivel total de bilirrubina (p<0,05).

Ambros-Rudolph et al®, realizaron estudio retrospectivo de 13 casos con CIE en 11
pacientes en una media de 30 + 4 semanas de gestacion, Lo méas importante para el

diagnostico de CIE es una elevacion notable (>11 pmol/L) de los niveles séricos totales de

acidos biliares.
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Tabla 3. Principales manifestaciones clinicas en pacientes con CIE.

Titulo

Abordaje del paciente
colestasis y sindrome ictérico.

Colestasis intrahepatica del
embarazo

Colestasis Intrahepatica

gestacional.
Manejo de la  Colestasis
Intrahepatica del  Embarazo:

Recomendaciones del Grupo de
Trabajo de Obstetricia y Medicina
Prenatal - Seccion de Trastornos
de la Maternidad

Colestasis intrahepética

Autores

con Contreras Omaiia et al?V

Madrigal et al®?,

Yanque Robles et al®?,

Hagenbeck et al®®).

Collares et al®9

Manifestaciones
secundarias

Manifestaciones
Predominantes

Prurito manos y pies Fatiga

Desnutricién

Prurito Ictericia
Coluria
Acolia
Prurito palmas manos
y pies
Prurito manos y pies Fatiga

Excoriaciones o
prurigo nodularis

Prurito e ictericia

Trimestre de
embarazo
3" trimestre de

embarazo.

3" trimestre de

embarazo.

3er trimestre de

embarazo

2do — 3er trimestre de

gestacion

3" trimestre de

embarazo.
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10

11

Colestasis intrahepatica  del
embarazo
Colestasis intrahepatica  del

embarazo: reporte de un caso y

revision de la bibliografia

Colestasis  Intrahepatica  del

embarazo mas Sepsis

¢What would you do with a 29-
weeks pregnant woman with
generalised pruritus?

Severe First Trimester Recurrent
Intrahepatic ~ Cholestasis  of
Pregnancy: A Case Report and
Literature

Colestasis y listeriosis en el tercer

trimestre de la gestacion

Pusl y Beuers et al?.

Gonzales blanco et al®®¥.

Nauta et al®>,

Moreno y Lépez Faraldo et

al(®®),

Hubschmann et al®”)

Martinez-Montero et al©®

Prurito manos y pies

Prurito generalizado

Prurito manos y pies

Prurito palmas manos

y pies

Prurito intenso

Prurito intenso

Ictericia

Ictericia
Dolor abdominal
Acolia
Coluria
Disuria
Astenia
Anorexia
Nausea
Vomito
Acolia
Coluria
Disuria
Coluria
Dolor abdominal
Vomito
Ictericia

Insomnio
Nauseas
Malestares
abdominales

3" trimestre de

embarazo.

3" trimestre de

embarazo.

3" trimestre de

embarazo.

2do — 3er trimestre de

embarazo

3er trimestre de

embarazo

3er trimestre de

embarazo
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12

13

14

15

16

Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy: A Case Report of
Third-Trimester Onset of the
Disease

Intrahepatic Cholestasis of
Pregnancy: Role of Baby's Sex on
Itch Severity and Bile Acid Levels

An Unusual Case of Intrahepatic
Cholestasis of Pregnancy at Five
Weeks Gestation

Cholestasis: an updated approach

Review of a challenging clinical
issue: Intrahepatic cholestasis of

pregnancy

Bakhsh et al®9).

Bartolone et al9.

Wongjarupong et alt?.

del Valle Diaz et al"?:

Ozkan et al(™,

Prurito intenso

Prurito intenso

Prurito palmas manos

y pies

Prurito intenso

Prurito palmas manos

y pies

Malestar
Dolor abdominal

Vomito
Acolia
Coluria

Ictericia

2do — 3er trimestre de

embarazo

ler trimestre de

embarazo

3er trimestre de

embarazo

3er trimestre de

embarazo

3er trimestre de

embarazo
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Analisis.

En la tabla 3, se describen las principales manifestaciones clinicas en pacientes con CIE,
en las publicaciones analizadas, se hace referencia al segundo y tercer trimestre de
gestacion en la cual aparece la sintomatologia mas frecuente que es el prurito, hay reportes
de ciertos casos en los cuales los sintomas aparecen a las 8 semanas de gestacion, también
se cita la aparicion de sintomas sistémicos de colestasis con presencia de orina oscura y

heces palidas.
Discusion.

Contreras-Omafia et al®™, mencionaron que la mayoria de los pacientes con colestasis
intrahepética gestacional su manifestacion principal es el prurito, se diagnosticaron ca en
el tercer trimestre de embarazo, ademés se puede observar la fatiga y desnutricion.

En el estudio realizado por Madrigal et al® en donde demostraron que las
manifestaciones predominante en la colestasis intrahepatica gestacional es el prurito se
observa en las palmas y plantas puede llegar a las extremidades y como ultimo en el
tronco y cara esta se incrementa por la noche, a medidas del embarazo siga avanzando se
vuelve mas severo, ademas con sintomas secundarios tales como ictericia en grados

variables, coluria y acolia, se observa en mujer embarazadas de 3*' trimestre.

Collares et al®, indicaron que el prurito representa el problema clinico mas frecuente,
de intensidad variable, en ocasiones invalidante para el paciente y de dificil manejo
terapéutico, afecta tipicamente a palmas y plantas de manos y pies otro sintomas que se

puede manifestar son excoriaciones y prurito nodular.

Hagenbeck et al®®, mostraron que la colestasis intrahepatica gestacional se manifiesta
después de la semana 30 de gestacion; en finales del segundo y principios del tercer
trimestre se manifiesta sintomas como el prurito, a veces también hay sintomas

secundaria como la fatiga.

Pusly Beuers et al*?, en sus publicaciones coinciden que el prurito es el principal sintoma
clinico también indican la presencia de astenia como una manifestacion secundaria en las
pacientes con CIE, y relacionandolo al periodo de gestacion en las que aparecen estas
caracteristicas, en el tercer trimestre de embarazo. En el 10 al 15% de los casos se presenta

una ictericia leve con niveles sanguineos de bilirrubina conjugada que estan ligeramente
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aumentados, mujeres con antecedentes de colestasis, presentan tasas altas de desarrollo
de calculos biliares y colecistitis.

Otros autores como Gonzalez-Blanco et al®¥, mencionaron la colestasis intrahepatica
gestacional, generalmente aparecen en el tercer trimestre del embarazo, se asocia con el

prurito en manos y pies , incluyendo anorexia, nauseas, vomito, acolia y coluria.

Nauta et al®®, indicaron que esta hepatopatia se aprecia en el segundo o tercer trimestre
del embarazo con prurito intenso en las palmas de las manos y plantas de los pies, en

diferentes casos astenia, anorexia, nausea y vomito y acolia.

Moreno y Lopez Faraldo et al®®, Demostraron que el prurito suele ser generalizado o
confinado a palmas y plantas, empeora por las noches y solo existen lesiones de rascado
ademés de la disuria, coluria, heces normales, dolor abdominal, vomito, ictericia se

demuestra en el tercer trimestre de embarazo.

De acuerdo al estudio que realizaron Yanque-Robles et al®” y Hubschmann et al®”, en
la colestasis Intrahepatica gestacional se manifiesta durante el tercer trimestre de
embarazo y su caracteristica principal es prurito en las palmas de manos y plantas pies,
con el tiempo puede ocurrir cambios secundarios en la piel excoriaciones menores a

nodulos pruriginosos severo.

Martinez-Montero et al®®, analizaron que la colestasis intrahepética es una forma
reversible de colestasis, de causa desconocida y especifica de la gestacion, en el

tercer trimestre, con sintomas principal el prurito y otro como el insomnio, nauseas, y

malestares abdominales

Bakhsh et al®y Bartolone et al | En su estudio mencionaron que existen casos en los
que suelen presentarse la CIE a partir del primer trimestre de la gestacion con o sin la
presencia del sintoma inicial como es el prurito. En cambio Wongjarupong et alV,
menciona en su estudio que la colestasis intrahepatica se manifiesta en el tercer trimestre
del embarazo sin embargo existen algunos casos que inician al primer trimestre de la

gestacion. Su sintoma predominante es el prurito materno en la cual existira un mayor

riesgo de muerte fetal intrauterina.

del Valle Diaz et al ", manifestaron que el cuadro clinico a consecuencia de la

colestasis es el prurito el cual puede estar generalizado o puede localizarse principalmente
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en las palmas de las manos y las plantas de los pies con una intensidad variable. Ademas

de manifestarse el aspecto ictérico, la coluria, hipocolia o acolia.

Ozkan et al™, Suele aparecer en el tercer trimestre y se caracteriza por prurito de leve a
intenso que comienza después de la semana 30 de gestacion, el cual empieza en palmas
y plantas de los manos, y empeora por la noche y que por lo general se resuelve a las 48
horas posteriores al parto. La icteria es poco comun en el CIE, pero puede presentarse en

la primera y cuarta semana después del prurito.

Todo esto se correlaciona con los ensayos de laboratorio, antecedentes familiares y de
alteraciones en la funcion hepética para un mejor diagnostico y pronéstico de esta
patologia el prondstico materno es bueno y los sintomas se resuelven rapidamente

después del parto, acompafiado de la normalizacion de las pruebas hepaticas séricas.

Tabla 4. Factores de riesgo significativos que llegan a influir en personas gestantes.

Factores de riesgo
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Jurk et al("® X X X X X X X
3 2021

4 Majsterek et X X X X X X
a|(77)
2022
5 Poma et X X
a|(78)
2013
6 Virginia et X X X X

a|(79)

2021

Andlisis

La etiologia de la CIE es dificil de determinar y multifactorial, es decir, que gracias a una
combinacién de distintos factores o circunstancias se puede favorecer su aparicion. A
pesar de ello existen avances y estudios que tratan de describir aquellos factores

asociados.

Como ya hemos mencionado anteriormente, la CIE es generada por alteraciones en el
transporte hepatobiliar provocando retencién de sustancias (acidos biliares, entre otros)
excretadas fisiologicamente con la bilis. Dicha retencion conduce a niveles sanguineos
elevados de estas sustancias con acumulacion en érganos que da como resultado una

disfuncion orgénica, afectando tanto a la persona gestante como al producto de gestacion.

Son diversos los factores que conducen a esta patologia, pero entre los mas importantes
se encuentra la disposicion genética. Autores como Marshall et al ™ Piechota y Jelski et
al™ y Majsterek et al™”, concuerdan que las mutaciones genéticas alteran la expresion o
funcién de los transportadores unidos a la membrana, como ABCB4, ABCB1l1 Y
ATP8B1.

Discucion

Piechota y Jelski et al™, mencionaron que las mutaciones de ABCB4 (MDR3)

intervienen en la secrecion biliar de fosfolipidos, que se pueden observar en
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aproximadamente el 16% de todos los casos de CIE. Los fosfolipidos biliares son
responsables de la neutralizacion de los efectos detergentes de las sales biliares hidrofobas
mediante la formacion de micelas mixtas. Por lo tanto, los defectos de la proteina ABCB4
pueden provocar colestasis intrahepatica. Sin embargo, los trastornos de la codificacion
de la proteina ABCB4 también pueden ocurrir en la colelitiasis hereditaria asociada a
fosfolipidos bajos (LPAC) y la colestasis inducida por farmacos.

Jurk et al® | indicaron los diferentes factores como mutaciones genético, embarazos
multiparas o de mayor de 35 afios ademas una fecundacion in vitro, Predisposicion a
padecer colestasis inducida por infecciones (VHC), medicamentos (antibidticos) u otros,

Anticonceptivos orales y Niveles bajos de selenio y vitamina D.

Poma et al®, mencionaron los factores genéticos tiene una alta incidencia importante
para la CIE en ciertas familias y en grupos éticos ya que este gen ABCB11 hace que las
sales biliares (BSEP) y mutaciones causan colestasis Patologias 0 mutaciones genéticas.

Virginia et al™®, En el articulo indica en la etiologia hormonal son mayores los embarazos
maultiples, igualmente con mayor frecuencia embarazos por Fecundacion in Vitro y mujer
que toman anticonceptivos previos al embarazo esto ocurre generalmente en el tercer
trimestre de embarazo, en las mutaciones genéticas (ABCB11, ABCB4) Codifica para
proteinas transportadores (BSEP, MDR3) a nivel hepatocelular y colangiocitos estaria
involucrada en el transporte de los &cidos biliares y su excrecion. Esto explicaria la mayor
incidencia de aparicién en algunos grupos étnicos, y la tendencia a la recurrencia en

sucesivos embarazos.
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CAPITULO V.

CONCLUSIONES y RECOMENDACIONES

Conclusiones.

La interpretacion del diagnostico del perfil hepatico para el desarrollo de
colestasis intrahepéatico gestacional, se presentan por la elevacion sérica de la
concentracion de acidos biliares totales, el aumento de los acidos biliares mayor
a 40 umol/L, las transaminasas hepaticas elevadas; la alanina transaminasa (ALT,
TGP) es més sensible que el aspartato transaminasa (AST, TGO) en el diagnéstico
de la colestasis, pudiendo estar elevada hasta 30 veces su rango normal, la
bilirrubina y la fosfatasa alcalina puede llegar acrecentar 4 veces su valor. Por lo
tanto, la prueba de nivel de acidos biliares séricos es el parametro méas importante
en el diagnostico de mujeres gestantes. Los pardmetros bioquimicos en mujeres
gestantes pueden ser normales o hallarse en un aumento moderado como; los
acidos biliares, la fosfatasa alcalina, la bilirrubina y las transaminasas, pero
siempre dentro de sus rangos normales. Si estos valores se exceden visiblemente
estamos frente a una colestasis intrahepética del embarazo.

En la colestasis intrahepética del embarazo, la manifestacion clinica
predominante, es el prurito, el cual es generalizado y severo en la palma de manos
y plantas de los pies, suele presentarse desde el primer trimestre del embarazo, en
menor grado se presenta, anorexia y el malestar general, coluria, acolia. Otra
manifestacion predominante esta la ictericia con un 25% de los casos, se aprecia
tras semanas a la aparicion del prurito, estas dos manifestaciones casuales lo citan
varios autores y estan presentes en todos los casos de CIE. Ha diferencia del
prurito generalizado con lesiones o sin lesiones cutaneas con el 45 %, esta
manifestacion suele presentarse desde finales del segundo trimestre a inicios de
tercer trimestre de la gestacion, la sensacion de picazon se puede extender en las
extremidades o en el tronco a medida que va avanzado en el embarazo también se
pueden involucrar otras areas como las nalgas y el abdomen, en general pueden
presentarse sin una erupcién o con lesiones en la piel.

Los factores de riesgo de CIE, estan asociados con los antecedentes, familiares,

gestacionales y son grandes marcadores de prondstico y riesgo fetal y neonatal,
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los estudios de laboratorio de la gestante con CIE en el post parto marcan la

normalizacion de los valores bioquimicos comparados con la etapa diagndstica.

Recomendaciones.

v

Se recomienda a las instituciones de salud implementar un protocolo de atencién
prioritaria en colestasis intrahepatica gestacional con la finalidad de realizar un
diagndstico prematuro y apropiado para si evitar eventos de adversos fetales.

El cuidado gestacional y monitoreo fetal son fundamentales para prevenir el
sufrimiento fetal y para descartar otras enfermedades hepaticas del embarazo en las
que incluyen, el higado graso agudo y el sindrome HELLP, hepatitis virales, los
calculos en vesicula biliar y tumores.

Se debe considerar la interrupcion de la gestacion, cuando la concentracién de acidos
biliares se eleve de forma alarmante con respecto a los niveles de referencia o valores
basales, segun el laboratorio donde se realice el estudio, la lactancia materna no esta
contraindicada en el posparto.

Proponer la ejecucién de un analisis de prevalencia a grado nacional debido a que
existen diferentes complicaciones fetales las cuales con lleva la colestasis obstétrica
siendo una de ellas el peligro de 6bito fetal con la intencion de reconocer los factores
de riesgo mas significativos que influyen en las gestantes.
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ANEXOS



Anexo 1 Pruebas de funcion hepética durante el embarazo.

Pruebas hepaticas en el embarazo normal

Pruebas no afectadas

Pruebas afectadas

Aminotransferasas (ALT,AST)
Tiempo de protrombina

Acidos biliares en ayunas.

Disminuyen Aumentan
Albumina Fosfatasa alcalina
Bilirrubina Volumen de la

Gamma  glutaril

vesicula y su

transferasa volumen residual (en
la ecografia después
de la contraccion).
Fuente:

http://www.scielo.org.pe/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S230451322013000300011
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Anexo 2 Ficha técnica de la determinacién de aspartato aminotransferasa GOT (AST)
Sprinreact.
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Determinacion cuantitativa de aspartato aminotransferasa
GOT (AST)
IVD

Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La aspartato aminotransferasa (AST) iniciaimente llamada transaminasa
glutamato | ética (GOT) liza la transferencia reversible de un
grupo amino del aspartato al a-cetoglutarato con formacién de glutamato y
oxalacetato. El oxalacetato producido es reducido a malato en presencia
de malato deshidrogenasa (MDH) y NADH:

Aspartato + «:-Cetoglutarato & Glutamato + Oxalacetato

Oxalacetato + NADH + H* —MPH_, pajato + NAD*

La velocidad de disminucién de la concentracion de NADH en el medio,
determinada fotometricamente, es proporcional a la concentracion
catalitica de AST en la muestra ensayada’.

SIGNIFICADO CLINICO

La AST es una enzima intracelular, se encuentra en niveles altos en el
musculo del corazén, las células del higado, las células del musculo
esquelético y en menor cantidad en otros tejidos.

Aunque un nivel elevado de AST en suero no es especifico de
enfermedad hepética se emplea principalmente para su diagndstico y
seguimiento, junto con otras enzimas como la ALT y ALP. También se
utiliza en el control post-infarto, en pacientes con desordenes del musculo
esquelético, y en otras afecciones'#5.

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
R1 TRISpH 7,8 80 mmol/L
Tampoén L-Aspartato 200 mmol/L
NADH 0,18 mmol/L
R2 Lactato deshidrogenasa (LDH) 800 U/L
Substrato Malato deshidrogenasa (MDH) 600 U/L
«a-Cetoglutarato 12 mmol/L
PREPARACION
Reactivo de trabajo (RT):

Ref: 1001160 Disolver ( — ) un comprimido de R2 Substrato en un vial de
R1.
Ref: 1001161 Disolver ( — ) un comprimido de R2 Substrato en 15 mL de

R1.

Ref: 1001162 Disolver (— ) un comprimido de R2 Substrato en 50 mL de
R1.

Tapar y mezclar suavemente hasta disolver su contenido.

Estabilidad: 21 dias a 2-8°C o 72 horas a temperatura ambiente
(15-25°C).

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos bien cerrados a
2-8°C, protegidos de la luz y se evita su contaminacion.

No usar las tabletas si aparecen fragmentadas.

No usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia del Blanco a 340 nm < 1,00.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotometro o analizador para lecturas a 340 nm.
- Bafio termostatizable a 25°C, 30°C 6 37°C (+ 0,1°C)

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero o plasma'. Estabilidad de la muestra: 7 dias a 2-8°C.

PROCEDIMIENTO
1. Condiciones del ensayo:

LONQROASIONABE <uvi-aiarssss arasiiis s i ivmess s iesgas o s 340 nm
. .1 cm paso de luz
25°C /30°C/37°C
2. Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada o aire.
3. Pipetear en una cubeta:

[RT (mL) | 1.0

[ Muestra (uL) | 100

4. Mezclar, incubar 1 minuto.

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el cronometro
y leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.
6. Calcular el promedio del incremento de absorbancia por minuto (AA/min).

CALCULOS
AA/min x 1750 = U/L de AST
Unidades: La unidad internacional (Ul) es la cantidad de enzima que convierte 1

umol de substrato por minuto, en condiciones estandar. La concentracion se
expresa en unidades por litro (U/L).

Factores de conversion de temperaturas
Los resultados pueden transformarse a otras temperaturas multiplicando por:

Temperatura Factor para convertir a
de medicion 25°C 30°C 37°C
25°C 1,00 1,37 2,08
30°C 0,73 1,00 1,54
37°C 0,48 0,65 1,00
CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
SPINTROL H Normal y Patolégico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe
revisar el instrumento, los reactivos y la técnica.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
correcciones en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA!
25°C 30°C 37°C
Hombres Hasta 19 U/L 26 U/L 38 UIL
Mujeres Hasta 16 U/L 22 UL 31 UL

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio

establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el limite de deteccion 0 U/L hasta el limite de
linealidad 360 U/L.

Si la concentracion de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/10
con CINa 9 g/L y multiplicar el resultado final por 10.

Precision:
Intraserie (n= 20) Interserie (n= 20)
Media (U/L) 55,5 165 55,0 162
SD 1,30 3,44 0,92 2,52
CV (%) 2,35 2,07 1,68 1,56

Sensibilidad analitica: 1 U/L = 0,00051AA/min.

Exactitud: Los reactivos SPINREACT (y) no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales (x).

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:

Coeficiente de regresion (r)?: 0,98277.

Ecuacion de la recta de regresion: y= 0,9259x - 5,1685.

Las caracteristicas del método pueden variar segtin el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

Los anticoagulantes de uso corriente como la heparina, EDTA oxalato o fluoruro
no afectan los resultados. La hemdlisis interfiere con la determinacion’.

Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en la
determinacion de la AST?2.

NOTAS
SPINREACT disp de instr
reactivo en distintos analizadores.

BIBLIOGRAFIA

; 8 Murray R. Aspartate aminotransferase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V.
Mosby Co. St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1112-116.

Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.

Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.

. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.

PRESENTACION

detallad M

para la ap ion de este

obhwON

Ref: 1001160
Ref: 1001161
Ref: 1001162

R1:20x 2mL,R2:20 —» 2mL
R1:1x150 mL, R2: 10 - 15 mL
R1:10 x50 mL, R2: 10 — 50 mL

BEIS09-E 29/12/15

SPINREACT,S.A./S.A.U Ctra.Santa Coloma, 7 E-17176 SANT ESTEVE DE BAS (GI) SPAIN
Tel. +34 972 69 08 00 Fax +34 972 69 00 99. e-mail: spinreact@spinreact.com

Fuente: https://www.spinreact.com.mx/public/_pdf/41270.pdf
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Determinacion cuantitativa de alani inot f
GPT (ALT)
IVD

Conservar a 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La alanina aminotrasferasa (ALT) Inicialmente llamada transaminasa
glutamico piravica (GPT) cataliza la transferencia reversible de un grupo
amino de la alanina al a-cetoglutarato con formacion de glutamato y
piruvato. El piruvato producido es reducido a lactato en presencia de
lactato deshidrogenasa (LDH) y NADH:

L-Alanina + a-Cetoglutarato L Glutamato + Piruvato

Piruvato + NADH + H* —O" | actato + NAD*
La velocidad de disminucion de la concentracién de NADH en el medio,
determinado fotométricamente, es proporcional a la concentracion
catalitica de ALT en la muestra ensayada'.

SIGNIFICADO CLIiNICO

La ALT es una enzima intracelular, se encuenira principaimente en las
células del higado vy el rifion.

Su mejor aplicacion es en el diagnostico de las enfermedades del higado.
Se observan niveles elevados en enfermedades hepaticas como la
hepatitis, enfermedades de los musculos y traumatismos.

Cuando se emplean en conjuncién con la AST ayuda en el diagnostico de
infartos de miocardio, ya que el valor de la ALT se mantiene dentro de los
limites normales y aumenta en los niveles de AST' 49

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
clinicos y de laboratorio.

REACTIVOS
R1 TRISpH 7,8 100 mmol/L
Tampon Lactato deshidrogenasa (LDH) 1200 U/L
L-Alanina 500 mmol/L
R2 NADH 0,18 mmol/L
Substrato | a-Cetoglutarato 15 mmol/L

PRECAUCIONES
R1: H290-Puede ser corrosivo para los metales.
Seguir los consejos de prudencia indicados en la FDS y etiqueta del producto.

PREPARACION
Reactivo de trabajo (RT):

Mezclar: 4 vol. (R1) Tampén + 1 vol. de (R2) Substrato.
Estabilidad: 21 dias a 2-8°C o 72 horas a temperatura ambiente
(15-25°C).

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Todos los componentes del kit son estables, hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta, cuando se mantienen los frascos bien cerrados a
2-8°C, protegidos de la luz y se evita su contaminacion.

No usar reactivos fuera de la fecha indicada.

Indicadores de deterioro de los reactivos:

- Presencia de particulas y turbidez.

- Absorbancia del blanco a 340 nm < 1,00.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotometro o analizador para lecturas a 340 nm.
- Bano termostatable a 25°C, 30°C 6 37°C (+0,1°C)

- Cubetas de 1,0 cm de paso de luz.

- Equipamiento habitual de laboratorio.

MUESTRAS
Suero o plasma'. Estabilidad de la muestra: 7 dias a 2-8°C.

CALCULOS
AA/min x 1750 = U/L de ALT
Unidades: La unidad internacional (Ul) es la cantidad de enzima que convierte 1 ymol

de substrato por minuto, en condiciones estandar. La concentracion se expresa en
unidades por litro (ULL).

Factores de conversion de temperaturas
Los resultados pueden transformarse a otras temperaturas multiplicando por:

Temperatura Factor para convertir a
de medicion 25°C 30°C 37°C
25°C 1,00 1,32 1,82
30°C 0,76 1,00 1,39
37°C 0,55 0,72 1,00
CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
SPINTROL H Normal y Patolégico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia, se debe
revisar el instrumento, los reactivos y la técnica.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
correcciones en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA**
25°C 30°C 37°C
Hombres Hasta 22 U/L 29 UL 40 U/L
Mujeres Hasta 18 U/L 22 UL 32 UL

En recién nacidos normales se han descrito valores de referencia hasta el
doble del de los adultos, debido a su inmadurez hepatica, estos valores se
normalizan aproximadamente a los tres meses.

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el /imite de deteccion 0 U/L hasta el /imite de
linealidad 400 U/L.

Si la concentracion de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/10
con NaCl 9 g/L y multiplicar el resultado final por 10.

Precision:
Intraserie (n=20) Interserie (n=20)
Media (U/L) 42,0 116 411 115
SD 0,47 0,42 0,76 1,61
CV (%) 1,1 0,36 1,85 1,40

Sensibilidad analitica: 1 U/L = 0,00052 AA / min.

Exactitud: Los reactivos SPINREACT (y) no muestran diferencias sistematicas
significativas cuando se comparan con otros reactivos comerciales (x).

Los resultados obtenidos con 50 muestras fueron los siguientes:

Coeficiente de regresion (r)%: 0,99597.

Ecuacion de la recta de regresion: y=1,1209x + 1,390.

Las caracteristicas del método pueden variar segtin el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

Los anticoagulantes de uso corriente como la heparina, EDTA oxalato o fluoruro
no afectan los resultados. La hemdlisis interfiere con la determinacion’.

Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren en la deter-
minacion de la ALT™.

NOTAS
SPINREACT disp:
o en diski

de instr detalladas para la apli de este

BIBLIOGRAFIA
1. Murray R. Alanine aminotransferase. Kaplan A et al. Clin Chem The C.V.
Mosby Co. St Louis. Toronto. Princeton 1984; 1088-1090.

PROCEDIMIENTO 2. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.

1. Condiciones del ensayo: 3. Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed. AACC 2001.
Longhtd:de:ondat < uuess: st smners snaes 340nm 4. BurtisA. et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd edition. AACC 1999.
(X107 5 L A 1cmpasodeluz 5. Tietz N. W. et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed. AACC 1995.
Temperatura constante: . . . ... ...............25°C/30°C/37°C .

2. Ajustar el espectrofotémetro a cero frente a agua destilada o aire. PRESENTACION

3. Pipetear en una cubeta: .

pe Ref: 41280 :;I : : ?g gt
[ RT (mL) | 1,0 | R1. SRPABHLS
1 3 L & m

[Muestra (L) | 00 | Ref: 41282 R2' 1x60mL

4. Mezclar, incubar 1 minuto. R1: 1x480mL

5. Leer la absorbancia (A) inicial de la muestra, poner en marcha el Ref: 41283 5

R2: 1x120mL
cronbmetro y leer la absorbancia cada minuto durante 3 minutos.

6. Calcular el promedio de la diferencia de absorbancia por minuto
(AA/min).

BEIS45-E 08/01/16 SPINREACT,S.A/S.A.U. Ctra.Santa Coloma, 7 E-17176 SANT ESTEVE DE BAS (GI) SPAIN

Tel. +34 972 69 08 00 Fax +34 972 69 00 99. e-mail: spinreact@spinreact.com
Fuente:

https://www.spinreact.com.mx/public/instructivo/QUIMICA%20CLINICA/LIQUIDOS
141280.82%20GPT(ALT)-LQ%202011.pdf
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Anexo 4 Ficha técnica para la determinacion de la actividad de fosfatasa alcalina en
suero Wiener lab.

Fosfatasas Alcalina

optimizada

Para la determinacion de la actividad de fosfatasa alcalina en suero

SIGNIFICACION CLINICA

La fosfatasa alcalina es una enzima ampliamente distribuida
en el organismo. Hidroliza los monoésteres del acido orto-
fosférico en medio alcalino.

En el adulto proviene en parte del higado (fraccion termoesta-
ble) y en parte del hueso, sistema reticuloendotelial y vascu-
lar (fraccion termolabil), dando lugar a distintas isoenzimas.
La actividad sérica de fosfatasa alcalina ¢sea, en condiciones
normales, alcanza su mayor actividad en los nifios en edad
de crecimiento (llegando a triplicar los niveles del adulto)
debido a que esta isoenzima se localiza en los osteoblastos
(relacionados con la calcificacion y formacion de estructuras
dseas). También es fisioldgico el aumento que se produce
al final del primer trimestre del embarazo, a expensas de la
isoenzima placentaria que en este periodo alcanza niveles
maximos (aproximadamente el doble de los valores normales).
Entre las patologias que afectan la actividad sérica de fosfatasa
alcalina, se pueden citar: carcinomas metastasicos en higado y
en hueso (productores de enzima), colestasis biliar, fenémenos
osteoblasticos, trastornos de malabsorcién acomparnados de
lesiones ulcerosas (donde la deficiencia de vitamina D produce
osteomalacia con el consecuente aumento de fosfatasa alcalina
o6sea) e incluso lesiones en vias de reparacion tales como infarto
agudo de miocardio, infarto pulmonar o renal.

FUNDAMENTOS DEL METODO

La fosfatasa alcalina desdobla al fenilfosfato de sodio en
medio alcalino tamponado con aminometil propanol (AMP).
El fenol liberado se determina por reaccion con 4-amino-
antipirina y ferricianuro como agente oxidante. El color
desarrollado es directamente proporcional a la actividad
enzimatica y se mide a 520 nm.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: 4-aminoantipirina 29 mmol/l en solucién de
aminometil propanol 3 mol/l.

B. Reactivo B: fenilfosfato de sodio, 1,4 mmoles.

C. Reactivo C: ferricianuro de potasio, 10 mmol/I.

S. Standard: solucién de fenol equivalente a 200 Ul/I.

REACTIVOS NO PROVISTOS
Agua destilada.

INSTRUCCIONES PARA SU USO

Reactivo A; preparacion: transferir el contenido del frasco de
Reactivo B volcandolo directamente en el frasco de Reactivo
Ay mezclandolo hasta disoluciéon completa (concentracion
final 14 mM). Anotar en el rétulo la fecha de preparacion.

Reactivo C; preparacion: disolver el contenido del envase en
500 ml de aguadestilada. Rotular y colocar fecha de preparacion.
Standard: listo para usar.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagndstico "in vitro".

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de analisis clinicos.

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

Reactivo C y Standard: H301 + H311 + H331: Toxico en
caso de ingestion, contacto con la piel o inhalacion. H314:
Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares
graves. P262: Evitar el contacto con los ojos, |a piel o la ropa.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS
0JOS: Enjuagar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil.
Seguir enjuagando. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL: Lavar con agua y jabén abundantes. P280:
Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

Los Reactivos Provistos son estables en refrigerador (2-
10°C) hasta la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Reactivo A reconstituido: estable durante 5 meses en
refrigerador (2-10°C).

Reactivo C: una vez preparado es estable durante 5 meses
a temperatura ambiente y al abrigo de la luz.

INDICIOS DE INESTABILIDAD O DETERIORO DE LOS
REACTIVOS

Valores de Blanco de reactivos mayores a 0,120 D.O. indican
contaminaciones, debiéndose descartar los reactivos.

MUESTRA

Suero

a) Recoleccion: usar Unicamente suero fresco, no hemolizado.
b) Aditivos: no se requieren.

c) Sustancias interferentes conocidas: los anticoagu-
lantes producen inhibicién de la reaccion en un 50 a 90%.
Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las
drogas en el presente método.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: si
la determinacion no puede ser efectuada en un plazo de 6
horas, la muestra debe conservarse congelada (- 4°C) ya
que a temperatura ambiente o en refrigerador (2-10°C) hay
aumento de actividad de 30 a 50% en 24 horas.
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MATERIAL REQUERIDO (no provisto)

- Espectrofotémetro o fotocolorimetro.

- Micropipetas y pipetas para medir los volumenes indicados.
- Tubos.

- Probeta.

- Bano de agua a 37°C.

- Reloj o timer.

CONDICIONES DE REACCION

- Longitud de onda: 520 nm en espectrofotémetro o en
fotocolorimetro con filtro verde (500-550 nm).

- Temperatura de reaccion: 37°C

- Tiempo de reaccion: 10 minutos

- Volumen de muestra: 50 ul

- Volumen final de reaccién: 3,05 ml

PROCEDIMIENTO
En tres tubos marcados B (Blanco), S (Standard) y D
(Desconocido) colocar:

B S D

Reactivo A reconstituido 0,5 ml 0,5ml 0,5ml

Preincubar en bafio de agua a 37°C unos minutos. Luego
agregar:

Suero - - 50 ul
Standard - 50 ul -
Mezclar, incubar exactamente 10 minutos (cronémetro)
y agregar:

Reactivo C 2,5ml 2,5ml 2,5ml

Mezclar de inmediato cada tubo. Retirar los tubos del
bafo y leer en espectrofotémetro a 520 nm o en fotoco-
lorimetro con filtro verde, llevando el aparato a cero de
absorbancia con agua destilada.

ESTABILIDAD DE LA MEZCLA DE REACCION FINAL
El color de la reaccion es estable durante 30 minutos por
lo que la absorbancia debe ser leida dentro de ese lapso.

CALCULO DE LOS RESULTADOS
Fosfatasa alcalina (Ul/l) = factor x (D-B)

200 UIn

donde: factor =

(S-B)

METODO DE CONTROL DE CALIDAD

Si la muestra a ensayar es suero, procesar 2 niveles de un
material de control de calidad (Standatrol S-E 2 niveles)
con actividades conocidas de fosfatasa alcalina, con cada
determinacion.

VALORES DE REFERENCIA

Adultos: 68 - 240 U/l

Nifos: 100 - 400 U/l

Nota: Debido al proceso osteoblastico, la isoenzima ésea se
encuentra aumentada en la nifiez y adolescencia (hasta los

18 anos aproximadamente), proporcionando valores de fos-
fatasa alcalina mas elevados que en los adultos, habiéndose
observado valores de hasta 700 Ul/I en nifios sin patologia
que justificara un origen extradéseo de la enzima.

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios
valores de referencia.

CONVERSION DE UNIDADES AL SISTEMA SI
Fosfatasa alcalina (U/l) x 0,017 = Fosfatasa alcalina (ukat/l)

LIMITACIONES DE PROCEDIMIENTO

- Ver Sustancias Interferentes conocidas en MUESTRA.

- El tiempo y la temperatura de reaccion son criticos. Un
minuto o un grado en exceso o en defecto pueden producir
un error de + 10%.

- Contaminacion con fenol: puede provenir del material de
vidrio, de otros reactivos que lo contenga, o de las caferias
de PVC que suelen utilizarse para el trasvase del agua
destilada. No deben usarse frascos que hayan contenido
fenol (Reactivo 1 de Uremia de Wiener lab., Kunkel fenol,
etc.) para preparar el Reactivo C.

- Debe leerse un Blanco de Reactivos con cada lote de
determinaciones.

PERFORMANCE
a) Reproducibilidad: procesando replicados de las mismas
muestras en un mismo dia, se obtuvo:

Nivel D.S. C.V.
35Ul +1,75 Ul 5,0 %
235 Ul/ +5,40 Ul/I 24 %
500 U/l +6,00 U/ 1,2%

b) Linealidad: la reaccion es lineal hasta 800 Ul/I. A valores
mayores, debe repetirse la determinacion diluyendo la muestra
1:2 6 1:5 con solucidn fisiolégica de modo que los valores
obtenidos se encuentren dentro del rango de linealidad. El
resultado obtenido debe multiplicarse por la dilucion efectuada.
c) Limite de deteccion: depende del fotdmetro empleado. En
espectrofotometro (a 520 nm, con cubetas de caras paralelas
de 1 cm de espesor, reproducibilidad + 2 nm, luz espuria <
0,5%, semiancho de banda < 8 nm), para 0,001 D.O. el minimo
cambio de actividad detectable sera de 1 Ul/l.

PRESENTACION
Equipo para 200 determinaciones (Céd. 1361003).

BIBLIOGRAFIA

-Mc Comb, R.B.; Bowers, G.N. - Clin. Chem. 18/2:97 (1972).

-Bowers, G.N.; Mc Comb, R.B. - Clin. Chem. 21/13:1988 (1975).

- Pric, C.P.; Woodmn, D.D. - Clin. Chim. Acta 35/2:265 (1971).

- Conyers, R.A_; Birkett, D.J.; Neale, F.C.; Posen, S. and Bru-
denell-Woods, J - Biochim. Biophys. Acta 139:363 (1967).

- Skillen, A.W.; Harrison, J. - Clin. Chim. Acta 45:287 (1973).

- Kind, P.R..; King, E.J. - J. Clin. Path. 7:322 (1954).

- Demaria, L.; Setta, F.; Lorenzo, L.E. - VIII Congreso Ar-
gentino de Bioquimica, Rev. Asoc. Bioq. Arg. 54/3 (1990).

-Young, D.S. - "Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests",
AACC Press, 4" ed., 2001.

Fuente: https://access.wiener-

lab.com/VademecumDocumentos/VVademecum%?20espanol/fosfatasas_alcalina_optimiz
ada_sp.pdf
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Anexo 5 Ficha técnica para la determinacion de bilirrubina total y bilirrubina directa
en suero Sprinreact.

BILIRUBIN T&D |

ce |
Bilirrubina T & D

DMSO. Colorimétrico

Determinacién cuantitativa de bilirrubina
IVD

Conservara 2-8°C

PRINCIPIO DEL METODO

La bilirrubina se convierte en azobilirrubina mediante el &cido sulfanilico
diazotado midiéndose fotométricamente. De las dos fracciones presentes en
suero, bilirrubin-glucuronido y bilirrubina libre ligada a la albamina, solo la
primera reacciona en medio acuoso (bilirrubina directa) precisando la segunda
la 1 con (DMSO) para que reaccione (bilirrubina
indirecta). En la determinacion de la bilirrubina indirecta se determina también la
directa, correspondiendo el resultado a la bilirrubina total. La intensidad del
color formado es proporcional a la concentracion de bilirrubina presente en la
muestra ensayada'”.

SIGNIFICADO CLINICO

La bilirrubina se origina por la 1de la gl

Es transportada del bazo al higado y se excreta en la bilis.

La hlperbnhrrubmemna es el resultado de un mcremento de la bilirrubina en
plasma. Causas mas p de la i

Bilirrubina Total (T): A to de la hy

neonatal, alteraciones entropoyehcas presencna de drogas
Bilirrubina Directa (D) es i y
alteraciones hepaticas’ 8

El diagnostico clinico debe realizarse teniendo en cuenta todos los datos
clinicos y de laboratorio.

anemia

REACTIVOS
R1(D) Acido sulfanilico 30 mmol/L
Acido clorhidrico (CIH) 150 mmol/L
Acido sulfanilico 30 mmol/L
R2(T) Acido clorhidrico (CIH) 50 mmol/L
Dimetilsulfoxido (DMSO) 7 mol/L
R3 Sodio nitrito 29 mmol/L
Opcional | BILIRRUBIN CAL™"*? Ref: 1002250
PRECAUCIONES

R1/R2: H290-Puede ser corrosivo para los metales. H314-Provoca quemaduras
graves en la piel y lesiones oculares graves. EUH208-Contiene &cido
sulfanilico. Puede provocar una reaccién alérgica.

Seguir los consejos de prudencia indicados en la FDS y etiqueta del producto.

PREPARACION
Todos los reactivos estan listos para su uso.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD
Todos los componentes del kit son estables hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del vial, cuando se mantienen los viales bien cerrados a
2-8°C, protegidos de la luz y se evita la contaminacion durante su uso. No usar
reactivos fuera de la fecha indicada.

de o de los

- P

dep y
- Desarrollo de color en el R 2.

MATERIAL ADICIONAL

- Espectrofotémetro o analizador para lecturas a 555 nm.
- Cubetas de 1,0 cm de paso de qu

habitual de I

- Equi

MUESTRAS
Suero o plasma libre de hemdlisis (separado lo antes posible de los hematies).
Proteger de la luz.

de la ya de los
meses a —20°C.

4 dias a 2-8°C 0 2

PROC EDIMIENTO

Condiciones del ensayo:

555 nm (530-580)

u
Ajustar el espectrofotometro a cero frente a agua destilada.

CALcuLos
- Con Calibrador:
(A) Muestra — (A) Blanco M
(A) Calibrador — (A) Blanco Calibrador

x Conc. C = mg/dL de bilirrubina

- Con Factor:
((A) Muestra — (A) Blanco Muestra) x Factor* = mg/dL bilirrubina en la muestra

Concentracién del Calibrador
(A) Calibrador — (A) Blanco Calibrad

Factor de conversién: mg/dL x 17,1 = umol/L.

CONTROL DE CALIDAD

Es conveniente analizar junto con las muestras sueros control valorados:
SPINTROL H Normal y Patolégico (Ref. 1002120 y 1002210).

Si los valores hallados se encuentran fuera del rango de tolerancia,
instrumento, los reactivos vy el calibrador.

Cada laboratorio debe disponer su propio Control de Calidad y establecer
correcciones en el caso de que los controles no cumplan con las tolerancias.

VALORES DE REFERENCIA'

*Factor:

revisar el

Bilirrubina Total en adultos Hasta 1,170 mg/dL = 18.81 pmol/L
Bilirrubina Total en recién nacidos <12 mg/dL = <205,2 pmol/L
Bilirrubina Directa Hasta 0,25 mg/dL = 4,27 pmol/L

Estos valores son orientativos. Es recomendable que cada laboratorio establezca sus
propios valores de referencia.

CARACTERISTICAS DEL METODO

Rango de medida: Desde el /imite de deteccién de (T) 0,00526 mg/dL (D) 0,07 mg/dL
hasta el limite de linealidad de 18 mg/dL (T) y 20 mg/dL (D).

Si la concentracién de la muestra es superior al limite de linealidad, diluir 1/2 con CINa
9 g/L y multiplicar el resultado final por 2.

Precision:
Bilirrubina T (n=20) Interserie (n= 20)
Media (mg/dL) 1,53 5,06 1.53 5,02
SD 0,03 0,05 0,03 0,11
CV (%) 1,73 1,01 1,92 2,18
Bilirrubina D Intraserie (n= 20) Interserie (n= 20)
Media (mg/dL) 0.96 2,48 0.96 2,50
sD 0,024 0,051 0,043 0,035
CV (%) 2,52 2,06 4,49 1.41

Sensibilidad analitica: 1 mg/dL = 0,05074 A (T).

1 mg/dL = 0,06856 A (D).

Exactltud: Los reactivos SPINREACT no muestran diferencias sistematicas
cuando se Jo} con otros

Lcs resultados obtenidos con 50 muestras para Bilimubina D lueron los siguientes:

Coeficiente de correlacion (r)*: 0,

Ecuacion de la recta de regresion: y=0,71177x — 0,05267

Los resultados obtenidos con 50 muestras para Bilirrubina T fueron los siguientes:

Coeficiente de correlacion (r)": 0,991

Ecuacion de la recta de regresion: y=0,82743x — 0,0382

Las caracteristicas del método pueden variar segun el analizador utilizado.

INTERFERENCIAS

Lap ia de hemodlisis disminuye el valor de bilirrubina’?

Se han descrito varias drogas y otras substancias que interfieren con la determinacion
de bilirrubina™*.

NOTAS
Para la determinacién de bilirubina en neonatos, pipetear 50 uL de muestra.
Multiplicar el resultado obtenido por 2.

2. Uso de pipeta d para la

3. Sélo para ser utlllzado en la bilirrubina total.

4. SF T disp de instr i para la de este
T en

BIBLIOGRAFIA

1. Kaplan A et al. Bilirubin. Clin Chem The C.V. Mosby Co. St Louis. Toronto.
Princeton 1984; 1238-1241. 436 and 650.

Malloy H T. et al. The determination of bilirubin with the photoelectric colorimeter.

2. 2.
3.  Pipetear en una cubeta: “**? J. Biol Chem 1937; 112, 2; 481-491.
3. Young DS. Effects of drugs on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC Press, 1995.
Blanco B. Total Blanco | B. Directa 4, Young DS. Effects of disease on Clinical Lab. Tests, 4th ed AACC 2001.
R 1 (D) (mL) = = 15 1,5 5. Burtis A et al. Tietz Textbook of Clinical Chemistry, 3rd ed AACC 1999.
R2(T) (mL) 15 15 = s 6. Tietz N W et al. Clinical Guide to Laboratory Tests, 3rd ed AACC 1995.
R3: _({ul) = 50 # S0 PRESENTACION
Muestra ™" "/Calibrador (L) 100 100 100 100 Ref- 1001044 R1(D): 1x150mL
4.  Mezclar e incubar exactamente § minutos a 15-25°C. R2(T): 1x150mL
5.  Leer la absorbancia (A). R3: 1x10mL
BSIS36-E  27/11117 IMPORTADORES EXCLUSIVOS: LAB CENTER DE MEXICO S.A. DE C.V.
TEL : 01 (55) 5360-6772 Y 01 800 500 SPIN (7746

www_spinreact.com.mx asesoriatecnica@spinreact.com.mx

Fuente:
https://www.spinreact.com.mx/public/instructivo/QUIMICA%20CLINICA/LIQUIDOS
/1001044%20BIL1%20T&D.pdf
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NO

2012

2012

2012

2012

2013

Base de datos

Pub Med

Pub Med

Pub Med

Redalyc

Repositorio
Universitario
de Cuenca

Pub Med

Anexo 6 Articulos seleccionados segun el algoritmo

Autor

Pusl y Beuers et al(42).

Egan et al(46).

Martinefski et al(52).

Estiu et al(63).

Nauta et al(65).

Lee et al(47).

Titulo en inglés

Intrahepatic Cholestasis of pregnancy.

Reference standard for serum bile acids in
pregnancy.

In search of an accurate evaluation of
intrahepatic cholestasis of pregnancy.
Gestational intrahepatic cholestasis

Clinical case intrahepatic colestasis of
pregnancy plus sepsis

Bile acid concentration reference ranges in a
pregnant Latina population

Titulo en espariol

Colestasis Intrahepatica del embarazo.

Estandar de referencia para é&cidos
biliares séricos en el embarazo.

En busca de una evaluacion precisa de
la colestasis intrahepatica del embarazo
Colestasis intrahepatica gestacional

Caso Clinico colestasis intrahepatica
del embarazo mas sepsis

Rangos de referencia de concentracion
de é&cidos biliares en una poblacion
latina embarazada

72



10

11

12

2013

2013

2013

2013

2013

2014

Pub Med

Medigraphic

Scielo

Pub Med

Scielo

Scielo

Geenes et al(59).

Gonzales blanco et

al(64).

Martinez-Montero et
al(68).

Marschall et al(74)

Poma et al(78)

Collares et al(39).

Association of Severe Intrahepatic Cholestasis
of Pregnancy With Adverse Pregnancy
Outcomes: A Prospective Population-Based
Case-Control Study

Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy:report of
a case and review of the bibliography.

Cholestasis and listeriosis in the third trimester
of pregnancy.

Intrahepatic cholestasis of pregnancy and
associated hepatobiliary disease: a population-
based cohort study.

Cholestasis of pregnancy.

Intrahepatic Cholestasis: a diagnostic challenge

Asociacion de la colestasis
intrahepética grave del embarazo con
resultados adversos del embarazo: un
estudio prospectivo de casos y controles
basado en la poblacion.

Colestasis intrahepatica del embarazo:
reporte de un c aso y revision de la
bibliografia.

Colestasis y listeriosis en el tercer
trimestre de la gestacion.

Colestasis intrahepatica del embarazo y
enfermedad hepatobiliar asociada: un
estudio de cohorte poblacional

Colestasis del embarazo.

Colestasis intrahepatica: un desafio

diagnostico.
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13

14

15

16

17

18

2014

2015

2015

2015

2015

2015

Elsevier

Scielo

Pub Med

Pub Med

Pub Med

Pub Med

Moreno 'y  Lopez
Faraldo et al(66).

Martinovic Titiro y
Carvajal et al(53).

Liu et al(54).

Raz et al(58).

Kawakita et al(61).

Ozkan et al(73).

¢What would you do with a 29-weeks pregnant
woman with generalised pruritus?

Predictors of adverse neonatal outcome in
intrahepatic cholestasis of pregnancy

Perinatal outcomes with intrahepatic cholestasis
of pregnancy in twin pregnancies

Severe intrahepatic cholestasis of pregnancy is a
risk factor for preeclampsia in singleton and
twin pregnancies.

Predictors of adverse neonatal outcomes in
intrahepatic colestasis of pregnancy

Review of a challenging clinical issue:
Intrahepatic ~ cholestasis  of  pregnancy

¢Qué haria usted ante una paciente
gestante de 29 semanas y prurito
generalizado?

Predictores de resultado neonatal
adverso en colestasis intrahepética del
embarazo

Resultados perinatales con colestasis
intrahepatica del embarazo en
embarazos gemelares

La colestasis intrahepatica grave del
embarazo es un factor de riesgo de
preeclampsia en embarazos Unicos Yy
gemelares

Predictores de resultados neonatales
adversos en la colestasis intrahepatica
del embarazo

Revision de un tema clinico desafiante:
la colestasis intrahepatica del embarazo
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19

20

21

22

23

24

2016

2016

2017

2017

2018

2018

Pub Med

Pub Med

Pub Med

Scielo

Google Scholar

Elsevier

Ekiz et al(60).

Hubschmann et al(67).

Ambros-Rudolph

al(62).

del Valle Diaz
al(72).

Chen et al(45).
Gallardo Gaona
al(49).

et

et

et

Alanine aminotransferase as a predictor of
adverse perinatal outcomes in women with
intrahepatic cholestasis of pregnancy

Severe First Trimester Recurrent Intrahepatic
Cholestasis of Pregnancy: A Case Report and
Literature review

The importance of serum bile acid level analisis
and treatment with ursodeoxycholic acid in
intrahepatic cholestasis of pregnancy: a case
series from central Europe
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