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OBJETIVOS DE LA GUIA CLINICA

1. Conocer los criterios diagnosticos de la colestasia intrahepatica del embarazo.

2. Proponer una nueva estrategia de vigilancia antenatal de prediccion de muerte fetal.
3. Identificar el manejo farmacoldgico mas adecuado segtin la evidencia actual.

4. Proponer una estrategia de manejo basado en parametros clinicos y de laboratorio.
5. Establecer criterios de interrupcion en pacientes con CIE.

¢A QUIEN VA DIRIGIDA LA
PRESENTE GUIA CLIiNICA?

a siguiente gufa va dirigida a matronas, estu-

diantes de Medicina, becados/residentes de
Ginecologia y Obstetricia, becados/residentes de
Medicina Materno-Fetal, obstetras que se desem-
penan en hospitales de 2° y 3° nivel y especialistas
en Medicina Materno-Fetal, con el fin de actuali-
zar los conocimientos en el diagndstico y manejo
de gestaciones afectadas por colestasia intrahepdti-
ca del embarazo (CIE).

NIVEL DE EVIDENCIA'Y GRADO DE
RECOMENDACION

En la presente guia se utilizard la clasificacién de
nivel de evidencia y grado de recomendacién pro-
puesta por Harbour et al.
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Nivel de evidencia

1++: Metaandlisis de alta calidad, revisiones siste-
miticas de ERC, o ERC con riesgo muy bajo

de sesgo.

1+: Metaandlisis bien disenados, revisiones siste-
miticas de ERC, o ERC con riesgo bajo de
sesgo.

1-:  Metaandlisis, revisiones sistematicas de ERC,
o ERC con alto riesgo de sesgo.

2++: Revisiones sistemdticas de estudios caso-
control o cohorte de alta calidad, o estudios
de caso-control o cohorte de alta calidad con
riesgo muy bajo de factores confundentes o
con alta probabilidad de que la relacién sea
causal.
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2+: Caso-control o cohortes bien desarrollados
con bajo riesgo de factores confundentes, y
una probabilidad moderada de que la rela-
cién sea causal.

2-:  Estudios caso-control o cohorte con alto ries-
go de factores confundentes, y riesgo signifi-
cativo de que la relacién no sea causal.

3:  Estudios no analiticos, por ejemplo, reporte
de casos o serie de casos.

4:  Opinién de expertos.
Grado de recomendacion

A: Al menos un meta-anilisis, revisién sistemdtica
o ERC en categoria 1++, y directamente aplica-
ble a la poblacién objetivo, o

Una revisién sistemdtica de ERC o un nivel de
evidencia consistente principalmente de estu-
dios en categoria 1+ directamente aplicable a la
poblacién objetivo y demostrando consistencia
global en los resultados.

B: Cantidad de evidencia que incluya estudios en
categoria 2++ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria
1++ o 1+.

C: Cantidad de evidencia que incluye estudios en
categoria 2+ directamente aplicable a la pobla-
cién objetivo y demostrando consistencia glo-
bal de los resultados, o

Evidencia extrapolada de estudios en categoria
2++.

D: Evidencia nivel 3 0 4, o

Evidencia extrapolada de estudios 2+

INTRODUCCION

La incidencia de CIE en Chile ha disminuido en

las tiltimas décadas con cifras cercanas al 10—-14%

64

de los embarazos en la década del 70®, hasta ci-
fras actuales que fluctian en torno al 2—4%%. En
paises anglosajones la prevalencia es ain mds baja:
Estados Unidos 0,001% a 0,32% y Reino Unido
0,7%"). La etnia mapuche y las temporadas de ba-
jas temperaturas (invierno) se asocian a incidencias
mayores®.

DIAGNOSTICO

¢Cual es el mejor criterio diagnostico de CIE?

* El diagnéstico de CIE debe ser de exclusién, ha-
biendo descartado causas médicas de prurito y
alteracion de pruebas hepdticas. Debe ceder la sin-
tomatologia una vez finalizado el embarazo. (D)

* El diagnéstico es preferentemente clinico, con
prurito palmo-plantar de predominio nocturno
durante el tercer trimestre. (C)

* Los niveles de pruebas hepdticas deben ser con-
siderados con el uso de curvas ajustadas al em-

barazo. (C)

Previamente a realizar el diagnéstico de CIE es fun-
damental descartar otras causas de prurito/ictericia
que pudieran requerir un manejo especifico. Se de-
berd solicitar exdmenes de hepatitis A, B y C, eco-
grafia abdominal, serologia para citomegalovirus,
anticuerpos antimitocondriales y antimuasculo liso
(descartar hepatitis autoinmune), estudio de pree-
clampsia e higado graso agudo del embarazo?” [3].

Las pacientes afectadas por CIE presentan habi-
tualmente prurito palmo-plantar que puede exten-
derse al resto del cuerpo, de predominio nocturno
desde el tercer trimestre y en mayor frecuencia
durante meses de menor temperatura, asociado a

alteraciones bioquimicas de la funcién hepdtica®?.

Se han utilizado diversos puntos de corte para de-
finir la alteracién de la funcién hepética, no exis-

9-11

tiendo consenso internacional®!. Incluso algunos

autores plantean que solamente el cuadro clinico
p q
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es suficiente para el diagnéstico, no requiriendo la
presencia de pruebas hepdticas alteradas">'? [2-].

Se requiere imperiosamente la creacién de tablas de
pruebas hepdticas especificas en poblacién gestante
local, ajustado por trimestre de embarazo, para de
esta manera lograr definir adecuadamente rangos
de severidad asociados con mal resultado perinatal.
Girling JC et al evalu6 prospectivamente a 430 pa-
cientes normales, planteando que el limite normal
de las pruebas hepdticas durante todo el embarazo
es 20% mds bajo que el rango de poblacién no ges-
tante! [3], lo que refuerza la necesidad de estanda-
rizar valores de referencia especifica del embarazo.

:Cuando se considera una CIE como severa?

e Se recomienda clasificar la severidad de una
CIE basado en los niveles de bilirrubina plas-
mitico >1,2 mg/dl. (D)

* No se recomienda la clasificacién basada en ni-
veles plasmdticos de sales biliares debido a la
ausencia de valores de corte consistentes y difi-
cultad técnica para su procesamiento. (D)

e Se recomienda clasificar de severa a toda CIE
asociada a amenaza de parto prematuro objeti-
vada en un registro basal no estresante. (D)

Debido a la baja incidencia de la enfermedad, no
existe consenso en los criterios a utilizar para defi-
nir un cuadro como severo. Tampoco hay consen-
so si el diagndstico debe hacerse basado exclusiva-
mente en criterios clinicos o asociados a criterios
de laboratorio.

Estudios nacionales™, en concordancia con ex-
pertos de nuestro Departamento de Obstetricia
y Ginecologia, concuerdan que una CIE se con-
sidera severa si presenta niveles de bilirrubinemia
sobre 1,2mg/dl, presencia de prurito invalidante
que no cede a tratamiento farmacoldgico o pre-
sencia de meconio en liquido amniético [4], te-
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niendo estos marcadores una mayor asociacién
con mortinatos. La mayor asociacién a parto
prematuro ha sido demostrada en diversas series

1517) | existiendo estudios iz vitro que han

de casos
comprobado una sobreexpresién y respuesta de
los receptores de oxitocina miometrial de pacien-

tes con CIE"®,

Los niveles plasmdticos de sales biliares presen-
tan el inconveniente de ser técnicamente dificil de
medir. Ademds no existe consenso con respecto al
valor de corte a utilizar para considerar una CIE
como severa®®2) [3], por lo que actualmente no
se recomienda su medicién en el desarrollo de esta
guia clinica.

FACTORES DE RIESGO

(Existen factores de riesgo prevenibles para CIE?

 Se recomienda pesquisar factores de riesgo de
CIE en todo ingreso a control antenatal para
identificar pacientes con riesgo de recurrencia
del cuadro en embarazo actual. (D)

Existen diversos factores de riesgo asociados a
CIE, algunos modificables y otros no modifi-
cables. Dentro de los modificables: déficit nu-
tricionales, uso de anticonceptivos, dieta grasa,
hepatitis C. Dentro de los no modificables: edad
materna mayor a 35 afos, variaciones genéticas,
gestacién multiple, CIE embarazo previo®?. La
identificacién de estos factores de riesgo permite
identificar las pacientes con riesgo de recurrencia,
lo que se observa en el 47 a 90% de los casos de

CIE®22 [3].

MANEJO ANTENATAL
:;Como debe monitorizarse una paciente con CIE?
* Pacientes con prurito compatible con CIE y prue-

bas hepdticas normales (habiendo descartado
otras causas), debe monitorizarse semanalmente
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con pruebas hepdticas. (D)

* Pacientes con CIE afectadas por prurito seve-
ro o invalidante y/o bilirrubina sobre 1,2mg/dl
deben ser evaluadas a las 34 semanas con am-
niocentesis en busqueda de meconio fetal, en
cuadros leves deberd realizarse a las 38 semanas
de gestacion. (D)

Kenyon A et al evaluaron prospectivamente a 10
pacientes con prurito compatible con CIE, pero
con pruebas hepdticas normales al diagnéstico,
confirmando que a una mediana de 4,5 semanas
todas desarrollaron algin grado de alteracién de
las pruebas hepdticas; sin embargo, ninguna pre-
senté alteracién en los niveles de bilirrubina® [3].

Roncaglia N ¢z al evaluaron prospectivamente la
implementacién de un manejo activo antenatal
en 206 pacientes afectadas por CIE. En pacientes
con cuadro severo de menos de 36 semanas fueron
evaluadas con amniocentesis (madurez pulmo-
nar e identificacién de meconio) o amnioscopia,
identificando la presencia de liquido amnidtico
meconial en un 20% de las pacientes que se inte-
rrumpieron antes de las 37 semanas por indicacién
médica. Un 12% de las pacientes present6 niveles
de bilirrubina sobre 1,2mg/dl. Sin embargo, no
describe relacién del nivel de bilirrubina con la
presencia de meconio en liquido amni6tico®. [3]

A pesar de no existir evidencia que establezca la edad
gestacional indicada para realizar una amniocente-
sis en pacientes con CIE, un consenso de expertos
de nuestro Departamento definié las 34 semanas y
38 semanas como la edad gestacional mds indicada
en CIE severa y leve respectivamente [4]. (Figura 1)

¢Es posible predecir las complicaciones
perinatales con los métodos tradicionales de
monitorizacion fetal en embarazos con CIE?

¢ No se recomienda la monitorizacién electrd-
nica anteparto, el perfil biofisico ni el uso del
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Doppler de arteria umbilical como predictores
de muerte fetal en pacientes afectadas por CIE.

(D)

* En toda paciente con CIE se recomienda la me-
dicién del PR mecdnico fetal como pesquisa de
feto en riesgo de bloqueo cardiaco. (D)

Estudios recientes han evaluado diversos méto-
dos de monitorizacién fetal en embarazos afecta-
dos por CIE. Suri V ez al evaluaron a 69 pacientes
afectadas por CIE con registro diario de movi-
mientos fetales, perfil biofisico y Doppler umbi-
lical diario hasta las 36 semanas, luego control
semanal. A pesar de que pardmetros del Doppler
umbilical estuvieron alterados en un tercio de los
casos, ningiin método de monitorizacién fetal se
asocié a complicaciones perinatales. Los dos ca-
sos que presentaron disminucién de movimientos
fetales presentaron meconio espeso al parto®’ [3].
A su vez, He ] et al evalu6 a 21 casos de muerte
fetal en pacientes con CIE, no pudiendo demos-
trar una relacién de las pruebas de bienestar fetal
antenatal con la prediccién de muerte fetal®® [3].
Diversos reportes de casos han demostrado ha-
llazgos de muerte fetal inexplicada en embarazos
de término con CIE y monitoreo de frecuencia
cardfaca fetal normal incluso hasta 24 horas pre-
vio a la muerte®?® [3].

Un reporte reciente demostré en 120 pacientes
con CIE que el indice de pulsatilidad de la arteria
umbilical estaba significativamente mds elevado
que el grupo control, y que esto se relaciond con
menor peso al nacer y peor resultado neonatal®.
Sin embargo, esto contrasta con vasta evidencia
que desestima el Doppler umbilical con resultados
adversos perinatales en pacientes con CIE, por lo
que mientras no exista mayor evidencia no se re-
comienda como herramienta de monitorizacién en
pacientes con CIE [2-].

Strehlow S et al evaluaron a 14 pacientes con CIE
y 7 controles, demostrando que el PR mecdnico de
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CIE

SEVERA
-Bili > 1,2 mg/dl y/o

MODERADA
-Bili < 1,2 mg/dl

- Amenaza PP y/o

- Dinamica uterina ()

- Inicio precoz PR-mecanico fetal
semanal
AMCT 34 sems AMCT 38 sems
Maduro y/o Inmaduro o | Meconio | Claro
Meconio Claro
Interrupcion Interrupcion Interrupcion SEMANAL:
48 horas P. Hepaticas
RBNE
PR mecanico
Figura 1. Enfoque general del manejo ante diagndstico de L}Ot‘ Al Sems
colestasia intrahepatica del embarazo. nterrupcion

fetos de pacientes con CIE era significativamente
mayor que el grupo control, y al ser evaluado con
un modelo de regresién logistica multivariada, la
CIE fue el tnico pardmetro significativo asocia-
do a alteracién del PR mecdnico fetal®® [2-]. En
asociacién a estos resultados, un estudio local de
Rodriguez M ez al (datos no publicados) evalué
a 31 pacientes afectadas con CIE y 17 contro-
les, confirmando que el grupo afectado presenta
un PR mecdnico fetal significativamente mayor,
con dos casos compatibles con bloqueo cardiaco
de primer grado, uno de ellos requiriendo segui-
miento neonatal® [2-]. Estos hallazgos pueden ser
explicados por un estudio de Williamson C ez 4/,
quienes evaluaron el efecto de los 4cidos biliares
en corazones de ratas, demostrando un efecto t6-
xico en el miocardio con desincronizacién de la
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frecuencia cardiaca secundario a una destruccién
de la red eléctrica®?.

¢Existe un tratamiento eficaz antenatal en
pacientes afectadas por CIE?

* Se recomienda que toda paciente con CIE sea
manejada con 4cido ursodeoxicélico como tra-
tamiento de sintomatologia materna y dismi-
nucién de complicaciones perinatales. (A)

* El uso de antihistaminicos puede utilizarse
como manejo sintomdtico en cuadros de CIE

leve. (D)

Diversos firmacos se han evaluado para el mane-
jo de la CIE. El afio 2004 Roncaglia N ez a/ ran-
domizé a 46 pacientes con CIE de menos de 36
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semanas a tratamiento con 4cido ursodeoxicélico
(AUD) o S-adenosil-L-metionina, demostrando
superioridad de la primera en mejorar pardme-
tros de funcién hepdtica. Sin embargo, no hubo
diferencias en relacién a mejoria de prurito o re-
sultados perinatales®? [1-]. Resultados similares
demostré Binder T ez a/ al randomizar 78 pacien-
tes con el tratamiento mencionado anteriormen-
te®? [1-]. El sesgo de estos estudios es no realizar
comparacién contra grupo placebo, por lo que no
es posible evaluar su real impacto en los resulta-
dos perinatales.

Glantz A et al randomizaron a 130 pacientes a tra-
tamiento con AUD, dexametasona o placebo. El
AUD demostré ser superior que dexametasona en
mejorar pardmetros de laboratorio de funcién he-
pdtica y en disminucién de prurito; sin embargo,
no present$ diferencias en mejorar las complica-
ciones perinatales en comparacién con el grupo
placebo® [1+].

Un estudio alemdn randomizé a 84 pacientes con
CIE a tratamiento por dos semanas con AUD o
colestiramina, demostrando que con el primero la
respuesta clinica y de laboratorio fue superior que
con colestiramina. Ademds el grupo tratado con
AUD tuvo parto a edad gestacional mayor que el
grupo tratado con colestiramina®® [1-].

Un reciente metaandlisis de nueve estudios rando-
mizados que incluyé a 454 pacientes asignados a
AUD versus otros tratamientos, placebo o sin tra-
tamiento, demostré que el tratamiento con AUD
se asocia no solo a mejor respuesta clinica del pru-
rito y de laboratorio, sino que ademds presenta una
disminucién significativa de los resultados perina-
tales (prematuridad, distrés respiratorio, ingreso a

UCIN vy sufrimiento fetal agudo)®” [1+].
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A pesar de usarse extensivamente los antihistami-
nicos en el tratamiento de la CIE, no hay evidencia
que demuestre su beneficio. Expertos lo recomien-
dan por su efecto sedante de utilidad en pacientes
donde el cuadro se exacerba por las noches® [4].

Las dosis a utilizar de AUD serdn de 13 a 15mg/
kg/dia en dos a tres tomas diarias.

MANEJO DEL PARTO

:Cual es el mejor momento de
interrupcion del parto?

* No se recomienda la interrupcién programada
a las 37 semanas en cuadros de CIE moderada
para disminuir el riesgo de muerte fetal sabita.

* En pacientes con CIE severa ictérica con meco-
nio en liquido amnidtico a las 34 semanas, mo-
nitoreo fetal alterado o prurito severo refracta-
rio a tratamiento se recomienda induccién de
parto con madurez pulmonar comprobada.

* Se recomienda la via de parto vaginal segin
condiciones obstétricas.

A pesar de la conducta extendida de inducir pa-
cientes con CIE a las 37 a 38 semanas2243% [2-]
no existe evidencia que justifique esta conducta en
pacientes con CIE leve®. Hay que considerar los
potenciales riesgos neonatales de una induccién
temprana versus los beneficios. Siempre considerar
conducta caso a caso, como antecedente de dbito
previo por CIE o fracaso a tratamiento para jus-
tificar una induccién precoz. Para el desarrollo
de esta guia clinica se considerard la induccién de
CIE leve a las 40—41 semanas con control estricto
bisemanal.

La evidencia disponible no especifica criterios de
severidad consistentes de laboratorio que justifi-
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quen una induccién. Opinién de expertos de nues-
tro Departamento plantean la induccién de CIE
severa (bilirrubina >1,2mg/dl) a las 34 semanas si
existe presencia de meconio en amniocentesis o un
monitoreo fetal alterado [4].

La via de parto preferida debe ser la vaginal. Un

www.redclinica.cl

estudio de cohorte retrospectivo demostrdé que
aquellas pacientes con CIE que se realizan induc-
cién de parto entre las 37 y 39 semanas, tuvieron
un riesgo significativamente menor de cesirea de
emergencia que aquellas con inicio de trabajo de
parto espontdneo®, [2-] lo que avala la seguridad
de la induccién en este grupo de pacientes.
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