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RESUMEN

Introduccion: Los acidos biliares funcionan como moléculas de sefializacion con
doble accion en el organismo: antinflamatoria y proinflamatoria, manteniendo el
equilibrio salud-enfermedad. Actualmente, es un tema de emergencia clinica en el
embarazo complicado. Las acciones biolégicas de los &acidos biliares de
proteccién se ven comprometida al romperse el eje microbiota intestinal-hepato-
biliar-intestino-cerebro materno, y generan disbiosis. En este contexto son
biotransformados a acidos biliares hidrofébicos tdxicos, que en las gestantes al
incrementarse en sangre y pasar la barrera materno-placentaria-fetal causan
pérdida del bienestar fetal o estado fetal no tranquilizante.

Objetivo: Exponer los fundamentos tedricos de los efectos tdxicos de los acidos
biliares sobre el feto durante el embarazo al perturbar la circulacion materno-

placentaria-fetal.
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Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de las evidencias sobre los efectos
protectores y toxicos de los acidos biliares en el embarazo fisioldgico y patologico,
dispuestos en las bases de datos cientificas: PubMed, SciELO, LILACS, y Elservier
durante el periodo1990-2024.

Resultados: Se describen los mecanismos biomoleculares que pudieran constituir
el fundamento tedrico que vincula la toxicidad de los acidos biliares en el embarazo
y que pueden influir en la mortalidad materno infantil o causar 6bito fetal.
Conclusiones: Los acidos biliares constituyen un tema de emergencia clinica en el
embarazo complicado, que justifica su indicacion en la hemoquimica rutinaria
como biomarcador predictivo y pronéstico de las comorbilidades asociadas o
adquiridas en el embarazo; de la disfuncion placentaria; de la hipoxia; del dafo
celular; y de los organelos, con el fin de disminuir la muerte materna-infantil.

Palabras clave: acidos biliares; embarazo; muerte materna-infantil.

ABSTRACT

Introduction: Bile acids function as signaling molecules with dual action in the
body, anti-inflammatory and proinflammatory, that maintain the health-disease
balance. Currently, it is a clinical emergency in complicated pregnancy. The
biological actions of protective bile acids are compromised when the intestinal-
hepatic-biliary-intestinal-intestinal-brain-maternal microbiota axis is broken and
dysbiosis is generated. In this context, they are biotransformed to toxic
hydrophobic bile acids which, in pregnant women, when they increase in blood and
pass the maternal-placental-fetal barrier, cause loss of fetal well-being or non-
reassuring fetal state.

Objective: To expose the theoretical basis of the toxic effects of bile acids on the
fetus during pregnancy, by disturbing the maternal-placental-fetal circulation.
Methods: A systematic review was made of the evidence on the protective and toxic
effects of bile acids in physiological and pathological pregnancy, available in the
scientific databases PubMed, SciELO, LILACS, and Elservier during the period 1990-
2024.

Results: Biomolecular mechanisms are described that could constitute the

theoretical basis linking bile acid toxicity in pregnancy and may influence maternal
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and infant mortality or cause fetal orbitofetal.

Conclusions: Bile acids constitute a subject of clinical emergency in complicated
pregnancy, which justifies their indication in routine hemochemistry as a predictive
and prognostic biomarker of associated or acquired comorbidities in pregnancy;
placental dysfunction; hypoxia; cellular damage; and organelles, in order to
decrease maternal and infant death.

Keywords: bile acids; pregnancy; maternal and infant death.

Recibido: 22/11/2024
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Introduccion

Los acidos biliares primarios son metabolitos del destino metabdlico final del
colesterol hepatico, que en la luz intestinal la microbiota los transforma en
secundarios.(V Aunque histéricamente se pensaba que los acidos biliares eran solo
moléculas detergentes, necesarias para la absorcion intestinal de las grasas y de
las vitaminas liposolubles, hoy se definen como moléculas de senalizacién con
doble accion antinflamatoria y proinflamatoria, que mantienen el equilibrio entre el
eje microbiota intestinal-hepato-biliar-intestino-cerebro, que, a su vez, expresa el
equilibrio salud-enfermedad del organismo.®

El analisis bibliométrico de las publicaciones sobre las implicaciones clinicas de
los acidos biliares durante la gestaciéon se remontan a la década de los sesenta,
con un incremento en la actualidad (fig. 1).G4 El andlisis destaca los estudios
asociados con complicaciones del embarazo como la colestasis intrahepatica del
embarazo, y concluye que los niveles séricos altos (> 100 uM) de acidos biliares
maternos ejercen un efecto toxico sobre el crecimiento intrauterino del feto.® Los
niveles séricos fisioldgicos de acidos biliares maternos son bajos y, en el feto, los
niveles séricos altos ejercen un equilibrio salud-crecimiento fetal intrauterino
adecuado.® Sin embargo, cuando los niveles séricos de acidos biliares maternos

son altos y pasan a través de la circulacién placentaria al feto, causan efectos
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toxicos y perjudiciales como restriccion del crecimiento intrauterino, mayor
vulnerabilidad a enfermedades metabdlicas y 6bito fetal, entre otros, al predominar
el paso de los acidos biliares maternos secundarios, hidrofébicos, conjugados o

no, biotransformados por la disbiosis.®?

> -.ll.IIIllllllllll.l.-l-III'III'IIII'II'IIIIIIIIIIIIIII'I

Fig. 1 — Andlisis bibliométrico de los estudios sobre: implicaciones clinicas de los acidos

biliares durante la gestacion.

Las gestantes sufren una serie de cambios fisiolégicos adaptativos que conducen
a un aumento de los niveles séricos de acidos biliares maternos.® Los ambientes
adversos perinatales alteran el metabolismo fetal de los acidos biliares, lo que
ocasiona restriccion del crecimiento intrauterino e incremento de la susceptibilidad
a una variedad de enfermedades crénicas e infecciosas.

La revisidon resume las evidencias actuales sobre los efectos protectores y toxicos
que ejercen los acidos biliares a través de la circulacion fetal-placentaria-materna
tanto en condiciones fisiolégicas como patoldgicas. El objetivo de esta
actualizacion fue proporcionar a la comunidad cientifica las premisas tedricas, que
les permitan crear nuevas lineas de investigacion y estrategias de prevencién,
pronostico y tratamiento temprano, dirigidos a evitar los efectos téxicos de los
acidos biliares en el embarazo y en el feto. Estos efectos estan asociados con los
trastornos de la homeostasis, el microbiota intestinal materno, el colesterol y los
riesgos de exposicion fetal a los niveles altos de acidos biliares maternos.

Lo novedoso de esta revision consistiéo en plantear las nuevas bases tedricas
surgidas de los aportes de la biologia molecular. Estos aportes permiten considerar
la determinacion sérica de los acidos biliares como biomarcadores clinicos,

predictivos y prondsticos, que se podrian realizar en los analisis de hemoquimica
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rutinarios de las embarazadas con alteraciones de la circulacion fetal-placentaria-
materna de los acidos biliares. Alteraciones que propiciarian la muerte materno-
fetal, cuyo impacto epidemioldgico ayudaria a disminuir la mortalidad materno-

infantil y la mortalidad fetal.

Métodos

En colaboracion con instituciones de atencidn obstétrica, se realizé una revision
sistematica en espanol e inglés de las evidencias publicadas en las bases de datos
PubMed, Medline, SciELO, LILACSy Elsevier, relacionadas con el tema de los acidos
biliares y la gestacion en el periodo 1990-2024. Se utilizaron como criterios de
seleccidn un indice de materias médicas y las palabras clave, escogidas segun los
criterios de seleccién en Medical Subject Headings (MeSH), disponibles en:

www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. Las palabras clave referidas y las

abreviaturas fueron: acidos biliares (AB), embarazo (EB), muerte materno-infantil
(MMI); relacionados con el desequilibrio de la homeostasis de los acidos biliares;
del eje microbiota intestinal-hepato-biliar-intestino-cerebro, y de la circulacién fetal-

placentaria-materna durante la gestacion.

Desarrollo

Acidos biliares y embarazo fisiolégico

La comunidad cientifica ha evaluado poco la biosintesis, el transporte y el
metabolismo de los acidos biliares durante el embarazo.(®1%

En el embarazo fisioldgico los acidos biliares circulan a través de la placenta hasta
el feto y el liquido amnidtico.(' La placenta actiia como una barrera protectora que
evita que el feto en crecimiento esté expuesto a los efectos toxicos de los acidos
biliares maternos. Los niveles de acidos biliares son mas altos en el suero fetal que
en el materno y su circulacion placentaria ocurre del feto a la madre. Esta
circulacion depende del gradiente de concentracion de los acidos biliares y del

bicarbonato.(
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El higado fetal, desde el primer trimestre de la gestacion, sintetiza los acidos
biliares a través de la via alternativa del destino metabdlico final del colesterol, que
es inmadura. Esta inmadurez explica por qué el feto tiene una composicion de
reserva de acidos biliares desigual, una expresion limitada de las enzimas
hepaticas y de los transportadores hepato-intestinales de los acidos biliares.
Ademas, no hay circulacion enterohepatica, a diferencia de lo que ocurre en la
gestante.(' Por consiguiente, los acidos biliares fetales circulan hacia la madre
para su metabolismo y excrecion, y viceversa, efecto que se denomina circulacion
fetal-placentaria-materna de los acidos biliares.(1314

Los receptores nucleares, los acoplados a la proteina quinasa de Takeda (receptor
del factor de crecimiento epidérmico,® y los transportadores de los acidos biliares,
presentes tanto en la gestante como en el feto, mantienen el equilibrio de la
circulaciéon fetal-placentaria-materna de los acidos biliares, que garantizan un
crecimiento fetal normal.(®15)

Las evidencias cientificas permiten comprender la adaptacion adecuada, gradual y
continua de la gestante y del crecimiento intrauterino fetal, al predominio de los
acidos biliares hidrofilicos, conjugados y menos téxicos maternos, que en el estado
de hipercolanemia fisioldgica asintomatica modulan el crecimiento fetal.(519)

Los estudios biomoleculares destacan la correlacion de los acidos biliares con los
factores genéticos, epigenéticos, medioambientales, inmunitarios y metabdlicos,
tanto maternos como fetales. Esta correlacion esclarece los mecanismos
fisiopatolégicos de las comorbilidades asociadas y adquiridas en el embarazo.®
Los mecanismos que explican que los niveles séricos altos de acidos biliares
hidrofébicos induzcan toxicidad en el embarazo y en el feto se deben al predominio
de sus acciones proinflamatorias, de intolerancia inmune, de descontrol
metabdlico y de disfuncidn placentaria. Segun su intensidad y persistencia, estas
afectan al bienestar materno y fetal, y gracias al desarrollo de la tecnologia
biomolecular, la comunidad cientifica comienza a comprender la importancia del

control metabdlico de los acidos biliares en el embarazo.11.19
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Valores séricos de los acidos biliares en el embarazo fisiolégico

A medida que avanza el embarazo fisioldgico, los niveles totales de acidos biliares
séricos aumentan ligeramente. Se informdé de que los niveles séricos del acido
desoxicolico no experimentan cambios, mientras que los del &cido
quenodesoxicdlico aumentan al final de la gestacion. No obstante, diversos
autores coinciden en que el valor normal de los acidos biliares totales en el
embarazo oscila entre 10 y 14 pmol/L.(11.14.17.18)

En la etapa precoz del embarazo, el método que proponen varios investigadores
para el diagndstico de las comorbilidades es la determinacion de los niveles
séricos de acido colico o de la proporcion acido célico/acido quenodesoxicélico,
ya que son la primera o unica anomalia detectada en los analisis de laboratorio
clinico.("29 Otros confirman que, a diferencia de los niveles individuales, los
valores de los acidos biliares séricos totales tienen una sensibilidad y una
especificidad similares a la proporcion acido célico/quenodesoxicélico para el
diagndstico de la colestasis y otras comorbilidades, y aun mas al asociarse a
hiperaminotransferasas e hipergamma-glutamil transpeptidasa, que son enzimas
que expresan citdlisis y colestasis hepatica.(1420

Sin embargo, el valor de referencia que predice la génesis o las complicaciones de
las comorbilidades asociadas o adquiridas en el embarazo ha comenzado a
reportarse por diversas sociedades y colegios de ginecologia y obstetricia, en un

rango de referencia de los acidos biliares totales en ayunas, como se describe en
latabla 1 .(1 7,21,22,23,24,25,26)

Tabla 1 - Niveles séricos de acidos biliares totales en ayuna

Guias Acidos biliares

Sociedades y Colegios de Ginecologia-Obstetricia séricos total

Real Colegio de Obstetras y Ginecélogos (RCOG) (Reino Unido) >19 pmol/L

Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMMF) >10 pmol/L
Guia de préctica perinatal de Australia del Sur (GPPAS) >19 pmol/L
Sociedad Ginecoldgica Polaca (SGP) >10 pmol/L
Sociedad China de Hepatologia (SCHH) >10 ymol/L
Asociacién Médica China (AMCH) >10 pmol/L
(e 7
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Los niveles séricos anormales son > 10 ymol/Ly > 40 pmol/L indican una gravedad
mayor de la colestasis. Estos niveles estan relacionados con el riesgo de parto
prematuro, la presencia de liquido meconial, la via quirdrgica de parto por cesarea
y el bajo puntaje Apgar del recién nacido (menos de siete puntos).(1420.27)

Conocer estos valores en embarazos complicados permitira tomar la decision
sobre el momento y el método de parto, teniendo en cuenta la historia obstétrica,
los signos clinicos, la evolucion del embarazo y los niveles totales de acidos biliares

séricos tabla 2.01)

Tabla 2 - Acidos biliares totales y recomendaciones segun la semana de gestacion

Recomendacion

Acidos biliares totales Momento y método de parto segun edad gestacional:
cesarea

< 40 pymol/L 37-38

Entre 40-99 pmol/L 36-37

> 100 pmol/L 36

Acidos biliares y embarazo complicado

El descontrol de la homeostasis de los acidos biliares se valora en las
complicaciones materno-fetal de origen multifactorial, asociadas a mutaciones
genéticas en la sintesis, en los receptores nucleares, en las proteinas
transportadoras; a los cambios hormonales (estrégenos/progesterona); a la
intolerancia inmune; a factores medioambientales; y a las alteraciones celulares
hepato-intestinales, que en el estado de hipercolanemia fisioldgica asintomatica
modulan el crecimiento fetal.(11.28)

Sin embargo, en la hipercolanemia patoldgica, estos descontroles favorecen la
aparicion de comorbilidades asociadas con el embarazo debido a la inmadurez de
los receptores nucleares (receptor farnesoide X) y los acoplados a la proteina
quinasa de Takeda (receptor del factor de crecimiento epidérmico 5), que afectan
el metabolismo de glucosa, los lipidos y el sistema inmune en la placenta y 6rganos
fetales. Estos contrastes se evidencian en la colestasis intrahepatica, la diabetes

gestacional, la preeclamsia, la esteatosis aguda del embarazo, el sindrome de
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HELLP y la hiperémesis gravidica, entre otras. Estas entidades cursan con niveles
séricos altos de acidos biliares maternos, umbilicales, del liquido amnidtico y
meconio.(”'15'29'3°'31)

En este sentido, la determinacion de los acidos biliares en estos materiales
bioldgicos se considera un marcador bioquimico sensible y especifico para el
diagnostico y seguimiento de las comorbilidades, la disfuncién placentaria, la
hipoxia, el dafio celular y de los organelos fetales.(17.19)

Los mecanismos maternos implicados en la fisiopatologia del embarazo

complicado son los siguientes:

Inversién del flujo de acidos biliares de la madre al feto.

— Aumento de la concentracién de acidos biliares séricos en el cordén
umbilical.

— Aumento de la relacion de acido cdlico/quenodesoxicdélico y de acidos
biliares conjugados a taurina.

— Disminucion del porcentaje de acido quenodesoxicolico en el conjunto total

de acidos biliares y de conjugados con glicina.

Las complicaciones perinatales provocadas por la colestasis intrahepatica del

embarazo son las siguientes:

— Restriccion del crecimiento fetal

— Arritmia cardiaca

— Parto prematuro

— Liquido amnidtico tefido de meconio

— Pérdida del bienestar o estado fetales no tranquilizante
— Sindrome de dificultad respiratoria neonatal

— Obito fetal

Tanto los mecanismos maternos como las complicaciones fetales en conjunto

ofrecen un alto riesgo de parto prematuro, depresién neonatal, sindrome de
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dificultad respiratoria, bradicardia, arritmia fetal, asfixia intrauterina y ébito fetal,

como se muestra en la figura 2.(6.11.15323334)

Colestasis intrahepética t Concentracién de acidos

Corazon fetal

del embarazo no tratada biliares sérico total fetal
t Concentracién de dcido
tNiveles altos glicocslico (AGC)
de acidos ‘ y taurocdélico (ATC)
biliares sérico sérico fetal

t NT-ProBNP* <€—— 4 [ndice de hidrofobicidad
de los acidos biliares
= fetales

:{Zgl::nbé’lfggfgfa':a_ t Concentracién méxima
de dcido biliar sérico
I total materno
y concentracion de ALT
* Longitud
del intervalo

P-R aumentada \ Concentracién total de acidos
biliares sérico materno

Leyenda: NT-ProBNP: Altos niveles de hormona natriurética cardiaca -péptido natriurético; AGC: acido glicélico; ATC: acido
taurocolico; ALT: Aminotransferasa lactato; * Parametros cardiacos fetales anormales no observados en participantes

tratados con acido ursodesoxicoélico

Fig. 2 — Acidos biliares y colestasis intrahepética del embarazo. Complicaciones

cardiovasculares fetales.

La desregulacion del eje estrégeno-acido biliar también es fundamental en las
complicaciones maternas y fetales, a pesar de que los signos y sintomas maternos
no se correlacionen con los fetales. Esto explica que el objetivo principal del
tratamiento clinico de la colestasis intrahepatica sea disminuir los sintomas y los
trastornos hemoquimicos maternos, asi como minimizar el riesgo de pérdida del
bienestar fetal o de hipoxia como expresion del medio interno fetal alterado en el
parto prematuro y la muerte subita.®%

Otros estudios indican que los acidos biliares, como el desoxicélico, aumentan en
la sangre placentaria y ejercen un efecto inhibitorio selectivo sobre la expresion del
ARNm de la placenta.®®37) En condiciones fisioldgicas, el ARNm garantiza la
integridad estructural y funcional de la placenta y asegura la circulacién adecuada
fetal-materna y viceversa. El efecto inhibitorio del acido desoxicolico sobre el
ARNmM placentario ha instituido la hip6tesis de que sea un punto clave en la génesis
de la preeclampsia y de la restriccion del crecimiento intrauterino. Este efecto se
origina por su accién toxica, ya que dana directamente el tejido placentario y las

venas corionicas placentarias, e induce la apoptosis de las células del trofoblasto,
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lo que trastorna la circulacion fetal-materna y viceversa, y se expresa en forma de

disfuncion placentaria, la hipoxia, el dafio celular y de los érganos fetales.(3637)

Acidos biliares, estado de hipercolanemia patolégica: mecanismos

biomoleculares
Los mecanismos propuestos de los efectos toxicos de los acidos biliares séricos
altos durante la hipercolanemia patoldgica del embarazo, estan en relacién con su
presencia en la sangre materna, el cordon umbilical, la placenta, el meconio y en el
feto (tabla 3). Ademas, se les aumentan las alteraciones de sefalizacion de los
receptores nucleares, de los acoplados a la proteina G de Takeda de membrana 'y
de las proteinas transportadoras de los acidos biliares maternos, placentarios y

fetales, que juntos originan trastornos inmunes y metabdlicos que, segun su

intensidad y persistencia,
fetal.(6103438,39,40,41,42)

originan

la muerte

materno-fetal u

obito

Tabla 3 - Mecanismos biomoleculares propuestos de los efectos téxicos de los acidos

biliares séricos altos en el embarazo

Acidos biliares séricos altos en el embarazo

Mecanismos Maternos

-Mutacion de
genes
codificadores de -Aumentan la colestasis
PTAO
dependientes de

ATP adenosin-

(prurito, esteatorrea, acolia
y coluria)
-Originan esteatosis
trifosfato de los hepatica aguda

AB en la unidad

feto-placentario

Efectos

Placentarios

-Mutan los polipéptidos
transportadores de aniones
orgdnicos humanos 1A2
(PTAO1A2), de placenta
(PTAO1B3) y de fosfolipidico
hepatocelular (ABCB4)
-Impiden la
transformacion/expulsiéon de
sustancias nocivas fetales
-RFX: expresion y funcion

baja

Fetales

-Aumentan los
niveles de AB
fetales
-Inmadurez
hepatica fetal:
aumentan la asfixia
fetal
-Disfuncién
respiratoria aguda
neonatal
-Apgar bajo
-Estimulan: fibrosis
broncopulmonar
-Inhiben sintesis de

surfactante
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Intolerancia

inmunitaria

Trastorno de la

motilidad uterina

Trastornos
metabdlicos
lipidicoy de la

glucosa

Trastorno de la
circulacién
materno-fetal/

viceversa

Meconio

-Aumentan la
susceptibilidad a
infecciones virales,
congestion cardiopulmonar

e insuficiencia respiratoria

-Aumentan la contractilidad
uterina, el trabajo de parto y
la sensibilidad del utero a la

oxitocina

-Aumentan: lipidos totales,
colesterol, la LHD-c y las
apolipoproteinas.
Aumentan: la resistencia a

la insulina (hiperglucemia)

- Aumentan los niveles
séricos de ACy AQDC en
ayunas
-ADC: no aumentan en

sangre

-Activan la via NF-kB en los
trofoblastos a través del
RFCES, que acarrean
infiltracion de leucocitos
aberrantes e inflamacion
placentaria.
-Aumentan las citocinas
proinflamatorias al no poder
estimular el receptor PPAR-c,

bajos en la placenta.

-Disfuncién placentaria

-Aumentan los AB primarios
hidrofébicos no conjugados

en el cordéon umbilical

-Aumentan: niveles de AC en
la circulacion placentaria
-Causan vasoespasmo
agudo de las venas
coridnicas y de las

umbilicales

-Origina atelectasia
e hipoxia
-Aumentan la
respuesta T-helper
Th2 que protege al
feto y de citocinas
proinflamatorias
fetal (FNT-alfa, la
interleucina tipo B1,
IL-6, IL-12y IL-17)
-Macréfagos:
amplifican la
respuesta
inflamatoria en el

pulmdn

-Aumentan el parto

pretérmino

-Pérdida de la
capacidad de
sintetizar AB

hidrofilicos

-Invierten: el flujo
materno fetal de
los AB
-Aumentan: el flujo
y lareserva alos
organos fetales
-Disfuncién
cardiovascular
fetal: arritmia,
bradicardia,
taquicardia
-Obito fetal:
asociado a niveles
altos de ATUC
agonista del RM2.
-Aumenta los

efectos de la FA2
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Trastornos
hormonales
(estrogeno /

progesterona)

Accién
detergente de
los acidos

biliares

-Aumentan el estrégeno que
disminuye la expresion de
los receptores nucleares de
AB hepaticos, de la BESB y
de la PRM2, lo que favorece
niveles séricos altos de AB
maternos
-Progesterona: los
metabolitos sulfatados
inhiben la salida de los AB
mediada por BESB
- RFCES: estimulan en el
ileon terminal la secrecién
del GPL-1
-Modulan: el gasto
energético en la grasa
parday el musculo
esquelético
-Regulan la
gluconeogénesis,
glucogénesisy la
sensibilidad a la insulina
-Citdlisis hepatica:
hiperaminotransferasas,
hiperbilirrubinemia,
hipergamma glutamil
transpeptidasa e
hiperfosfatemia
-Estrés oxidativo: reticulo
endoplasmico
-Disfuncién mitocondrial

-Aceleran la apoptosis

-Dafia la estructura y funcién
placentaria
-Aumentan la muerte
perinatal e intrauterina sibita
por la anoxia aguda
placentaria,
hipercontractilidad uterina'y
la disminucién de la funcién

miocardica fetal

causando dafio
pulmonar
-Bloquean la via
respiratoria
-AB > 40 pMol/Ly
hipercolanemia

severa causan

muerte fetal subita

intrauterina y dafio

hepatobiliar fetal

El HIF-1a aumenta

el nivel de proteina

P33,y su

desequilibrio (HIF-

1a/P53), causa
hipoxia y muerte

fetal

-Retardan el
desarrollo fetal
-Causan hipoxia

intrauterina

-Provocan
alteraciones
endocrinas,
cardiacasy

cerebrales
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-Pulmén: dafian los
neumocitos tipo Il
-Citolisis hepatica
-Aumentan la excrecion de
AC, AQDC y escasa o nula
del ADCy ALC, asociado

con la disminucion de la

Excrecién renal

circulacién enterohepatica y

anomalia canalicular

-Aumentan los niveles
Alteracion de la
séricos de AB primarios,
barrera epitelial
hidrofébicos no conjugados
intestinal ]
y toxicos maternos

Acido ursodesoxicélico

Es el medicamento clave en la colestasis intrahepatica del embarazo con niveles
séricos altos de acidos biliares.(11:224344) Es un agonista del receptor farnesoide X,
modulador de la homeostasis de los acidos biliares, de la secrecion de colesterol
hepatico y de su absorcidn intestinal. Ademas, tiene propiedades antiinflamatorias,
antifibréticas, antiapoptoéticas y coleréticos. Acciones farmacolégicas que el
embarazo corrige las alteraciones de la circulaciéon placentaria de los acidos
biliares, reduce sus niveles en el cordén umbilical y en el liquido amnidtico.
También es agonista del receptor del factor de crecimiento epidérmico 5, a través
del cual ejerce un efecto antiinflamatorio inducido por los acidos biliares sobre los
trofoblastos y mejora la supervivencia fetal.4>46) Se administra por via oral, a una
dosis que oscila entre 10 y 16 mg/kg de peso corporal, distribuida en tres dosis.*”)
Otros medicamentos que se indican en combinacion con el acido ursodesoxicdlico
son el acido obeticdlico, los fosfolipidos, la dexametasona, la S-adenosina-L-
metionina, los antihistaminicos, la vitamina K y los probidticos. Estas
combinaciones no solo mejoran los trastornos de la circulacién placentaria
inducidos por los acidos biliares, sino que también mejoran la microbiota y la
respuesta inmune-metabdlica de la gestante.“348)

El acido ursodesoxicdlico representa un enfoque prometedor para tratar a las
embarazadas con COVID-19 y comorbilidades (obesidad, hipertensién,

cardiopatias, diabetes, dislipidemia) o asociadas con patologias propias del
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embarazo (colestasis intrahepatica del embarazo, diabetes gestacional, esteatosis
aguda hepética gestacional, sindrome de HELLP). Durante la pandemia se informé
de que, a través de sus acciones farmacoldgicas, no solo controlaba la
homeostasis de los acidos biliares, sino que también inhibia la entrada del SARS-
CoV-2 a las células y frenaba la tormenta de citocinas al impedir su unioén con el
receptor renina-angiotensina convertidor 2 (en inglés, ACE2), y evitaba la evolucién

clinica de la COVID-19.(4449.5051,52)

Conclusiones

En definitiva, la determinacion sérica de los acidos biliares constituye un tema de
emergencia clinica en el embarazo complicado, que justifica su determinacion en
la hemoquimica rutinaria como biomarcador predictivo y prondstico de las
comorbilidades del embarazo, de la disfuncién placentaria, de la hipoxia, del dafo
celular y de los organelos fetal, con el fin de disminuir la mortalidad materna e

infantil.
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