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|. DEFINICION

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo (CIE) es la hepatopatia mas frecuente
de la gestacion producto de un trastorno en la homeostasis de los acidos biliares (AB) a
nivel del hepatocito materno, lo cual genera acumulaciéon y elevacion de los mismos en
sangre.

Es una patologia frecuente en la practica obstétrica clinica y suele presentarse
en el 3° trimestre con resolucién espontanea luego del nacimiento. (1)

II. OBJETIVOS

e Brindar una herramienta para el manejo adecuado de pacientes gestantes con
CIE basada en la mejor evidencia cientifica.

e Establecer las acciones médicas mas adecuadas para mejorar los resultados
maternos y perinatales.

lll. FACTORES DE RIESGO
Es una patologia multifactorial (2)

Geograficos: mas frecuente en Chile y Bolivia.
Ambientales: més frecuente en época invernal.
Etnicos.

Gestaciones multiples.

Técnicas de reproduccion asistida.
Trastornos genéticos.

Anticoncepcién hormonal.

IV. DIAGNOSTICO
Se realiza por la presencia de 2 sindromes:
o Clinico: prurito palmo-plantar a predomino nocturno. Puede generalizarse.
o Bioguimico: aumento de AB en suero matero (valor de corte: >10

micromoles/Litro), constituye el marcador mas sensible, con o sin elevacion de enzimas
hepaticas: TGO, TGP, GGT y BI.

Todas estas determinaciones deben realizarse con un ayuno no menor de 8 hs.
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V. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES (3)

o Hepatopatias Concomitantes virales, autoinmunes, colecistitis.

o Hepatopatias Preexistentes: litiasis biliar, colecistitis primaria, higado graso,
Enfermedad de Wilson, Enfermedad de Budd-Chiari.

o Sindrome HELLP.

o Dermatopatias: prurito gravidico, erupcion atépica del embarazo, erupcion
polimorfa del embarazo.

VI. COMPLICACIONES FETO MATERNAS.

VI a. Complicaciones Fetales: ()

Parto pretérmino (espontaneo o iatrogénico).
Presencia de liquido amni6tico meconial (LAM).
Distréss respiratorio.

Muerte fetal intrauterina (MFIU).

VI b. Complicaciones maternas: (4,5,6,7)

Litiasis biliar.

Colecistitis.

Pancreatitis.

Cirrosis no alcohdlicas.

Mayor asociacion con Diabetes Gestacional.

VI c. Complicaciones de los nifios a largo plazo:

e [MC elevado.
e Dislipemia.

VII.  CLASIFICACION

De acuerdo al riesgo perinatal y segun los parametros bioquimicos se clasifica en las
siguientes categorias (8,9,10):

o Categoria Leve: AB entre 10 y 39 Mmol/l.
o Categoria Moderada: AB entre 40 a 99 Mmol/I.
o Categoria Severa: AB >100 Mmol/I.
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PROBABLE COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO (PCIE):

Ante la imposibilidad de dosar AB, toda paciente que presente sintomatologia
caracteristica con aumento de enzimas hepéaticas (habiéndose descartado otras
causas) debera considerarse como PCIE.

Hasta la determinacion bioquimica de AB sera seguida y tratada como CIE.

El dosaje de AB debera realizarse lo antes posible lo cual permitirh completar
el seguimiento de los parametros bioquimicos una vez que se inicio el tratamiento.

Categoria especial:

Pacientes que presentan antecedentes de colestasis severa anterior y/o
tienen antecedente de muerte fetal intradtero sin causa o por CIE.

Se debe considerar a dichos antecedentes como un factor de riesgo
independiente que agrava la categoria de riesgo.

Cabe destacar que esta es una clasificacién dindmica, ya que las pacientes
deberan ser reclasificadas, si asi correspondiera, luego de iniciado el tratamiento
segun los nuevos resultados de laboratorio realizados en su seguimiento.

VIIl.  PLAN DE ESTUDIO.

Se debe solicitar @1):
e Hepatograma con dosaje de AB segun algoritmo de seguimiento.
e Coagulograma.
e Serologias para hepatitis A/B/C.
e Ecografia Hepatobiliopancreéatica.
e Ecografia Obstétrica.
e Considerar realizacion estudios de virus hepatotropos (CMV, EBV).
e Considerar evaluacion por servicio de Hepatologia.

IX. Control de la vitalidad fetal:

La eficacia de las pruebas prenatales en la CIE sigue siendo controvertido ya
gue la muerte fetal es un evento repentino y no secundario a un proceso vascular
placentario crénico.

Numerosos estudios y reportes de casos informan Obitos fetales dias
posteriores a pruebas de vitalidad fetal conservadas. (12, 13)

Se han informado alteraciones en los registros de la frecuencia cardiaca fetal
(FCF) tales como disminucién de la variabilidad, taquicardia y bradicardia previas al
Obito aunque estas anomalias no pudieron ser relacionadas directamente con la
muerte fetal. 12
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Aunque el consenso general esta de acuerdo en que es probable que las
pruebas prenatales no eviten la muerte, recomendamos monitoreo fetal desde las
35-36 semanas (segun criterio del equipo tratante), con una frecuencia
semanal en categoria leve y desde las 32-34 semanas (segun criterio del
equipo tratante) cada 72 hs en categoria moderada y severa. Considerar la
realizacion de amniocentesis para evaluar presencia de LAM segun criterio de
seguimiento.

X. TRATAMIENTO

Se indica tratamiento a todas aquellas pacientes con diagndstico de CIE o
PCIE. @4.15)

En aquellas pacientes que presentan sintomatologia de CIE pero con
parametros de laboratorio normal se sugiere descartar otras causas de prurito,
realizar seguimiento y eventual repeticién de laboratorio.

Los objetivos principales del tratamiento son: reducir los sintomas molestos y
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal.

Acido ursodesoxicolico (AUDC)

Es el tratamiento de eleccion de la CIE.

Produce una resolucién completa del prurito en aproximadamente el 42% de
las pacientes; mejora las anomalias de laboratorio asociadas con la CIE y mejora
los resultados perinatales. No tiene toxicidad fetal o neonatal conocida.’

La dosis inicial se prescribe 300 mg cada 8hs. (0 15 mg/kg por dia) hasta
el parto.

El farmaco es bien tolerado por la mayoria de los pacientes siendo las
nauseas el efecto adverso mayormente descripto.

Ante la falta de respuesta clinica o bioquimica se puede aumentar la dosis de
AUDC a 300 mg cada 6 hs.

Dicho tratamiento se suspende una vez finalizado el embarazo.

Antihistaminicos

Se utilizan para aliviar el prurito. No se existe evidencia que demuestre que
estas drogas mejoren las anomalias de laboratorio.

e Clorfeniramina: 4 mg cada 6-8 horas
e Loratadina: 10 mg 1 vez al dia
e Difenhidramina: 50 mg cada 6 a 8 hs

XI. MANEJO
Una vez realizado el diagnostico de CIE, se iniciara tratamiento AUDC. La

dosis inicial es de 300 mg cada 8 hs, aumentando la dosis a 300 mg cada 6 hs en
caso de no haber respuesta favorable.
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Se considera respuesta favorable a la mejoria sintomética o de laboratorio
realizado en el siguiente control que correspondiera segun categoria de riesgo y
edad gestacional; éste mismo podria ser a las 2 semanas, a la semana o alas 72 hs
(ver flujograma)

Ademas se puede indicar tratamiento con un antihistaminico para mejoria de los
sintomas.

Se debe indicar maduracion pulmonar fetal (MPF) con Betametasona 12
mg (2 dosis total) separadas por 24 hs a aquellos (6):

e Embarazos entre 24 y 34 semanas.

e En embarazos entre 34-36.6 semanas con inminencia de nacimiento,
si no recibieron MPF previa.

e En caso de riesgo de nacimiento en embarazos menores de 34
semanas con ciclo previo administrado hace mas de 14 dias.

¢ No se recomienda administrar mas de dos ciclos de corticoides

Conceptos Importantes (17)

Ante cada evaluacion clinica y de laboratorio se sugiere replantear categoria de
riesgo de la paciente para continuar con seguimiento segun algoritmo.

Se considera criterio de internacion la imposibilidad de realizar tratamiento en forma
ambulatoria o la imposibilidad de seguimiento adecuado segun categoria de riesgo.

Xl a Embarazos menores a 28 semanas.

CIE CATEGORIA LEVE.
Se aconseja control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma con frecuencia
cada 14 dias.

CIE CATEGORIA MODERADA Y SEVERA
Se recomienda control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma semanal.

Xl b. Embarazos de 28 a 31.6 semanas.

CIE CATEGORIA LEVE
Se recomienda control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma semanal.

CIE CATEGORIA MODERADA
Se recomienda control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma semanal.
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En caso de no obtener una respuesta favorable a la semana de iniciado el
tratamiento se aumenta dosis de AUDC a 300 mg cada 6 hs y se reevalGa con
laboratorio en 72 hs.

CIE CATEGORIA SEVERA.
Se sugiere repetir laboratorio a las 72 hs de haber iniciado el tratamiento.

En caso de respuesta favorable, se realiza seguimiento segun nueva
categoria de riesgo.

En caso de no haber respuesta favorable se aumenta dosis de AUDC a 300
mg cada 6 hs y se repite laboratorio a las 72 hs.

De no haber mejoria, considerar realizacion de amniocentesis.

Xl c. Embarazos de 32-35.6 semanas.

CIE CATEGORIA LEVE
Se sugiere control clinico y de laboratorio con AB y / hepatograma semanal.

CIE CATEGORIA MODERADA

Se inicia tratamiento y se reevaluara a las 72 hs de iniciado el mismo. Si hay
mejoria, se realiza seguimiento segun nueva categoria de riesgo. Si no hay mejoria,
considerar realizacion de amniocentesis o finalizacion del embarazo seguin edad
gestacional. (Ver flujograma)

CIE CATEGORIA SEVERA
En aquellos embarazos entre:

e 32-33.6 Semanas Se inicia tratamiento y se reevaluar4 a las 72 hs de
iniciado el mismo. Si hay mejoria se realiza seguimiento segln nueva
categoria de riesgo. Si no hay mejoria, considerar realizacion de
amniocentesis o finalizacion del embarazo.

e 34-35.6 Semanas Finalizacion del embarazo con MPF cumplida.
Xl d. Embarazos de mas de 36 semanas

CIE CATEGORIA LEVE.

Se sugiere control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma a las 72 hs de
iniciado el tratamiento. Si respuesta favorable al mismo continuar con tratamiento y
seguimiento hasta 37- 39.0 semanas, evaluando finalizacion entre dichas semanas
de gestacion, segun criterio clinico

CIE CATEGORIA MODERADA.

Se sugiere control clinico y de laboratorio con AB y/o hepatograma a las 72 hs de
iniciado el tratamiento. Si respuesta favorable al mismo continuar con tratamiento y
seguimiento hasta 36-37.6 semanas, evaluando finalizacion entre dichas semanas
de gestacion.
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Es importante aclarar que el momento de finalizacion se realizara segun
criterio médico del equipo tratante y teniendo en cuenta los siguientes
factores:

e Edad gestacional al inicio de la patologia.

e Antecedentes de fetos muertos.

e Evolucién de la enfermedad y respuesta al tratamiento.

e Valores de AB que hayan oscilado dentro de la categoria moderada (AB

40-99)

CIE CATEGORIA SEVERA.
Internacion, eventual maduracién pulmonar fetal y finalizacion del embarazo.

Xll.  CRITERIOS DE INTERNACION (s)

Se sugiere internacion ante la imposibilidad de realizar tratamiento en forma
ambulatoria o imposibilidad de realizar seguimiento adecuado segun categoria de
riesgo.

Xlll. CRITERIOS DE FINALIZACION DEL EMBARAZO.

CIE CATEGORIA LEVE
Semana 37.0 -39.0

CIE CATEGORIA MODERADA
Semana 36.0 - 37.6

CIE CATEGORIA SEVERA
Semana 34.0 - 35.6

Casos especiales:

Pacientes que cursan CIE en categorias severa o0 moderada entre 28-33.6 semanas
con dosis maxima de medicacién y MPF cumplida, refractarias al tratamiento:
considerar realizacion de amniocentesis.

e Ante la presencia de Liquido amniético meconial, indicar finalizacién del
embarazo.

e Ante la presencia de Liquido amnidtico claro y con test de laboratorio que
indican inmadurez pulmonar, indicar MPF si correspondiera y reevaluar
laboratorio en 72 hs. En caso de falta de respuesta al tratamiento, se
recomienda finalizacion del embarazo.
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Ante la inminencia del nacimiento, se debe considerar realizacion de MPF en
embarazos menores de 34 semanas con 1 ciclo de MPF recibido hace mas de 14
dias en embarazos de 34-36.6 semanas que nunca hubieran recibido MPF previa.

La via de parto se aconseja segun antecedentes obstétricos de la paciente,
edad gestacional, score de Bishop y vitalidad fetal al momento de decidir la
finalizacion del mismo.

Recordar necesidad de Neuroproteccion con Sulfato de Magnesio en caso de
finalizacion de embarazo antes de las 32 semanas.

XIV. CRITERIOS PARA REALIZAR AMNIOCENTESIS.

La amniocentesis es una herramienta que nos brinda la posibilidad de
detectar meconio o madurez pulmonar por test de laboratorio. Se sugiere la
realizacion del procedimiento bajo guia ecografica. Se aconseja realizar test de
vitalidad fetal post puncion.

RECOMENDACIONES PARA AMNIOCENTESIS @9)
Categoria de alto riesgo
e Embarazos entre 28-33.6 semanas que, instaurado el tratamiento con AUDC,
no presenten una respuesta favorable al tratamiento habiendo alcanzado la
dosis maxima.
Categoria moderado riesgo
e Embarazos entre 32-33.6 semanas que, instaurado el tratamiento con AUDC,
no presenten una respuesta favorable al tratamiento habiendo alcanzado la

dosis maxima.

Si se comprobara meconio o madurez pulmonar se indicaria finalizacién del
embarazo.

Si se comprobara inmadurez pulmonar por Test de Clements, se indicaria nuevo
ciclo de corticoides
XV. PUERPERIO:
Manejo y Anticoncepcion (20)
El prurito se resuelve durante los primeros dias postparto. No se recomienda
solicitar un laboratorio en el postparto inmediato ya que la alteracion del perfil

hepatico puede mantenerse hasta 10 dias después del parto.

Control en consultorio:

11
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Comprobar la resolucion postnatal del prurito y resto de la sintomatologia
materna.

Comprobar la normalizacion de los parametros de laboratorio como minimo
luego mes de ocurrida la finalizacion del embarazo.

Se deben descartar otras causas de hepatopatia en las mujeres con
empeoramiento progresivo de los test de funcion hepatica o persistencia de acidos
biliares elevados. En estos es menester considerar derivacion a Servicio de
Hepatologia para seguimiento conjunto, dado el mayor riesgo de patologia hepética
y de via biliar que pueden padecer estas pacientes.

Informar sobre el riesgo de recurrencia en gestaciones posteriores (40-60%).

Con respecto a los métodos anticonceptivos recomendamos priorizar los
anticonceptivos no hormonales, seguidos de los no estrogénicos (categoria 2 de
los criterios de elegibilidad de la OMS) ya que podrian provocar colestasis
recurrente.

La lactancia materna se realizara de manera habitual.

XVI. CONSIDERACIONES FINALES
La evidencia demuestra que la CIE es la enfermedad hepatica mas frecuente
durante el embarazo.

Aunque puede resolverse espontdneamente poco después del parto, tiene
una recurrencia del 45-70% en las gestas futuras. No obstante la sintomatologia
materna, la morbimortalidad materna es muy baja, pero para el feto las
consecuencias pueden ser mas graves e impredecibles, asociandose con aumento
de riesgo de prematurez, presencia de liquido amniético meconial, y muerte fetal
intrauterina.

Dada su baja prevalencia existe poca evidencia cientifica de buena calidad
gue ayude al manejo de la patologia.

Creemos que una de las herramientas mas importantes en el manejo de la
patologia es definir el momento mas oportuno para el nacimiento, teniendo en
cuenta las complicaciones de la prematurez como también el riesgo que implica el
aumento de Acidos Biliares y su efecto en el feto.

12
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XVII. FLUIOGRAMA

GESTACIONES MENORES A 28 SEM

— .

LEVE MODERADA Y SEVERA
i
CONTROL CLINICO Y CONTROL CLINICO Y
DE LABORATORIO DE LABORATORIO
CADA 2 SEMANAS SEMANAL
RESPUESTA RESPUESTA
si NO " o
CONTINUAR
CONTINUA CONTROL SEMANAL
IGUAL PLAN RECATEGORIZAR «— ¥ HASTA SEM 28
HASTA SEM 36 /
A

LEVE
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GESTACIONES ENTRE 28-31.6 SEMANAS

— N

LEVE- MODERADA SEVERA

\4

l

MPF

CONTROL LABORATORIO

CONTROL SEMANAL CADA 72 HS

CLINICO Y DE LABORATORIO

: |

RESPUESTA
/ RESPUESTA \
SI NO
Sl NO
RECATEGORIZACION
v
\ 4
CONSIDERAR
CONTINUA LEVE- AMNIOCENTESIS CON
— DOSIS MAXIMA DE
IGUAL PLAN MODERADA [
AUDCY MPF
COMPLETA

14




COLESTASIS INTRAHEPATICA DEL EMBARAZO

GESTACIONES DE 32-35.6 SEMANAS

l

O

MODERADA SEVERA SEVERA
LEVE pr— >
32-33.6 SEM 34 0 MAS
\4
\ 4 MPF \ 4
CONTROL MPE Y
SEMANAL CONTROL CLINICO Y DE FINALIZACION
CLINICO Y DE LABORATORIO CADA 72 HS .
LABORATORIO
4 RESPUESTA
RESPUESTA MAS DE 34 |
\ / SEMANAS -
/ \ S| NO
S| NO
\ 32-33.6 SEM
A A
v v RECATEGORIZACION
IGUAL PLAN | | RECATEGORIZACION
HASTA SEM
36 / \
LEVE | MODERADA LEVE MODERADA
i -SEVERA
l CONSIDERAR
AMNIOCENTESIS
CONTROL
CADA 72 HS

}

FINALIZACION
SEM 36-37.6
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GESTACIONES MAYORES A 36 SEMANAS

v

LEVE MODERADA SEVERA
A
CONTROL CLINICO Y
CONTROL CLINICO Y
BIOQUIMICO CADA 72 HS
BIOQUIMICO CADA 72 HS
A
l RESPUESTA
RESPUESTA \
/ sl NO
v
Sl FINALIZACION
SEM 36-37.6 *
l NO v
 » MPF
FINALIZACION
FINALIZACION
SEM 37-39.0

* Es importante aclarar que el momento de finalizacién se
realizard segun criterio médico del equipo tratante y teniendo en
cuenta los siguientes factores:

e  Edad gestacional al inicio de la patologia

e  Antecedentes de fetos muertos

e Evolucion de la enfermedad y respuesta al tratamiento

e Valores de AB que hayan oscilado dentro de la

categoria moderada (AB 40-99)
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