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Declaracion de conflicto de interés

Se declara que ninguno de los participantes en el
desarrollo de esta guia tiene intereses particulares,
es decir: econémicos, politicos, filosoficos o religiosos
que influyan en los conceptos vertidos en la misma.
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Prélogo
¢éEn qué consiste la medicina

basada en evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de |la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente
de la investigacion cientifica, una vez asegurada
la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica
rapidamente se convertiria en una tirania, pero sin
la investigacion cientifica quedaria inmediatamente
caduca. En esencia, pretende aportar mas ciencia al
arte de la medicina, y su objetivo consiste en contar
con la mejor informacion cientifica disponible -la
evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada con resultados obtenidos de una
intervencidn en salud y se aplica a las pruebas o
estudios de investigacion. (Tabla 1)
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Tabla 1. Niveles de evidencia*

Fuente

Revisién sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.

Ensayo clinico aleatorio individual.

Eficacia demostrada por los
estudios de practica clinica y no por
la experimentacion. (All or none**)

Revision sistematica de estudios
de cohortes.

Estudio de cohorte individual y
ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.

Investigacion de resultados en
salud, estudios ecoldgicos.

Revision sistémica de estudios
caso-control, con homogeneidad.

Estudios de caso control
individuales.

Series de casos, estudios de
cohortes y caso-control de baja
calidad.

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia
A 1a
1b
1c
B 2a
2b
2c
3a
3b
C 4
D 5

Opinién de expertos sin valoracion
critica explicita.

* Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento

esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/

bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf
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Los grados de recomendacion son criterios que ‘II@SS;\)
surgen de la experiencia de expertos en conjunto con S
el nivel de evidencia; y determinan la calidad de una
intervencion y el beneficio neto en las condiciones

locales. (Tabla 2)

Tabla 2. Significado de los grados de recomendacion

Grado de

., Significado
recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

C Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos,
sin evidencia adecuada de investigacion.

\ Indica un consejo de buena practica
clinica sobre el cual el grupo de desarrollo

acuerda.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

Las guias de practica clinicabasadas en evidencia,
son los documentos en los cuales se plasman las
evidencias para ponerlas al alcance de todos los
usuarios (médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de
los contenidos, el nivel de evidencia 1a (en numeros
y letras minusculas, con base en la tabla del Centro A
de Medicina Basada en Evidencia de Oxford) de
los resultados de los estudios los cuales sustentan



el grado de recomendacion de buena practica
clinica, que se anota en el lado derecho del texto A
(siempre en letras mayusculas con base en la misma
tabla del Centro de Medicina Basada en Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las guias, desarrollan cada tematica seleccionada,
con el contenido de las mejores evidencias
documentadas luego de revisiones sistematicas
exhaustivas en lo que concierne a estudios sanitarios,
de diagnodsticos y terapéuticas farmacologicas, y
otras.

Las guias de practica clinica no pretenden describir
un protocolo de atencion donde todos los puntos
deban estar incorporados sino mostrar un ideal para
referencia y flexibilidad, establecido de acuerdo con
la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basada en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia,
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por sus siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la propiedad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoracion de los criterios de validez aceptados
en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.
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En el IGSS, el programa de elaboracion de guias ""/u@Sg\j’
de practica clinica es creado con el propésito de S
ser una herramienta de ayuda en el momento de

tomar decisiones clinicas. En una guia de practica

clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento

clinico, diagnostico o de tratamiento dependera de

cada paciente en concreto y de las circunstancias y

valores que estén en juego. De ahi, la importancia

del propio juicio clinico.

Sin embargo, este programa también pretende
disminuir la variabilidad de la practica clinica y
ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de
atencion primaria, como a los del nivel especializado,
un referente en su practica clinica con el cual poder
compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con
el esfuerzo de los profesionales —especialistas y
meédicos residentes— que a diario realizan una labor
tesonera en las diversas unidades de atencion
meédica de esta institucidon, bajo la coordinacion de
la Comision para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica que pertenece a los proyectos
educativos de la Subgerencia de Prestaciones en
Salud, con el invaluable apoyo de las autoridades
del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y trabajo, con el fin de plasmar con sencillez y
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claridad los diversos conceptos, evidencias vy
recomendaciones que se dejan disponibles en cada
uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta institucidn, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practica y de facil
revision.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de
sus profesionales, personal paramédico y de todos
los servicios de apoyo, esta Guia con el propdsito
de colaborar en los procesos de atencion a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta noble institucion.

Comisién de Guias de Practica Clinica, IGSS,

Guatemala, 2021
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sobre Colestasis Intrahepatica del Embarazo

1. Introduccion

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo (CIE)
es una patologia reversible, no obstructiva que
se presenta en el segundo y tercer trimestre de
embarazo y que se resuelve posterior al parto.

Se caracteriza por sintomas como prurito intenso sin
erupciones cutaneas y la elevacion de las pruebas
de funcidn hepatica, incluyendo los acidos biliares
séricos.

En Sudamérica, se ha reportado una incidencia del
5% siendo mas comun en Bolivia y Chile (indios
araucanos y escandinavos). Con variacion segun
ubicacion geografica y grupos étnicos.

Esta patologia se asocia con riesgos perinatales
adversos como trabajo de parto pretérmino, tincion
meconial del liquido amnidtico y muerte fetal.

La causa es desconocida, aunque intervienen
muchos factores como los hormonales, genéticos y
ambientales que determinan su aparicidon. Existen
factores de riesgo como factores étnicos, historia
familiar y personal de enfermedades biliares,
hepatitis C, gestacion multiple y edad materna mayor
a 35 afnos.
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2. Objetivos acsss

General

Elaborar una Guia de Manejo Clinico de Colestasis
Intrahepatica del Embarazo, fundamentada en
conocimientos cientificos y practicas clinicas basadas
en evidencia actualizada, aplicable en pacientes del
IGSS y de otras instituciones de salud.

Especificos

1. Identificar a las pacientes que presentan
Colestasis Intrahepatica del Embarazo.

2. Establecer métodos diagnosticos para la
Colestasis Intrahepatica del Embarazo.

3. Recomendar el tratamiento médico adecuado
para las pacientes con CIE.

4. Disminuir las morbilidades maternas y fetales
relacionadas a la CIE.

5. Reducir la mortalidad materna y fetal relacionada
a las pacientes con CIE.

6. Abreviar el tiempo de estancia intrahospitalaria
durante el manejo médico de la paciente con CIE.

7. Disminuir los costos del manejo intrahospitalario
durante el manejo del tratamiento de la paciente
con CIE.



o -
&)
5

3. Metodologia

Definicién de preguntas

1. ¢Qué caracteristicas clinicas poseen las
pacientes con CIE?

2. ¢Qué meétodos diagnodsticos son utilizados para
la CIE?

3. ¢Cual es el tratamiento médico para estas
pacientes?

4. ;De qué manera se disminuye la morbilidad
materna y fetal?

5. ¢De qué manera se disminuye la mortalidad
fetal?

6. ¢Como se establece eltiempo de alta hospitalaria?

7. ¢De qué forma se pueden disminuir los costos en
el manejo clinico de las pacientes con CIE?

Criterios de inclusion de los estudios

Se incluyeron estudios, articulos de revista,
revisiones sistematicas, revisiones de caso, guias de
manejo americanas y europeas en inglés y espanol;
con disponibilidad via electrénica.

Criterios de exclusion de los estudios

Estudios de idiomas diferentes al inglés y espaniol,
incompletos, con datos no aplicables a nuestro medio,
3
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sin fundamento cientifico y sin niveles adecuados de
evidencia.

Estrategia de busqueda:

Consultas en materiales electronicos:
+ Google académico

* Guias de Practica Clinica

* Revistas médico-cientificas

Palabras clave: Colestasis, hepatopatia, prurito
gestacional

Poblacion diana

Pacientes beneficiarios y derechohabientes del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),
mujeres embarazadas que asisten a control pre y
posnatal asi como para atencion del parto, en los
centros de atencion médica del IGSS.

Usuarios de la guia

Personal médico especializado en Gineco Obstetricia,
Meédicos Residentes de la Maestria de Gineco-
Obstetricia y de otras especialidades, Médicos de las
Unidades de Ultrasonido y Monitoreo Fetal, Médicos
de salas de partos y otros procedimientos, Médicos
Generales, personal paramédico y personal de salud
que presta sus servicios en el IGSS asi como en
otras instituciones que ofrecen atencion médica.



Implicaciones para la practica

Con la deteccion, seguimiento y tratamiento
oportunos en aquellas pacientes diagnosticadas
con CIE se busca reducir las muertes fetales subitas
causadas por dicha patologia, ademas documentar
los casos encontrados para hacer las gestiones
sanitarias necesarias para la adquisicion de equipo,
reactivos de laboratorio y medicamentos que sirven
para su diagndstico y tratamiento.

Limitaciones en la revision de la literatura

A través de la revisidn de la literatura sobre el CIE se
detectaron limitaciones en cuanto a la ausencia de
estudios y estadisticas significativas para determinar
la incidencia de dicha enfermedad en la poblacion
guatemalteca.

Fecha de la elaboracion, revision y ano de
publicacidn de esta guia

Elaboracion 2019
Revision agosto 2020
Publicacion ano 2021
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4. Contenido

Definicion

Colestasis Intrahepatica es un trastorno propio
del embarazo que puede aparecer en el segundo
trimestre, raramente antes de las 26 semanas de
gestacion, aunque tiene un predominio marcado
en el tercer trimestre. (Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia

i Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona, 2012)

La CIE es la manifestacion de la disminucion
de la capacidad excretora del hepatocito a nivel
canalicular que se traduce en la disminucién del
clearence de aniones organicos, estos cambios
serian mediados por estrogenos organicos
producidos por la placenta al inicio del tercer
trimestre (semana 28 a 30 del embarazo). (PAcHECO
ESLAVA, 2016)

Esta hepatopatia suele resolverse después del
parto sin provocar ninguna secuela hepatica a la
madre. Usualmente dentro de los primeros 10 dias
posparto, aunque se han descrito persistencias
mayores a ocho semanas. Ocasionalmente ha
sido reportada en la primera mitad de la gestacion.
Este cuadro también ha sido denominado ictericia
recurrente del embarazo, hepatosis colestasica e
ictericia gravidica. (MINSAL, 2015) (Cerrillo, y otros, 2005)

Clasicamente se presenta en el tercer trimestre, con
prurito, por lo general de las palmas de las manos
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y plantas de los pies, funcién hepatica anormal y
elevacion de los niveles séricos de acidos biliares. Los
sintomas y las alteraciones bioquimicas se resuelven
rapidamente después del parto, pero pueden
repetirse en embarazos subsiguientes y con el uso
de anticonceptivos hormonales. (wiliamson y Geenes, 2014)

La CIE se ha asociado con una mayor incidencia
de resultados adversos del embarazo, incluyendo
parto pretérmino espontaneo e iatrogénico, estado
fetal inestable, tincion meconial del liquido amniético
y muerte fetal intrauterina. (wiliamson y Geenes, 2014)

Epidemiologia

En Sudameérica, la incidencia es desde 5% hasta
un 15% de los embarazos, pero su frecuencia
varia segun los distintos grupos étnicos. La tasa
de recurrencia en embarazos posteriores es entre
60 al 70%. La mayor incidencia a nivel mundial se
da en Bolivia y los indigenas araucanos de Chile,
siendo mas comun en los meses de invierno.
(Juan Manuel, Meléndrez, & Castro, 2012)

La enfermedad es mas frecuente en gestantes
afiosas, multiparas y con antecedentes de colestasis
tras la toma de anticonceptivos orales. Otros factores
de riesgo incluyen embarazos multiples, técnicas
de reproduccion asistida, hepatitis C, antecedente
de colangitis y concentraciones elevadas de
metabolitos sulfatados de progesterona. (cerilo, y
otros, 2005) (Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,

Hospital Clinic de Barcelona, 2012)
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Se considera una gestacion de alto riesgo pues -
implica un elevado riesgo de parto pretérmino, obito
y liquido amnidtico meconial. Las complicaciones
fetales se asocian al nivel sérico materno de acidos
biliares. (Cérdoba & Fernandez, 2012)

Historia natural

La etiologia de CIE es compleja y parece estar
relacionada con el efecto colestasico de las
hormonas reproductivas en mujeres genéticamente
Susceptibles. (Williamson y Geenes, 2014)

La bilis es una sustancia formada por fosfolipidos,
acidos biliares, colesterol, aniones organicos,
entre otros. Los acidos biliares son el componente
mas grande y se sintetizan en los hepatocitos
excretandose hacia los canaliculos biliares a través
de transportadores en la membrana canalicular,
desde alli fluyen al conducto cistico y la vesicula
biliar. Posteriormente, la bilis se vierte al duodeno
a través del conducto colédoco, en donde propicia
la absorcion de grasas y vitaminas liposolubles.
(Juan Manuel, Meléndrez, & Castro, 2012).

Los acidos biliares son primarios y secundarios. Los
primeros son el colico y el quenodesoxicolico, que
representan el 70 y 30% de la bilis, respectivamente,
estos se conjugan con glicina y taurina. (Juan Manuel,
Meléndrez, & Castro, 2012)

Los secundarios son el deoxicélico y el acido
litocdlico, resultantes del metabolismo bacteriano

cIGsss
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de los acidos primarios en el colon. (uan Manuel,
Meléndrez, & Castro, 2012)

Los acidos biliares se absorben nuevamente en
el intestino a través de la vena porta, de donde
llegan al hepatocito y los excreta otra vez hacia
el canaliculo biliar por medio de transportadores
dependientes de ATP codificado en el gen ABCB11
o0 bomba canalicular exportadora de sales biliares
(BSEB). (Juan Manuel, Meléndrez, & Castro, 2012)

También existe la MDR3 la cual es una bomba
exportadora de fosfolipidos, codificada en el gen
ABCB4 vy un transportador amino-fosfolipidos
conocido como FIC1 codificado en el gen ATP8B1.
Este proceso se conoce como circulacion entero-
hepatica. (Juan Manuel, Meléndrez, & Castro, 2012)

La causa CIE es compleja y aun no se comprende
del todo pero si hay diversos factores que aumentan
el riesgo de padecerla tales como: factores
genéticos, ambientales y hormonales. (quifiones, Lara,
& Quifiones, 2013)

Los factores genéticos podrian explicar la alta
incidencia en algunos grupos étnicos especificos.
Se ha asociado a mutaciones heterocigotas y
homocigotas de genes implicados en la sintesis de
las moléculas que transportan los acidos biliares y
promueven su Secrecion. (Cerrillo, y otros, 2005)

Se han descrito tres clasificaciones de colestasis
hereditarias: la familiar progresiva tipo 1, que
produce mutaciones en el gen ATP8B1. La tipo 2,
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con alteraciones en BSEB por mutaciones en el gen -

ABCB11 y la tipo 3 por mutaciones en ABCB4 (quiriones, 71“

Lara, & Quifiones, 2013).

Durante el embarazo, las mutaciones en ABCB4,
proteina codificadora de la proteina 3 de resistencia
a multiples farmacos, en la que se ve afectado el
transporte de fosfatidilcolina de la hoja interior a la
exterior de la membrana canalicular, produciendo
en ocasiones elevacion de la gamma-glutamil
transferasa. Estas mutaciones también se asocian a
colestasis inducida por estrogenos. (JuanManuel, Meléndrez,
& Castro, 2012)

El embarazo, per se, es un estado colestasico y se
han propuesto mecanismos hormonales implicados a
través de anormalidades en su sintesis y secrecion.
Se han descrito experimentos con animales que
implican la actividad del transportador MRP2 atribuida
a la menor actividad de dicho transportador por
disminucién en la disponibilidad del mismo inducida
por efecto estrogénico exdgeno. (Espinoza, 2019)

Estas teorias se apoyan en que esta entidad
ocurre predominantemente en el tercer trimestre
de embarazo, cuando alcanzan su pico mas alto
las concentraciones de estrogeno, asi como en
embarazos multiples que se asocian a niveles
estrogénicos mayores, comparados con gestaciones
Unicas. (Juan Manuel, Meléndrez, & Castro, 2012)

Por su parte, los factores hormonales dentro del
cual el etinilestradiol, hace que disminuya el flujo
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de acidos biliares por actividad de BSEP inhibida,
asociandose con alteraciones en los sistemas
de captacion de la membrana basolateral por la
expresion disminuida de los transportadores.
(Cerrillo, y otros, 2005)

Ademas, se han encontrado concentraciones de
metabolitos sulfatados de progesterona elevadas
que inhiben el transportador BSEP, por ello se
ha recomendado evitar el uso de progesterona
en mujeres con historia previa de CIE. uan Manuel,
Meléndrez, & Castro, 2012)

Los factores ambientales también actuan como
factor de riesgo aunque no esta claro su papel
dentro de la fisiopatologia. Algunos paises como
Bolivia, Chile y Suecia aumentan sus casos durante
los meses mas frios del invierno por lo que sugiere
un componente ambiental de la enfermedad.

Otros factores nutricionales como la deficiencia de
selenio deben ser estudiados (Lorentea & Montoro, 2007).

La etiologia de las complicaciones fetales no se
conoce bien pero se asocia al flujo de acidos
biliares en la circulacion fetal, la cual disminuye
la capacidad de excrecion de acido colico por la
placenta lo que provoca vasoconstriccion de los
vasos placentarios y aumento de la sensibilidad
del miometrio a la oxitocina, lo que puede
desencadenar partos prematuros y asfixia fetal.

Los casos de muerte subita se han relacionado
con niveles altos de acido célico (>40umol/l) que
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incrementa la motilidad intestinal fetal provocando °
la salida de meconio (Lorentea & Montoro, 2007).

Examen clinico

Dentro de las manifestaciones clinicas maternas
el prurito es la principal de ellas, es generalizado pero
predomina en la region palmar y plantar de manos
y pies. A menudo es el unico sintoma asociado a
la colestasis intrahepatica del embarazo y puede
ser tan severo que perturbe el suefio produciendo
incluso insomnio e irritabilidad. (wiliamson y Geenes, 2014)

Pueden observarse excoriaciones secundarias al
rascado. Otras lesiones en la piel menos frecuentes
incluyen lesiones pigmentadas que asemejan al
prurigo, ampollas de friccion y abrasiones. Se
ha sugerido que el depdsito de sales biliares en
las terminaciones nerviosas de la piel son las
responsables del prurito (Lorentea & Montoro, 2007) (Mela,
Mancuso, & Burroughs, 2003).

La ictericia no es comun, ocurre en menos del
10% de los casos, y cuando lo hace es posterior
al prurito aproximadamente a las dos o cuatro
semanas. La aparicion de la ictericia sugiere otra
patologia hepatica que debe ser estudiada. (Quiriones,
Lara, & Quifiones, 2013)

Otros sintomas menos especificos son las nauseas,
vomitos y dolor en hipocondrio derecho. La coluria
y la esteatorrea no son frecuentes. Esta ultima se
ha asociado a hemorragia como consecuencia de
una mala absorcion de vitamina K en el intestino
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que afecta los factores de coagulacion. uan Manuel,
Meléndrez, & Castro, 2012)

El cuadro clinico tiende a resolver a partir de las 48
horas hasta cuatro semanas después del parto. No
suele tener secuelas hepaticas aunque si puede
presentarse recurrencias en embarazos posteriores
de 45 a 70%, aumentando el riesgo en pacientes que
presentan hepatopatias cronicas. (Lindor & Lee, 2019)

En cambio, las manifestaciones fetales no son
tan favorables. Los fetos tienen riesgo alto de
muerte intrauterina, parto pretérmino y sufrimiento
fetal. (cerrillo, y otros, 2005)

En el 16% de los casos puede haber liquido
amnidtico con meconio, de los cuales el 58% puede
presentar sufrimiento fetal agudo y en el 90%
muerte intrauterina. Se asocian anormalidades como
taquicardia, bradicardia y taquiarritmias en el trazo
de la frecuencia cardiaca fetal. (Lindor & Lee, 2019).

La muerte intrauterina se presenta de un 10 a
15% y esta relacionada con los altos niveles de
acido biliares, los cuales producen edema de las
vellosidades corionicas y vasoconstriccion de
vasos placentarios provocando hipoxia, asfixia y
muerte fetal. (Cordoba & Ferandez, 2012)
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Diagnéstico #iGsss

La colestasis intrahepatica del embarazo es un
diagnostico de exclusidon y deben investigarse otras
causas de prurito, deficiencia hepatica o ambos.
(Williamson y Geenes, 2014)

La sospecha diagndstica se realiza por las
caracteristicas clinicas de la paciente y el diagnostico
confirmatorio a través de enzimas hepaticas y
especialmente, niveles de acidos biliares (acido
colico y quenodesoxicélico). (Lorentea & Montoro, 2007)

Los acidos biliares séricos (quenodesoxicolico,
codlico y desoxicélico) pueden aumentar entre 10 y
100 veces su valor normal, depositandose en la piel
por lo que probablemente son la causa del prurito.
(PACHECO ESLAVA, 2016)

Los niveles de colesterol pueden aumentar por
la obstruccidn biliar que los acumula a nivel
sanguineo. El aumento de la concentracién total de
bilirrubina, debido a la fraccion directa o conjugada,
junto a la elevacion de la fosfatasa alcalina y de la
gammaglutamil transferasa, con transaminasas
(enzimas de citolisis) normales, constituye la
estructura enzimatica de la colestasis. (sergio del Vvalle
Diaz, 2017) (Dann, y otros, 2006) (Papacleovoulou & abu-Hayyeh, 2013)

El marcador mas sensible y especifico para el
diagnostico es el nivel sérico de acidos biliares,

que al elevarse en una mujer con prurito tipico se A
considera diagnostico de colestasis intrahepatica

del embarazo en ausencia de pruebas para un
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diagnostico alternativo. En la mayoria de los casos,
las transaminasas hepaticas también estaran
elevadas. Esto puede ocurrir antes o después del
aumento de los acidos biliares séricos, por lo que
los laboratorios deben incluir: Niveles de bilirrubinas
séricas (> 10 ymol/l) y aminotransferasas séricas.
(ALAT y ASAT) (Cordoba & Fernandez, 2012). Wilamsony Geenes. 2014

Cuadro clinico: prurito (80%) es el sintoma principal.
La ictericia (25%) aparece 1-4 semanas posterior
al prurito. También puede haber nauseas, vomitos,
molestias en hipocondrio derecho. Esteatorrea. (Lindor
& Lee, 2019)

Por otra parte, se debera realizar evaluacion
interdisciplinaria con las especialidades de medicina
interna y cirugia, especialmente en pacientes con
clinica atipica o precoz de colestasis y enzimas
hepaticas alteradas o prurito persistente con
enzimas hepaticas normales a pesar del uso de
tratamiento especifico de colestasis para el estudio
de diagnosticos diferenciales. (Ver anexo 2) (Fasco,
2016)

El prurito puede ayudar a distinguir otras
enfermedades con alteraciones hepaticas
(preeclampsia, HELLP). El panel de Hepatitis es
util para descartar diagnosticos diferenciales. La
ecografia de vias hepaticas revelara un parénquima
hepatico normal y vias biliares normales (sin
dilatacion). En este caso los diagndsticos deben ser
de exclusion. (Ver anexo 1) (Estiua, Frailunab, & Repetto, 2011)
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Examenes de laboratorio: %‘%S{S;S
Examenes de laboratorio en colestasis
Tabla1
Examen Valor ‘
BR total: E:r.jc?;g);/dl (a expensas de
FA: >500 UI/L A

Transaminasas:

GGT:
Colesterol:
Triglicéridos:

Acidos biliares (célico y
quenodesoxicolico):

>35-60 UI/L (siempre
menores a 1000 UI/L)

>40Ul/L
>300mg
>150mg

10-14micromol/l

‘ Tiempo de protrombina

<70%

Fuente: (Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,

Hospital Clinic de Barcelona, 2012)

Otros métodos diagndésticos

El ultrasonido es el mejor método de examen

inicial para la paciente con colestasis, debido a su

sensibilidad y especificidad para diferenciar una
colestasis intrahepatica de una extrahepatica, su
inocuidad y rapidez, el bajo costo operativo y la
facilidad que brinda de poder repetir el estudio
cuantas veces sea necesario. (Sergio del Valle Diaz, 2017)

Sielultrasonido no muestra dilatacion de los conductos
biliares, la colestasis es probablemente intrahepatica,

porque la dilatacion de los conductos biliares indica

colestasis extrahepatica. (Pedro A. Poma, 2013)
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La coledocolitiasis es la causa mas comun de
colestasis extrahepatica. La hepatiis B y C
pueden causar colestasis intrahepatica, asi como
el uso de ciertas drogas (AINEs, Isoniazida,
Clavulanato de  Amoxicilina), la  nutricion
parenteral y la sepsis. (Pedro A. Poma, 2013)

Tratamiento

A todas las pacientes con colestasis del embarazo
y alteraciones bioquimicas se les ofrecera
tratamiento. Las pacientes que no presenten
alteraciones quimicas, pero con prurito, se puede
iniciar tratamiento sintomatico y deben continuar
laboratorios control cada semana. (Lindor & Lee, 2019)

Tratamiento no farmacolégico

Se realizara control de analisis de laboratorio cada 1
0 2 semanas.

1. Hemograma, glucosa, creatinina, sodio/potasio

2. Transaminasas, fosfatasa alcalina,
gammaglutamiltransferasa, bilirrubinas totales,
colesterol total, triglicéridos. (Lindor & Lee, 2019)

3. Control prenatal en clinica de alto riesgo
cada 1-2 semanas a partir del momento del
diagndstico. (Lindor & Lee, 2019)

4. Control de movimiento fetal por parte de la
paciente y plan educacional para consultar la
emergencia. (Lindor & Lee, 2019)
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5. Non Stress Test (NST) cada 1-2 semanaS\".f/||@£_\”/
desde el momento del diagndstico, a partir de

la viabilidad fetal (28 semanas). (cecilia, 2019)

=

6. Ecografias: controles habituales segun las
semanas de gestacion. (Cecilia, 2019)

7. Perfil biofisico modificado y Doppler seriado
cada 2 semanas. (Cecilia, 2019)

8. Dieta: se solicitara interconsulta con
especialistas en nutricion, quienes otorgaran
pautas para realizar dieta hepatoprotectora
en aquellos casos de enfermedad hepatobiliar
preexistente al embarazo o sobre agregada.
(Cecilia, 2019)

Nota: Ningun método de control fetal ha mostrado
ser capaz de predecir casos en riesgo de resultados
perinatales adversos ni de reducir el riesgo. No se
recomienda el uso de monitorizacién electrénica
fetal antenatal, Doppler de arteria umbilical o perfil
biofisico como predictor de muerte intrauterina,
cabe mencionar que hay varios informes de
cardiotocografias normales en las horas y dias
preViOS a muerte fetal. (MINSAL, 2015) (Williamson y Geenes, 2014)

Farmacolégica

Acido Ursodesoxicélico (Codigo IGSS 2019: 1361)
La dosis optima de inicio no se ha determinado, se
sugiere entre 100 a 300 mgs. 3 veces al dia o0 una A
dosis ajustada por kg. de peso a 15 mgs/kg/dia
hasta un maximo de 1.2 a 2 g. al dia en los casos
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en los que no se tiene respuesta a dosis habituales.
La disminucion del prurito se da 1 a 2 semanas
posteriores al inicio del tratamiento. (zhang, Lu, W, Xxin, &
Xuan, 2016) (Cecilia, 2019)

El mecanismo por el cual el acido Ursodesoxicolico
tiene efectos benéficos es porque disminuye los
sintomas de colestasis provocando citoproteccion
ante los efectos hepatotoxicos de los acidos biliares
hidrofilicos y mejorando el transporte hepatobiliar de
acidos biliares. (Bacq & Sentilhes, 2014)

En casos refractarios

Colestiramina (Coédigo IGSS 2019: 267): Dosis de
2 a 4 gramos por via oral cada 24 horas y aumentar
gradualmente hasta un maximo de 16 gramos por
dia. Sin embargo, este medicamento debe usarse
prudentemente por el riesgo de hemorragia fetal
anteparto o hemorragia materna posparto pues se
asocia a la disminucién de la absorcién de vitaminas
liposolubles como la vitamina K. uisenes rs, & cuinones, 2013)

Glutation precursor de S-adenosyl-methionina
(SAMe) (actualmente no disponible en listado de
medicamentos |IGSS): en pacientes embarazadas
de 450 a 1000mgs. al dia disminuyen la puntuacion
del prurito, acidos biliares totales y niveles de ALAT.

(Quifiones, Lara, & Quifiones, 2013)
Antihistaminicos

Se asocian a la disminucion del prurito en algunas
pacientes sin mejorar los niveles de enzimas
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hepaticas, aunque su uso radica en inducir sjcsSs

somnolencia en las pacientes lo que disminuye la
incidencia de insomnio y la irritabilidad asociada a
dicho trastorno. (FAsGo, 2016)

Antihistaminicos de Primera generacion:

Clorfeniramina (Cédigo IGSS 2019: 1119): 4
mgs. via oral cada 8 horas. (FAsGO, 2016)

Dexclorfeniramina (no se encuentra en el listado
de medicamentos IGSS): 2-6mg cada 6-12 horas.
(FASGO, 2016)

Hidroxicina (no se encuentra en el listado de
medicamentos 1GSS): 25-50 mg cada 8 horas
(FASGO, 2016)

Antihistaminicos de 22 generacion:

Loratadina (no se encuentra en el listado de
medicamentos IGSS): 10 mg via oral cada 8
horas. (FAsGO, 2016)

Desloratadina (Cédigo IGSS 2019: 261): 5 mg
via oral cada 24 horas. (FASGO, 2016)

Respuesta satisfactoria al tratamiento

Se define como el descenso de los niveles de acidos
biliares de 50 % o mas a la semana de haber iniciado
el tratamiento. (cecilia, 2019)

=
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La mayoria de las pacientes presenta mejoria de los
sintomas y examenes de laboratorio en el rango de
una a dos semanas posteriores al inicio del farmaco
(acido Ursodesoxicolico). (Quifiones, Lara, & Quifiones, 2013)

Soluciones tépicas

Calamina (Cédigo IGSS 2019: 1314): Aplicacion
tépica para alivio temporal de prurito aunque no
mejora niveles bioquimicos. (FAsGo, 2016)

Glucocorticoides topicos

Hidrocortisona crema (Cédigo IGSS 2019: 1301):
Se debera aplicar localmente en caso de prurito
severo persistente. (FAsGo, 2016)

Vitamina K (Cédigo IGSS 2019: 422): 10 mgs.
a la semana IM o 10 mgs. cada 24 horas PO. En
todas las pacientes con diagnostico. Via IM se
debera utilizar en: Esteatorrea o prolongacion de
tiempo de protrombina, pacientes en tratamiento
con Colestiramina y gestantes con tratamientos
antiepilépticos (Lindor & Lee, 2019).

Maduracién pulmonar fetal con Glucocorticoides:
Indicaciones:

+ Entre las 28 y 34 semanas, cuando se alcance
viabilidad fetal. (cecilia, 2019)

*  En menores de 34 semanas, con inminencia de
nacimiento dentro de los 7 dias y que hubieran
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recibido maduracién pulmonar fetal hace mas de -
14 dias.

+ Entre las 34 y 36.6 semanas, con inminencia
de nacimiento dentro de los 7 dias y que nunca
hubieran recibido maduracion pulmonar fetal.
(Cecilia, 2019)

Esquemas de tratamiento con Glucocorticoides:

a. Betametasona (Codigo IGSS 2019:314) 12 mg IM
cada 24 horas. Con un total de 2 dosis. (Cecilia,
2019)

b. Dexametasona (Cddigo IGSS 2019: 329) 6 mg IM
cada 12 horas. Con un total de 4 dosis (Cecilia,
2019)

Traslado a clinica de alto riesgo (proceso
sugerido)

En nuestro medio, se debe clasificar a las pacientes
segun los hallazgos clinicos, grado de alteracion
de las pruebas de funcion hepatica y respuesta al
tratamiento. (FAsGo, 2016)

Segun la clasificacion de la paciente asi debera
plantearse el seguimiento. Las pacientes de
bajo riesgo, pacientes sin deterioro bioquimico y
disminucion de la sintomatologia pueden recibir
tratamientoambulatorioyrealizarse controlbioquimico
una vez por semana hasta su normalizacién; luego
cada 2 semanas. (FASGO, 2016)
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Las pacientes de moderado riesgo se manejaran
de acuerdo a la edad gestacional; las pacientes con
embarazo menor de 28 semanas pueden recibir
tratamiento ambulatorio y control bioquimico semanal
hasta normalizacién de laboratorios, a partir de este
momento, los controles pueden continuarse cada
dos semanas. (FASGO, 2016)

Las pacientes con embarazos de mas de 28
semanas, pueden ser ingresadas al area hospitalaria
para recibir tratamiento para lograr la maduracién
pulmonar del feto, monitoreo fetal asi como realizar
controles bioquimicos cada 72 horas. (FAsGo, 2016)

Las pacientes de alto riesgo deben ser ingresadas
para recibir tratamiento y seguimiento segun la edad
gestacional, las pacientes en las que se confirma
madurez pulmonar o pacientes a término se debe
valorar la resolucion del embarazo por beneficio
fetal. (Ver anexo 3) (FAsGO, 2016)

Sedeberiapreferirelmanejoactivofrente alexpectante,
el cual incluye monitorizacion fetal cercana a través
del test no estresante, busqueda de meconio y parto
electivo a las 37 semanas lo que parece reducir las
tasas de muerte fetal. (Arrese & Reyes, 2006)

Al momento del egreso hospitalario, realizar controles
de laboratorio cada 1 a 2 semanas y continuar el
seguimiento ambulatorio con controles prenatales
semanales o bisemanales en clinica de alto riesgo.
Asi mismo monitoreo fetal semanal desde las 28
semanas de embarazo. (FASGO, 2016)
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Terminacion del embarazo

Debido al mayor riesgo de morbimortalidad fetal a
partir del diagndstico, sin pruebas diagnodsticas que
puedan predecir los malos resultados perinatales,
se recomienda la induccién del parto a partir de las
semanas 37-38 debido a que el 90% de los obitos
fetales ocurren después de esta edad gestacional,
también se recomienda resolucion del embarazo
en casos de sintomatologia intratable asimismo
elevacion de las sales biliares 240 pM/L. (nstitut Clinic

de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona, 2012)

En caso de gestacidon cronolégicamente prolongada
se considerara como gestacion de alto riesgo y se
recomendara la finalizacion de la gestacion. (institut Clinic

de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona, 2012)
Seguimiento en el puerperio

Se sugiere no solicitar estudios de laboratorio en
el postparto inmediato ya que la alteracion del perfil
hepatico puede mantenerse hasta 10 dias después
del parto. (Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona, 2012)

Se debe agendar visita posparto a los 40 dias del
puerperio en consulta externa para:

1. Verificar la resolucion posnatal del prurito y resto
de la sintomatologia materna.

2. Comprobar la normalizacion de las enzimas
hepéticas y SaleS bi”ares_ (Institut Clinic de Ginecologia,

Obstetricia i Neonatologia, Hospital Clinic de Barcelona, 2012)
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Solicitar los siguientes controles de laboratorio dos
semanas antes de la visita:

Hemograma, glucosa, creatinina, electrolitos (sodio,
potasio), transaminasas, gamma glutamiltransferasa,
fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales, colesterol total,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina.
(Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia, Hospital Clinic de

Barcelona, 2012)

Se debe informar a las pacientes del riesgo de
recurrencia en gestaciones posteriores (40-60%),
asi como durante la toma de anticonceptivos
hormonales. (Institut Clinic de Ginecologia, Obstetricia i Neonatologia,
Hospital Clinic de Barcelona, 2012)

En las pacientes con pruebas de funcién hepatica
y acidos biliares persistentemente elevados se les
debe dar seguimiento para descartar otros trastornos
hepaticos, tales como cirrosis biliar primaria e
infeccion por hepatitis. (wiliamson y Geenes, 2014)

La colestasis y el prurito pueden ser recurrentes
en algunas mujeres cuando se enfrentan a la
administracion de anticonceptivos orales. Estas
pacientes deben recibir orientacién sobre métodos
alternativos de anticoncepcion. (wiliamson y Geenes, 2014)
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Complicaciones esperadas
Complicaciones fetales:

Las complicaciones fetales agudas pueden darse
cuando se tienen valores de acidos biliares totales
>40mmol/ L. (williamson y Geenes, 2014)

Se produce vasoespasmo en los vasos coridnicos
y necrosis vascular de la superficie placentaria que
lleva a asfixia fetal y la acumulacion de sales biliares
a nivel de la misma, esto conlleva a la alteracion de la
contractilidad miocardica fetal produciendo arritmias
cardiacas y muerte fetal subita. (wiliamson y Geenes, 2014)

También se produce alteracion en la motilidad
intestinal fetal, aumentando el peristaltismo intestinal
de este, lo que predispone al feto a liquido amnidtico
meconial. (williamson y Geenes, 2014)

Asimismo, la secrecidn excesiva de prostaglandinas
y la hipersensibilidad del miometrio a la oxitocina
endogena por aumento en los receptores de
oxitocina produce trabajo de parto pretérmino en
estas pacientes. (wiliamson y Geenes, 2014)

El prondstico fetal-neonatal esta directamente
asociado a prematuridad fetal, meconio en liquido
amniotico, muerte intrauterina y mayor riesgo de
sindrome de dificultad respiratoria neonatal. (soto Pino
& Rodriguez Bravo, 2010)

Para evitar estas complicaciones se sugiere el
tratamiento oportuno, especialmente con acido
Ursodesoxicolico, el cual ha demostrado la reduccion
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del sindrome clinico y bioquimico, reduciendo los
niveles de acidos biliares en la circulacion materna y
fetal. (soto Pino & Rodriguez Bravo, 2010)

Hasta el momento, no existe ningun estudio antenatal
util para detectar de manera oportuna a fetos en
riesgo de muerte fetal, sin embargo, en nuestro medio
se recomienda realizar una Prueba No Estresante y
determinacién del liquido amniotico dos veces por
semana a partir del diagnostico en fetos viables. (soto
Pino & Rodriguez Bravo, 2010)

En otras latitudes también se utiliza la amnioscopia
transcervical para el analisis del liquido amniotico
y descartar meconio después de la semana 36 de
gestacion. (soto Pino & Rodriguez Bravo, 2010)

No se recomienda el uso rutinario de estudios Doppler
de la Arteria Umbilical pues tampoco representa un
estudio predictor de riesgo. El plan educacional a
la madre sobre la posibilidad de muerte fetal subita
es indispensable ya que ninguno de estos métodos
predice el obito fetal. (Martinez, H, R, P, & Parra-Cordero, 2013)
(gaona, Escanero, & Gallegos, 2018) (Lindor & Lee, 2019)

Se debe informar a las pacientes sobre la recurrencia
de la enfermedad en proximos embarazos del 60
al 70% para que se inicien las monitorizaciones
correspondientes. (Cordoba & Fernandez, 2012)
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Complicaciones maternas:

Normalmente, no hay complicaciones maternas
asociadas a la colestasis.

En algunos casos, se ha asociado a litiasis biliar,
colecistitis, pancreatitis y cirrosis no alcohdlica. El
riesgo de colelitiasis aumenta 2 a 7 veces. (Cordoba &
Fernandez, 2012)

Adicionalmente se han descrito alteraciones en
el control glicémico, funcidén tubular renal, funcion
intestinal y produccion de prolactina. (cérdoba & Fernandez,
2012)

Todas estas alteraciones son leves y transitorias y
no se han descrito casos de falla hepatica severa o
persistente luego de un episodio. (MINSAL, 2015)

Se debera recomendar a las madres que aunque
no hay complicaciones asociadas al CIE, deberan
continuar el respectivo seguimiento durante el
puerperio, como se explicé previamente, para
evaluar la resolucion de los sintomas y mejoria en
las pruebas de funcion hepatica. (Lindor & Lee, 2
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5. Anexos

Anexo 1

Diagnésticos diferenciales de CIE

Hepatitis viral

Colelitiasis — coledocolitiasis

Cirrosis biliar

Enfermedades parasitarias

Enfermedades dermatolégicas

Trastornos metabdlicos (Insuficiencia renal
cronica, diabetes mellitus, patologia tiroidea)

O h N =

Fuente: (MINSAL, 2015)

Anexo 2
Evoluciones atipicas

1. Presentacion en la primera mitad de la
gestacion

2 Persistencia mayor a 8 semanas posparto

3. Compromiso del estado general severo
persistente

4, Ictericia severa

5. Dolor abdominal o vomitos persistentes

6. Asociado a hipertension y trombocitopenia

Fuente: (MINSAL, 2015)
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Anexo 3

Flujograma de seguimiento

Historia y Clinica
compatible

&

v

Laboratorios:

ASAT, ALAT, BBSS, FA,
GGT

Hematologia

BUN Creatinina, glicemia
Colesterol, triglicéridos
Tiempos de coagulacién
Sales Biliares

.

Alterados:

Y

Valorar edad
Gestacional
’ T
Si>37 Si<37
semanas semanas
Valorar BISHOP L
y via de Control laboratorios 1-
resolucion de 2 semanas
embarazo Cita clinica Alto riesgo
cada 1-2 semanas

Iniciar TX
farmacolégico

Plan educacional a
paciente

Si edad gestacional
>28 semanas, NST
cada 1-2 semanas
Doppler seriado
cada 2 semanas y
perfil biofisico

Normales

Repetir
Laboratorios
1-2 semanas

/ N
}

Control prenatal
normal si clinica
resuelta, si
persiste
sintomatologia
solicitar
laboratorios
control cada 1-2
semanas

o
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6. Glosario

AGREE Il. Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation for Europe (en inglés)

Acidos Dbiliares. Producto final hidrosoluble
del metabolismo del colesterol que induce la
secrecion de otros lipidos que ayudan a mantener
la solubilidad del colesterol en las vias biliares.

Acolia. Decoloracion completa de las deposiciones.

Colestasis. Impedimento en el flujo normal de bilis
desde el polo canalicular del hepatocito hasta el
duodeno, lo que produce alteraciones morfolégicas,
fisiologicas y clinicas.

Coledocolitiasis. Ocupacion parcial o total
del conducto colédoco por litos, produciendo
obstruccion del mismo.

HELLP. Acrénimo que se refiere a un sindrome
caracterizado por hemdlisis con un frotis de sangre
microangiopatica, enzimas hepaticas elevadas y
un recuento de plaquetas bajo.

Heterocigoto. Cigoto formado por la union de
dos células sexuales con diferentes dotaciones
genéticas.

Homocigoto. Cigoto que procede de la union
de dos células sexuales con la misma dotacion
genética.
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Ictericia. Manifestacion mas visible de las
enfermedades hepaticas y del tracto biliar, que
consiste en la coloracion amarilla de la piel, las
mucosas Yy los liquidos organicos, debido a su
impregnacion por la bilirrubina, anormalmente
aumentada en el plasma (hiperbilirrubinemia)

Prurito. Sensacion cutanea desagradable que
provoca deseos de rascado.
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