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Resumen

El diagnodstico de colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) se basa en un cuadro clinico
sugerente asociado a un incremento de los acidos biliares totales (ABT).

No se recomienda la realizacion rutinaria de examenes de laboratorio o de imégenes adicionales,
realizarlos en caso de cuadros atipicos o en caso de diagndstico diferencial.

Se debe establecer la severidad de la enfermedad a través de la medicion de los ABT:

entre 10 y 39 umol/L: CIE leve, entre 40 y 99 umol/L: CIE moderada, > 100 umol/L: CIE severa.
Pacientes con acidos biliares > 40 umol/L tienen un riesgo mayor de parto prematuro espontaneo
(PP). Pacientes con acidos biliares > 100 umol/L tienen un riesgo mayor de PP y 6bito fetal,
particularmente desde las 35-36 semanas de gestacion.

En pacientes con diagnostico de CIE el momento de interrupcion esta determinado por el valor de
ABT y presencia de otros factores de riesgo. El uso rutinario de ultrasonido y cardiotocografia no
predice ni disminuye los malos resultados perinatales.

Se recomienda el uso de 4cido ursodeoxicélico con indicaciones precisas y no de rutina en todas
las pacientes.

Palabras Claves:

Colestasia intrahepatica, acidos biliares, 0bito fetal, cido ursodeoxicélico.



Abstract

The diagnosis of intrahepatic cholestasis of pregnancy (ICP) is based on the presence of a
suggestive clinical features associated with elevated total bile acids (TBA).

Routine laboratory or imaging tests are not recommended. They are suggested for atypical
symptoms or as part of a differential diagnosis.

The severity of the disease should be established by measuring TBA: between 10 and 39 umol/L:
mild ICP, between 40 and 99 umol/L: moderate ICP and >100 umol/L: severe ICP.

Patients with bile acids >40 umol/L have a significantly higher risk of spontaneous preterm birth.
Patients with bile acids >100 umol/L have a significantly increased risk of PP and stillbirth,
particularly from 35-36 weeks of gestation.

In patients diagnosed with ICP, the timing of delivery is determined by the ABT levels and the
presence of other personal risk factors for each patient. Routine use of ultrasound and
cardiotocography does not predict or reduce the occurrence of poor perinatal outcomes.
Ursodeoxycholic acid is recommended for specific, it is non-routine indicated in all patients. A
potential benefit has been observed in patients with ABT levels above 40 umol/L and in patients

with persistent pruritus for symptomatic relief.

Key words:

Pregnancy cholestasis, biliary acids, fetal demise, ursodeoxycholic acid.



a) Resumen recomendaciones

El diagnostico de colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) se basa en la
presencia de un cuadro clinico sugerente asociado a un incremento de los acidos
biliares totales (ABT).
No se recomienda la realizacion rutinaria de exdmenes de laboratorio o de imagenes
adicionales. Se sugiere realizarlos en caso de cuadros atipicos o en caso de
diagndstico diferencial.
Se debe establecer la severidad de la enfermedad a través de la medicion de los
ABT:

o ABT entre 10 y 39 umol/L: CIE leve

o ABT entre 40 y 99 umol/L: CIE moderada

o ABT > 100 umol/L: CIE severa
Pacientes con acidos biliares > 40 umol/L tienen un riesgo significativamente
mayor de parto prematuro espontaneo (PP).
Pacientes con 4cidos biliares > 100 umol/L tienen un riesgo significativamente
mayor de PP y obito fetal, particularmente desde las 35-36 semanas de gestacion
En pacientes con diagndstico de CIE el momento de interrupcion esta determinado
por el valor de ABT y presencia de otros factores de riesgo personales para cada
paciente:

o ABT entre 10 y 39 umol/L: considerar la interrupcioén del embarazo a partir

de las 38 semanas y no sobrepasar las 40 semanas.
o ABT entre 40 y 99 umol/L: considerar interrupcion entre 37 semanas y no

sobrepasar las 38+6 semanas.



o ABT sobre 100 umol/L: se debe programar la interrupcion del embarazo a
partir de las 34-36 semanas de gestacion.
El uso rutinario de ultrasonido y cardiotocografia no predice ni disminuye la
ocurrencia de malos resultados perinatales.
Se recomienda el uso de 4cido ursodeoxicélico con indicaciones precisas y no de
rutina en todas las pacientes. Se ha observado un eventual beneficio en pacientes
con niveles de ABT sobre 40 umol/L y en pacientes con prurito persistente para

alivio sintomatico.

b) Cambios en ultimos 5 afios

Publicacion de metaanalisis que establecen que las distintas complicaciones
perinatales se asocian con los niveles de ABT, y que en base a esto se puede
clasificar la enfermedad en leve, moderada o severa.

Publicacion de estudios randomizados y metaanalisis que evaliian la real eficacia
del 4cido ursodeoxicolico en la eventual disminucion de complicaciones perinatales
y en el alivio sintomatico del prurito.

Actualizacidon de guias internacionales que modifican el criterio y momento de
interrupcion del embarazo en pacientes con CIE, que se basan principalmente en

los niveles plasmaticos de ABT.

¢) Medicamentos

Acido Ursodeoxicdlico
Clorfenamina
Colestiramina

Rifampicina



d) Intervenciones
Una vez diagnosticada la patologia, se sugiere un manejo activo que considere el uso de
estrategias combinadas de seguimiento materno, vigilancia fetal y la interrupcion oportuna
dependiendo de la severidad de la colestasia intrahepatica del embarazo determinada por

los niveles plasmaticos de ABT

Introduccion
a) Definicion actualizada
b) Terminologia
c) Criterios diagnésticos (Box-tabla con 1 cuadro)
d) Incidencia: Global y nacional
e) Factores de riesgo™*

f) Complicaciones maternas y fetales: mortalidad materna y/o perinatal

Definicion actualizada

La colestasia intrahepatica del embarazo (CIE) es el trastorno hepatico mas frecuente asociado a
la gestacion. Es una patologia de etiologia no claramente establecida y que es transitoria,
inicidndose preferentemente en el tercer trimestre, con una mediana de 33-34 semanas de edad
gestacional al inicio del cuadro clinico (1-3). Aunque se ha observado que hasta un 25% de los
casos inician en el segundo trimestre (4). El tiempo entre el inicio del prurito y el diagndstico es
de 3 semanas en promedio (5). La CIE resuelve prontamente luego de la interrupcion del embarazo

(1), no prolongando el prurito mas alla de 48 horas desde el parto (4,6).



Terminologia

CIE: colestasia intrahepatica del embarazo

CIE leve: colestasia intahepatica del embarazo con nivel de acidos biliares > 10 umol/L

< 40umol/L.

CIE moderada: colestasia intrahepatica del embarazo con nivel de 4cidos biliares > 40 umol/L
< 100 umol/L.

CIE severa: colestasia intrahepatica del embarazo con nivel de acidos biliares > 100 umol/L. (2)
AUDC: écido ursodeoxicolico

AB: acidos biliares

Criterios diagnosticos:
Hasta hace algunos afios, el diagnostico en nuestro medio era evidentemente clinico, sin embargo,
la evidencia acumulada en los ultimos 20 afos ha permitido establecer un criterio diagnostico
clinico y de laboratorio. Asi como lo establecen guias clinicas de sociedades internacionales como
el Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG), la Asociacion Europea para el estudio del
Higado (EASL), Sociedad por la Medicina Materno Fetal (SMFM) y la Comunidad de Practica
Materna y neonatal de Australia del Sur (SAMNCP) (1-2).

- Criterio Clinico: cuadro de mas de 48 horas de prurito palmo-plantar de predominio

nocturno y de intensidad variable, que puede o no generalizarse.
- Criterio de Laboratorio: ante clinica compatible, se debe realizar medicion de acidos

biliares en cualquier momento del dia y sin necesidad de ayuno. Se establece diagnodstico



de CIE con valores sobre 10 umol/L. Si bien, dicho punto de corte es el mas utilizado, se

recomienda considerar el punto de corto asociado validado por su laboratorio

- Diagnésticos diferenciales: En ocasiones, es importante descartar diagnodsticos
diferenciales de origen hepatico o dermatoldgico, como parte de la evaluacion. Se deben
estudiar diagnosticos diferenciales sobre todo en pacientes de inicio muy precoz, con
sintomas o cambios de laboratorio fuera de lo esperable para CIE y en casos que persisten
mas alla de las 48 horas posteriores al parto. En estos casos puede ser necesario buscar
diferenciales como: hepatitis virales, hepatitis de origen autoinmune, patologia biliar,

preeclampsia con compromiso hepatico, entre otros.

Respecto al criterio clinico, el prurito en CIE puede ser intenso, producir trastornos del suefio y
alterar la calidad de vida. El prurito nocturno, que afecta especialmente palmas y plantas, es
caracteristico de CIE y permite generalmente hacer el diagnostico diferencial con otras causas de
prurito. Cuadros de prurito de origen no colestasico ocurridos en el embarazo afectan
predominantemente el abdomen, mientras que el prurito asociado a otras patologias hepaticas rara
vez afectan las areas palmares y plantares (7). Si se considera la CIE como un trastorno
dermatologico, esta corresponde al 6% de los casos de dermatosis relacionadas al embarazo (8), y
se presenta tipicamente sin lesiones dérmicas, aunque en ocasiones podemos encontrar lesiones
secundarias a grataje.

La ictericia solia ser un importante sintoma y marcador de severidad de CIE en hasta un 10-15 %
de los casos (9). Sin embargo, hoy en dia la ictericia asociada a CIE es excepcional, descrita en

solo un 3% de los casos, segin un estudio reciente (10).



En cuanto a las alteraciones de laboratorio, en la actualidad una pequeia proporcion de las
pacientes pueden presentar elevacion de bilirrubina total superior a 1.2 mg/dL. La elevacion de
transaminasas (GOT y GPT) no es infrecuente, observandose en hasta 60% de los casos. La
mayoria de las veces no superan elevaciones de 2 a 3 veces el valor limite normal superior, sin
embargo, en ocasiones pueden superar valores de 300 U/dL (1). Diversos estudios han concluido
que la medicioén de transaminasas hepaticas tiene una correlacion pobre con el nivel de acidos

biliares y con resultados perinatales (11-13).

Epidemiologia

Actualmente se describe que la CIE tiene una incidencia variable geograficamente, afectando entre
un 0.3 a 5.6 % de los embarazos (1). La variabilidad geografica puede darnos pistas respecto a los
factores etiopatogénicos asociados a CIE.

En la mayoria de los paises anglosajones, menos del 1% de los embarazos son afectados por CIE
(6,14,15), pero la incidencia parece ser mayor en Suecia (1.5%) (11). En Norteamérica, la
incidencia de CIE es baja (0.3%), excepto en California (5.6%), donde existe mayor poblacion
latina (16)

En paises latinoamericanos se han registrado las incidencias historicas mas altas. Chile ha
destacado por una historica alta incidencia de CIE, descrita en hasta un 15% en las décadas de
1970 y 1980 (17,18). Desde entonces, la prevalencia de CIE en Chile descendié dramaticamente.

De hecho, en 2002, estudios epidemioldgicos reportaron un 1.5-4% de prevalencia de CIE en Chile

(19).
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Un estudio retrospectivo reciente realizado en la Region Metropolitana, que incluyé a un hospital
publico y a uno privado, reportd una incidencia de CIE de 1.44% entre los afios 2016 y 2020 esto
es, basado en diagndstico clinico, pues no se contaba atn con la medicion de dcidos biliares. En

dicho estudio, la incidencia fue significativamente mayor para el centro publico (1.5 vs 1%) (10).

Complicaciones Perinatales

La importancia clinica de la CIE radica en su asociacién a riesgos perinatales adversos, como lo
son una mayor probabilidad de muerte fetal in ttero y de parto prematuro, tanto espontdneo como
iatrogénico (11-13). También se ha descrito un mayor riesgo de presencia de meconio en el liquido
amniotico, distrés respiratorio neonatal, puntaje de Apgar bajo y una mayor necesidad de
hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos neonatales. El riesgo de resultados perinatales
adversos es proporcional a la severidad de la colestasia, establecida en base al nivel plasmatico de
acidos biliares (11-13,20). Un nivel superior a 100 pmol/L se asocia significativamente a una

mayor probabilidad de 6bito fetal y parto prematuro (13).

Obito Fetal:

El aumento del riesgo es de aproximadamente 2-3 veces el riesgo basal de dbito en poblacion
general. Desafortunadamente, no existen pruebas de bienestar fetal que permitan predecir la
muerte fetal. Actualmente sabemos que la medicion de acidos biliares permitiria establecer el

riesgo de una paciente con CIE, de presentar esta complicacion (12, 13, 16, 21, 22).
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Parto Prematuro (PP):

El riesgo del PP en pacientes con CIE se ha descrito entre un 11-60% y se establecio en un 21%
en un estudio local reciente (10). Si bien esto incluye aumento del parto prematuro espontaneo,
existe un gran componente de partos prematuros tardios de tipo iatrogénico (aproximadamente el
70%). La mediana de los partos prematuros fluctua entre las 32-36 semanas. Se ha asociado a
menor EG de presentacion y embarazo gemelar, pero son los niveles altos de 4cidos biliares los

que se han asociado a un significativo mayor riesgo del PP. (13, 21-23).

Tincidon meconial del liquido amniotico:
Se ha observado en el 24-45% de los casos de CIE. No es claro si la presencia de meconio permite

predecir un mayor riesgo perinatal y si es indicacion de interrupcion mas temprana (24).

Desde el punto de vista materno, hay datos que sugieren que las pacientes con antecedentes de CIE
tienen un mayor riesgo de desarrollar posteriormente enfermedades hepatobiliares, incluidas
hepatitis autoinmune, fibrosis hepatica o cirrosis, colangitis y cancer de origen hepatobiliar.
También se ha asociado a un mayor riesgo de patologias inmunomediadas y de enfermedad
cardiovascular. Se sugiere que las pacientes que presenten alteraciones de laboratorio tengan un
seguimiento posterior al parto para verificar la normalizacion del perfil hepatico. De persistir las
alteraciones o persistir la clinica posterior al parto, debe realizarse un seguimiento por un

especialista en Gastroenterologia y/o Hepatologia (4, 25, 26)
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FEtiologia v Factores de riesgo

Desde el punto de vista etiopatogénico, la CIE corresponde a una condicion multifactorial en la
que participan factores genéticos, endocrinos y medioambientales que determinan finalmente que
ocurra una alteracion en el metabolismo de los acidos biliares, principalmente en su excrecion
(27). A nivel del hepatocito ocurriria una alteracion en la sintesis y funcionamiento de distintas
proteinas transportadoras (BSEP, MDR3) que excretan los acidos biliares hacia el canaliculo biliar
(28,29). Esto produciria una acumulacion de 4cidos biliares en el hepatocito, el cual los exporta
hacia el torrente sanguineo materno, traduciéndose finalmente en un aumento en los niveles
plasmaticos de 4cidos biliares, principalmente 4acidos biliares primarios (4cido colico y
quenodesoxicolico) (30). Esto a su vez determina que parte de estos acidos biliares atraviesen el
trofoblasto placentario hacia el feto, produciendo de esta manera un incremento de los 4cidos

biliares plasmaticos en el feto (31).

Se han descrito diferentes factores de riesgo, tales como déficits nutricionales, embarazo multiple,
aumento de IMC, uso de anticonceptivos, dieta grasa, edad materna mayor de 35 afios y
enfermedades hepatobiliares previas, especialmente colelitiasis e infeccion por VHC (14).
También la presencia de patologias del embarazo, tales como diabetes gestacional y preeclampsia
estan asociadas a una mayor frecuencia de CIE, y viceversa (32,33). El factor de riesgo mas
importante para desarrollar esta patologia es el antecedente de CIE en el embarazo previo,

estimandose el riesgo de recurrencia entre 50-70% (34,35)
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Fisiopatologia de las complicaciones maternas v fetales en CIE

Como se menciono anteriormente, la CIE se asocia a distintas complicaciones del embarazo tanto
maternas como fetales (27). En el caso materno, la complicacion principal esta relacionada con las
molestias asociadas con el prurito, aunque también se ha observado asociacion con Preeclampsia
y Diabetes Gestacional (10% y 13% respectivamente) (10). En el caso fetal, por otra parte, las
complicaciones son mucho mas severas, observandose mayor riesgo de parto prematuro, distress

fetal, tincion del liquido amnidtico con meconio y muerte fetal (36).

Se ha observado que estas complicaciones perinatales estan directamente relacionadas con los
niveles plasmaticos de acidos biliares maternos (11). En un metaanalisis reciente se clasifico a las
pacientes con CIE en 3 grupos, segiin niveles pl de acidos biliares, en pacientes con CIE leve (AB
10-39 umol/L), moderada (AB 40-99 umol/L) y severa (> 100 umol/L). En este estudio se encontrd
que el riesgo de parto prematuro y muerte fetal aumentan a medida que se incrementa la
concentracion plasmatica de acidos biliares, siendo este riesgo mas elevado en las pacientes con

CIE severa, en las cuales el riesgo de obito fetal fue 3,44% (13).

El mecanismo por el cual los acidos biliares participan en el desarrollo de las distintas
complicaciones fetales no esta del todo dilucidado. Se ha observado que las pacientes con CIE
presentan una mayor sensibilidad miometrial a la oxitocina, lo cual podria explicar el mayor riesgo
de parto prematuro espontaneo en estas pacientes (23). En distintas revisiones se ha reportado una
incidencia de prematuridad entre 23 y 44%, que incluye partos prematuros espontaneos y también
por indicacion médica, siendo este ultimo el més prevalente en la actualidad (37). En el caso del

obito fetal, no se han logrado identificar la causa de esta complicacion, pero si se ha logrado
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determinar que se trata de un evento que ocurre la mayoria de las veces en gestaciones avanzadas
(a partir de las 36-38 semanas), sin asociacion con deterioro de la UFP, y existen referencias de
MFE normal horas antes de la muerte fetal (38). Por este motivo se piensa que podria tratarse de
un evento agudo (hipoxia aguda), en el que podrian participar distintos mecanismos (39,40). En
los ultimos afios ha surgido evidencia acerca de la alteracion en el corazon fetal por parte de los
acidos biliares. Distintos estudios han demostrado que en las pacientes con CIE existiria un
compromiso del corazdn fetal, tanto en su funcion eléctrica como en su funciéon mecénica, el cual
va en directa relacion con la concentracion plasmatica de acidos biliares (41,42). En estos reportes
se ha observado que en estos fetos existiria una prolongacion del intervalo PR mecanico y una
alteracion en el MPI (indice de funcién miocérdica), los cuales ocurririan de manera conjunta
(43,44). Estudios in vitro han demostrado también un efecto arritmogénico de los acidos biliares
primarios (principalmente acido c6lico) en el cardiomiocito fetal, induciendo un efecto cronotropo
negativo de manera dosis dependiente (45-47). Es en base a estos hallazgos que se ha propuesto
que el mecanismo de muerte fetal podria relacionarse con trastornos arritmogénicos en el corazén
fetal inducido por 4cidos biliares. Ademas, se ha observado en estudios mayor estrés oxidativo y

vasoconstriccion de vasos vellositarios en placentas de pacientes con CIE (29).

Consideraciones clinicas v recomendaciones

,Como se realiza el diagnostico de CIE?
Un cuadro de més de 48 horas de prurito de predominio nocturno, que afecta especialmente palmas
y plantas, es caracteristico de CIE. El prurito en CIE puede generalizarse, ser intenso, producir

trastornos del suefio y alterar la calidad de vida. Se ha descrito una latencia entre el inicio del
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cuadro y el diagnostico de 3 semanas en promedio (5). Se presenta tipicamente sin lesiones

dérmicas, aunque en ocasiones podemos encontrar lesiones secundarias a grataje.

Si bien el diagndstico clasicamente es clinico, existe consenso actual en que debe sustentarse el
diagnostico en un valor de acidos biliares totales sobre el rango de referencia del laboratorio,
siendo > 10 umol/L el criterio mayormente utilizado en el mundo (27, 37,48). Los AB son la
prueba mas sensible para la deteccion de colestasia. Permite descartar prurito de otro origen y es
el marcador mejor asociado al riesgo perinatal derivado de CIE. Guias clinicas de sociedades
internacionales como el Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG), la Asociacién Europea
para el estudio del Higado (EASL), Sociedad de Medicina Materno Fetal (SMFM) y la Comunidad
de Practica Materna y neonatal de Australia del Sur (SAMNCP), recomiendan fuertemente el uso

de acidos biliares para el diagnostico (1,2,13).

.Deben medirse los acidos biliares totales (ABT) en ayuno o en cualquier momento del dia?
La muestra de acidos biliares totales no necesita ser tomada en ayuno.

El diagnéstico y severidad de la CIE esta dado por los niveles de ABT, especificamente el peak de
ABT, lo que se refiere a la concentracion mas alta registrada durante el embarazo. Esta reportado
que los niveles de ABT se elevan durante el periodo postprandial, razon por la cual se sugiere que
la toma de ABT sea postprandial o al menos que no se exija ayuno y que sea tomada en cualquier
momento del dia para asi optimizar la precision diagndstica. Existen reportes caso-control que
describen que si se toma la muestra de ABT en ayuno se estaria sub-diagnosticando al menos un

20% de las pacientes al no pesquisar el peak de ABT (49)
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- Qué hacer con pacientes con prurito sugerente y acidos biliares normales?

En casos de prurito gestacional con niveles de acidos biliares dentro de rango normal y sin otro
diagndstico probable, se sugiere indicar tratamiento sintomatico (Ej: antihistaminicos). Pacientes
con niveles normales de ABT tendrian riesgos perinatales similares a la poblacion general. En caso
de persistir con prurito en 1 a 2 semanas, se sugiere repetir la medicion de ABT, pues se ha descrito

que hasta un 50% puede positivizar el test de 4acidos biliares (2,11, 50).

. Como hacer el diagnéstico en caso de no contar con medicion de acidos biliares?

El diagnostico de CIE se basa en la clinica junto con la medicion de ABT. En los casos
excepcionales, en que no se cuente con resultado de ABT, se debe considerar el diagndstico de
CIE con clinica sugerente. En cuanto a otras pruebas diagnosticas, tanto la bilirrubina como las
transaminasas hepaticas poseen una mala correlacién respecto al nivel de ABT y el riesgo
perinatal, pero pueden considerarse junto con la severidad de los sintomas, para la toma de
decisiones en casos donde no se cuente con acidos biliares recordando que la normalidad de estos

examenes no excluye completamente la posibilidad de obito (11,13,18).

,Cuando solicitar estudios y/o evaluaciones complementarias?
Cléasicamente se han solicitado estudios hepéticos de laboratorio y de imdgenes en pacientes
embarazadas con diagnostico de CIE. Guias internacionales previas sugerian solicitar estudios

virales, autoinmunes e imagenes hepaticas. Existe evidencia actual que la probabilidad de
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encontrar alguna patologia viral, autoinmune o estructural, en pacientes con sospecha de CIE sin
otro elemento que sugiera otro diagnostico, es muy baja (51). Por lo tanto, no se recomienda
solicitar estudios adicionales de manera rutinaria. Investigaciones adicionales deberian ser
consideradas en pacientes con diagnostico atipico o incierto de CIE. Por ejemplo, pacientes con
transaminasas desproporcionadamente elevadas, CIE de inicio precoz en el primer o segundo
trimestre, elementos sugerentes de falla hepatica o infeccién aguda o si no ocurre la resolucion del
cuadro postparto. Ante la presencia de lo anterior también es planteable la evaluacion de la paciente

por parte de un especialista en hepatologia.

,Como se establece la severidad de la CIE?

Se propone la clasificacion de severidad de la CIE basada en el nivel plasmatico mas alto de ABT,
que haya tenido una paciente durante su seguimiento. Corresponden a CIE severa los casos con
niveles sobre 100 umol/L, y a CIE moderada aquellos con niveles > 40-99 umol/L. Por ultimo, las
pacientes con acidos biliares de 10-39 umol/L se catalogan como leves. Lo anterior se basa en la
evidencia recogida en los ultimos 20 afios, y principalmente en un meta-analisis publicado en 2019,
donde se establece que el nivel de ABT esta asociado al riesgo de complicaciones perinatales,
principalmente parto prematuro y muerte fetal intrauterina (11,13,52). Esta clasificacion permite
definir el modo de seguimiento y el momento 6ptimo de interrupcion del embarazo. Para clasificar

la gravedad, se recomienda utilizar el valor mas alto de las mediciones obtenidas.

,Como definir momento de interrupcion en pacientes con CIE?
En concordancia con guias internacionales (2,53) se sugiere interrumpir el embarazo de acuerdo a

la clasificacion de severidad de la CIE, con el objetivo de disminuir la tasa de 6bito fetal.
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CIE leve: 10-39 pmol/L: 38+0-40+0 semanas
CIE moderada: 40-99 umol/L: 37+0-38+6 semanas
CIE severa: 100 0 mas umol/L: 36+0 semanas pudiendo adelantarse segun otros criterios de

severidad hasta incluso las 34 semanas.

El momento de interrupcion debe estar guiado por la severidad de la CIE, dado por los niveles de
ABT, pero siempre tomando en consideracion otros factores de riesgo para Obito como por
ejemplo: antecedente de Obito o mala historia obstétrica, prurito intratable, patologia obstétrica en
el embarazo actual que también son factores de riesgo para oObito (preeclampsia, diabetes
pre/gestacional, embarazo multiple, RCIU) La presencia de cualquiera de estos factores
adicionales podria incidir en adelantar o modificar la edad gestacional de interrupcion del

embarazo.

. Como realizar monitoreo de bienestar fetal en pacientes con CIE?

Existe evidencia que en pacientes con CIE la realizaciéon de RBNE (cardiotocografia) o de perfil
biofisico no predicen la ocurrencia de obito. Varios estudios describen la ocurrencia de obito a
pesar de vigilancia fetal estricta y la realizacion reciente de ecografia (incluyendo Doppler fetal y
perfil biofisico normales) y RBNE reactivo (38,54). La CIE no esta asociada a restriccion del
crecimiento fetal, esto pues no se ha observado diferencia en el peso de nacimiento comparado

con RN de pacientes sin CIE (27,37).
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Por lo anterior, no habria un beneficio en implementar estrategias de monitoreo de insuficiencia
placentaria, en pacientes con CIE aislada sin otros factores de riesgo. Con respecto a la medicion
ecografica del intervalo PR mecanico (parametro relacionado con la alteracion de la funcion
cardiaca fetal), actualmente no existe evidencia que apoye su uso para definir la interrupcion del
embarazo (41,43,44). Sin embargo, dado que su alteracion se relaciona con un incremento en los
niveles plasmaticos de ABT, su medicion en pacientes con CIE podria considerarse bajo

protocolos locales o de investigacion.

Se recomienda que se le instruya a toda paciente con CIE realizar un estricto monitoreo materno
de los movimientos fetales y reportar cualquier disminucion o cambio de patrén de dichos
movimientos, aconsejando especialmente sobre la consulta precoz a un servicio de urgencia de
maternidad en caso de alguna anormalidad. La percepcion materna de los movimientos fetales es
simple y sin costo, pero su utilidad especifica en el monitoreo fetal de pacientes con CIE no ha
sido estudiada. Finalmente, se sugiere que las pacientes con CIE tengan seguimiento que combine
la clinica materna, el laboratorio (4cidos biliares y pruebas hepaticas), el monitoreo materno de
movimiento fetales y pruebas de bienestar fetal, mas que confiar s6lo en 1 modalidad aislada de

vigilancia.

. Tiene utilidad la busqueda activa de meconio en liquido amniotico en pacientes con CIE?
La busqueda activa de meconio en liquido amnio6tico de manera rutinaria (mediante amniocentesis

0 amnioscopia) no estd recomendada en guias internacionales (2,53).

Existe una asociacion entre el diagnostico de CIE y la presencia de meconio en el liquido amniotico

(13), observandose esta asociacion principalmente en las pacientes con ABT mas elevados (RR
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2,27) (55). Ademas, se ha documentado la presencia de meconio en el liquido amniotico hasta en

el 86-100% de los casos de obito fetal (56,57).

Esto ha motivado a algunos equipos a plantear como estrategia de seguimiento en pacientes con
CIE la busqueda activa de meconio en el liquido amnidtico e interrupcion del embarazo ante el
hallazgo de éste. En un estudio retrospectivo en el que se busco activamente el meconio en el
liquido amnidtico a partir de las 36 semanas, no se observaron casos de obito fetal (58). Sin
embargo, la media de niveles plasmaticos de ABT en el grupo de pacientes con meconio fue de

solo de 27 umol/L, sin diferencia con el grupo de pacientes sin meconio en liquido amnioético.

Si bien en las guias internacionales no existe una recomendacion de busqueda rutinaria de meconio
en el liquido amnidtico, en casos particulares (sin disponibilidad de ABT o protocolos locales que
lo consideren) se podria realizar amniocentesis para ayudar en la toma de decision del momento

de interrupcion, con previa consejeria y consentimiento de la paciente.

.Se debe realizar seguimiento con acidos biliares?

La evidencia existente avala el seguimiento de las pacientes con medicion semanal de ABT para
determinar la gravedad del cuadro y decidir el momento 6ptimo de interrupcion de acuerdo a la
severidad (2, 53). Aun asi, no existe evidencia solida sobre la validez de su medicion en las
pacientes que se encuentran utilizando 4cido ursodesoxicolico (AUDC) pues, al ser este un AB
terciario que se produce de la degradacion del acido quenodesoxicolico, cuya funcioén es modificar
la composicion de la bilis mediante el reemplazo los 4cidos biliares mas hepatotoxicos, y disminuir
la absorcion intestinal de los mas citotoxicos, podria aumentar la medicion de ABT en la primera
semana de administracion. De esta forma, no se recomienda la cuantificacion de ABT en sangre

materna hasta cursado 7 dias de inicio del tratamiento.
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Por otro lado, aunque se haya visto una disminucion tanto de los ABT como de los sintomas
durante el manejo con AUDC, no se ha logrado establecer una reduccion significativa en los
resultados perinatales, por lo que se sigue recomendando utilizar el valor mas alto de todas las

mediciones para determinar la severidad de la CIE (2, 3, 53, 59).

(Cual es el manejo farmacologico del prurito materno?

La evidencia actual no ha sido capaz de demostrar la disminucion del riesgo perinatal con el
tratamiento farmacologico. De esta forma, se debe partir de la premisa de que el manejo debe ir
dirigido solo a mejorar la sintomatologia y las alteraciones de laboratorio. En este sentido se ha

planteado el uso de distintos grupos farmacologicos, tales como:

Tratamiento topico

Los antipruriginosos topicos como las cremas mentoladas tienen uso limitado, pues el prurito suele
ser generalizado. No existe, hasta la fecha, ningtin estudio que avale con evidencia de calidad que
estos tratamientos alternativos tengan impacto en la evolucion de la enfermedad, por lo que no

estarian recomendados (2, 53).

Antihistaminicos

Si bien no existe evidencia de calidad que avale su uso para disminuir la sintomatologia de la CIE,
se ha planteado que el efecto sedante de la clorfenamina podria ayudar al manejo del prurito
nocturno y mejorar la calidad de suefio de la paciente. No tiene impacto en los resultados

perinatales (2, 53).
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Acido ursodesoxicélico (AUDC)

El acido ursodesoxicolico (AUDC) ha sido el tnico farmaco que se ha demostrado
consistentemente que disminuye los sintomas del prurito materno y mejora las pruebas de funcioén
hepatica en la CIE, no asi las muertes perinatales. Un meta-analisis publicado el afio 2016 evaluo
en 12 estudios la eficacia del uso de &cido ursodesoxicolico en la CIE; el resultado primario del
estudio fue la mejoria del prurito y funcién hepatica, y los resultados secundarios fueron los
resultados maternos y fetales. En los resultados maternos destaca la mejoria del AUDC en el
prurito (RR 1,68, IC95% 1,12-2,52). Ademads, se aprecia una diferencia significativa en la
reduccion de transaminasas, acidos biliares y bilirrubina plasmatica en las pacientes que utilizaron

AUDC, no asi en la tasa de cesareas (60).

Ademas del efecto quelante en el tracto digestivo, que permite disminuir la circulacién
enterohepatica, existe evidencia de que AUDC aumenta la secrecion hepatocelular de los ABT,
principalmente al aumentar la expresion de las proteinas de transporte, por lo tanto, aumenta la
eliminacion de compuestos toxicos de los hepatocitos. EI AUDC también puede inhibir la
apoptosis de los hepatocitos inducida por acidos biliares y proteger las células lesionadas contra
los efectos toxicos de los acidos biliares endogenos. Estos mecanismos pueden ayudar a explicar

la mejoria en los parametros bioquimicos maternos durante el tratamiento.

Si bien el estudio PITCHES (3) no logré6 demostrar beneficios perinatales con el uso de AUDC,
esto puede deberse a la baja tasa de resultados adversos (0bito fetal) en el grupo control, por lo que
faltan estudios mas grandes para poder mostrar significancia estadistica (3). Aun asi, un meta-

andlisis del 2021 demostrd que, a pesar de no tener beneficios en la tasa de mortalidad, si podria
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tener efecto en la disminucion de la prematuridad, cuando se incluyeron sélo estudios clinicos

randomizados (61).

Con la evidencia disponible hasta el momento, se recomienda que el uso del AUDC sea en las
pacientes que tengan prurito persistente que afecte la calidad de vida o en aquellas que tengan

niveles de ABT sobre 40 umol/L.

En la mayoria de los estudios, se utiliza una dosis inicial de AUDC de 10 a 15 mg/kg por dia,

dividida en dos a tres tomas diarias.

Colestiramina

La colestiramina es una resina de intercambio, comunmente utilizada para el manejo de la
hipercolesterolemia. Actia uniéndose a los acidos biliares en el intestino, reduciendo la circulacion
entero-hepatica. Aun asi, tiene un impacto limitado sobre el prurito en la CIE y un perfil de efectos
secundarios significativo que incluye principalmente sintomas gastrointestinales como
estrefiimiento, diarrea, dolor abdominal, nauseas, vomitos y distension abdominal. Ademas,
dificulta la absorciéon de las vitaminas liposolubles, por lo que podria exacerbar trastornos
hemorragiparos dependientes de vitamina K, y en algunas situaciones se requiere suplementos de
las vitaminas A, D y K si se prolonga el tratamiento. La evidencia actual ha demostrado
inferioridad en el manejo del prurito frente a AUDC, por lo que sdlo se recomienda como terapia
complementaria en caso de sintomatologia persistente a pesar de dosis maximas de AUDC (2, 53,

59).

S-adenosil-L-metionina
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La S-adenosil-L-metionina (SAMe) es un derivado de la metionina y un cofactor para multiples
vias sintéticas, en particular como donante de grupos metilo. Se ha planteado su utilidad en el
manejo del trastorno depresivo, artrosis y colestasia, ain asi, la evidencia es de baja calidad. Los
efectos adversos de la SAMe son infrecuentes y, cuando se producen, suelen ser problemas
menores, como nauseas, gases, diarrea, estrefiimiento, sequedad bucal o cefalea. Los diferentes
estudios no han mostrado que su uso sea mejor que el AUDC, pero los diferentes estudios no son

comparables, por lo que pierden significancia estadistica (2, 53).

Rifampicina

La rifampicina, un antibiotico perteneciente a la familia de las rifamicinas, que se ha utilizado para
el tratamiento de la tuberculosis, meningitis, brucelosis y manejo del Staphylococcus aureus
meticilino-resistente (MRSA). Actia como inductor de enzimas hepaticas, por lo que mejora la
desintoxicacion de acidos biliares y el flujo hepatico de ABT, con lo que puede mejorar el prurito.
Por tanto, algunos estudios postulan su sinergia junto al AUDC para el manejo del prurito
refractario. Aun asi, la calidad de la evidencia es baja y solo proviene de estudios retrospectivos y
reportes de casos (2, 53). En estos momentos se encuentra en curso el estudio TURRIFIC trial, el

cual busca dar respuesta a la utilidad del manejo combinado de estos 2 medicamentos (62).

Vitamina K

Sibien, en la fisiopatologia de la enfermedad se postula que el déficit de ABT en el lumen intestinal
podria afectar la absorcidon de vitaminas liposolubles, esto no se ha demostrado en la practica
habitual, por lo que no se recomienda la suplementacion adicional de vitamina K, excepto en las
pacientes que tengan alteracion en las pruebas de coagulacion o esteatorrea clinica, donde podria

tener utilidad (2, 53).
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.Se puede prevenir la muerte fetal?

Desafortunadamente no existe manera de predecir la muerte fetal en pacientes con CIE, pero si se
ha observado que ésta ocurre principalmente en gestaciones de término (27). Es por este motivo
que la primera estrategia disefiada para prevenir la muerte fetal fue la interrupcion del embarazo
hacia el término, intervencidon conocida como manejo activo (38). En una revision se constata que,
comparado con el manejo expectante, el manejo activo presenta un menor nimero de muertes
fetales (37). Es por esto que histéricamente las distintas guias clinicas han sugerido la interrupcion

del embarazo entre las 36 y 38 semanas (1).

Actualmente se ha logrado establecer que la muerte fetal estd fuertemente relacionada con los
niveles plasmaticos de ABT, concentrandose principalmente en las pacientes con niveles
plasmaticos > 100 umol/L, que corresponden s6lo a un 5% de las pacientes con CIE (13). Esto ha
motivado que las guias clinicas mds recientes modifiquen sus criterios de interrupcion, basandose
en la concentracion pl de 4cidos biliares (2,53). La guia del RCOG sugiere que las pacientes con
CIE severa (que corresponde a un porcentaje menor de las pacientes con CIE) se interrumpan a las
35-36 semanas, permitiendo que la mayoria de las pacientes prolonguen su embarazo hasta las 38-
39 semanas. Incluso, las pacientes con CIE leve (que corresponden al 80% de las pacientes con
CIE) podrian eventualmente prolongar su gestacion hasta las 40 semanas. De esta manera se podria
disminuir el nimero de inducciones de parto y el nimero de prematuros por indicaciéon médica,

disminuyendo de paso también la morbilidad neonatal.



26

.Como definir momento de interrupcion sin medicion de acidos biliares, en pacientes con

clinica sugerente de CIE sobre las 36 semanas?

Se debe recordar que el manejo debe basarse en el nivel de ABT. Sin embargo, frente a la
imposibilidad de contar con un resultado pronto de ABT, para definir el manejo de estas pacientes
se deben considerar caracteristicas clinicas como: severidad del prurito, antecedentes de 6bito fetal
previo, presencia de otras patologias con aumento de riesgo perinatal (diabetes, hipertension,
embarazo gemelar), alteracion de bilirrubina sobre 1.2 mg/dL o elevacion progresiva de
transaminasas (9,22,24). Si presenta algunas de dichas caracteristicas se sugiere hospitalizar para

vigilancia y definir el momento de interrupcion en forma individualizada.

,Como definir momento de interrupcion sin medicion de acidos biliares, en pacientes con
clinica sugerente de CIE sobre las 38 semanas?

Existiendo criterio clinico caracteristico para el diagnostico de CIE, y frente a la imposibilidad de
contar con resultado de ABT en el corto plazo para individualizar el riesgo, se sugiere considerar

la interrupcién del embarazo en estas pacientes.

,Se debe considerar el diagnostico de CIE o su severidad para decidir la via de parto?

En pacientes con CIE que requieren interrupcion del embarazo, la via de parto debe definirse por
los criterios obstétricos habituales, sin contraindicacion de ningiin método de induccién (2,53). No
existe beneficio en la interrupcion via alta frente a la induccion de parto vaginal. Incluso previo al
uso de ABT, no se ha observado un aumento en la tasa de cesarea en la poblacion gestante con

CIE, debida a la induccién precoz de dichos embarazos (10).
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.Como se deben manejar pacientes con persistencia de prurito o de alteraciones de

laboratorio posterior al parto?

Los sintomas de CIE, principalmente el prurito, debieran comenzar a remitir en las primeras 48
horas posteriores al parto. Las alteraciones del perfil hepatico (bilirrubina y transaminasas)

debieran comenzar a normalizarse y volver a la normalidad en 1 a 2 semanas (14,27).

En caso de persistencia del prurito o de la alteracion de laboratorio por mas de lo indicado, se
sugiere ampliar el estudio de diagnostico diferencial y derivar a la paciente para seguimiento por

especialista en Gastroenterologia/Hepatologia.

Resumen final

a) Cuadro-Box resumen recomendaciones (evidencia)

recomendacion

El diagnostico de colestasia intrahepatica del embarazo se basaenla 1B
presencia de un cuadro clinico sugerente asociado a un incremento de

los acidos biliares totales



No se recomienda la realizacion rutinaria de examenes de laboratorio 2C
o de imagenes adicionales. Se sugiere realizarlos en caso de cuadros

atipicos o en caso de diagnostico diferencia

Se debe establecer la severidad de la enfermedad a través de la 1A
medicion de los ABT:

ABT entre 10 y 39 umol/L: CIE leve

ABT entre 40 y 99 umol/L: CIE moderada

ABT > 100 umol/L: CIE severa

Pacientes con 4cidos biliares > 40 umol/L tienen un riesgo 1A

significativamente mayor de PP espontdneo

Pacientes con &cidos biliares > 100 umol/L tienen un riesgo 1A

significativamente mayor de PP y obito fetal, particularmente desde

las 35-36 semanas de gestacion

En pacientes con diagnostico de CIE el momento de interrupcion esta 1A
determinado por el valor de ABT y presencia de otros factores de
riesgo personales para cada paciente:
ABT entre 10 y 39 umol/L: considerar la interrupcion del
embarazo a partir de las 38 semanas y no sobrepasar las 40
semanas.
ABT entre 40 y 99 umol/L: considerar interrupcion entre 37

semanas y no sobrepasar las 38+6 semanas

28



ABT sobre 100 umol/L: se debe programar la interrupcion del

embarazo a partir de las 34-36 semanas de gestacion

El uso rutinario de ultrasonido y cardiotocografia no predice ni

disminuye la ocurrencia de malos resultados perinatales.

Se recomienda el uso de acido ursodeoxicélico con indicaciones
precisas y no de rutina en todas las pacientes. Se ha observado un
eventual beneficio en pacientes con niveles de ABT sobre 40 umol/L

y en pacientes con prurito persistente para alivio sintomatico.

3D

1A
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Tablas I: Medicamentos usados en el tratamiento y dosis sugerida.
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Medicamento Dosis y frecuencia | Efectos colaterales Inicio accion  |Vida media
Acido 10 a 15 mg/kg/dia | Diarrea, nduseas Yy |30 a 50 min 3.5 a6 dias
ursodesoxicolico | repartidos en 2-3 | vomitos, cefalea 'y
(AUDC) tomas diarias
rush cutaneo
Colestiramina 6 - 16 gr/dia | Estrefiimiento, Inmediato 1 hora
repartidos en 3-4 | diarrea, dolor
tomas diarias. abdominal, nauseas,
vomitos y distension
abdominal
Clorfenamina 4 mg via oral cada | Somnolencia, 20 a 30 min 14 a 24 hrs
6-8 horas sedacion, mareo,
incoordinacion
motora, anorexia,
nausea, vomito,
diarrea,

estrefiimiento




Rifampicina 300-600 mg/dia en | Nauseas,  vomitos, | 60 a 120 min 6 a 7 horas
1-2 tomas diarias dolor abdominal y

flatulencia

- Palmo-plantar

Prurito > 48 hrs - Predominio
nocturno
- Sin lesiones
. primarias en piel
Manejo - Acidos biliares (BA) >
sintomatico ° 10 pmol/L
— Si
Si sintomas —
persisten en 1-2 = ¥ v
N EREN 10-100 > 100
— CIE +
pmol/L pmol/L
h 4
AUDC + AB cada 1-2 AUDC + RBNE diario
RBNE semanal + " < -
L semanas + P. Hepaticas
P. Hepaticas |
v v v
Peak de AB Peak de AB Peak de AB Para .definir interrupcion
40 - 99 umol/L considerar:
<40 pmol/L umol/ > 100 pmol/L = Gbito Fetal previo
- EFNT

- Otras condiciones de
riesgo perinatal

- Malarespuestaa
34 -36 sem. tratamiento

Interrupcion 38 Interrupcion 37 Interrupcion

a 40 sem. a 38 sem.

Figura 1: Propuesta de algoritmo de Manejo CIE.



