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Introducción	
 La	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	(CIE)	ocurre	solo	durante	el	
embarazo,	y	es	la	enfermedad	hepá5ca	más	común	durante	este	período	

	
 Se	caracteriza	por	prurito,	elevación	en	los	valores	de	ácidos	biliares,	
ocasional	alteración	de	pruebas	hepá5cas	y	generalmente	se	presenta	
durante	el	tercer	trimestre,	resolviendo	rápidamente	postparto	

	
 Relacionada	a	posible	mal	resultado	perinatal,	por	óbitos	fetales	tardíos	

 Manejo	en	general	poco	estandarizado,	debido	a	poca	evidencia	
disponible	

Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	



Epidemiología	
 Incidencia	variable	según	ubicación	geográfica	(entre	menos	de	1%	a	27,6%).	Podría	
explicar	suscep5bilidad	gené5ca-étnica,	o	factores	ambientales	

 USA,	Connec5cut	0,32%,	Los	Angeles	(hospital	de	población	hispana)	5,6%.	Europa	
0,5	a	1,5	%	(Escandinavia)	

 Chile,	reportes	desde	27,6%	(Reyes	1978)	en	población	Araucana,	hasta	1,5	-	4%	
(Reyes	2008)	

 Ha	sido	reportado	que	la	enfermedad	5ene	una	ocurrencia	estacional,	aumentando	
en	invierno	

 Es	más	común	en	gestaciones	múl5ples,	y	5ene	tendencia	a	la	recurrencia	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Reyes,	González,	Ribalta	et	al.	Prevalence	of	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy	in	Chile.	Annals	of	Internal	Medicine	88:487-493,	1978	
-  Humberto	Reyes,	MD.	Sex	Hormones	and	Bile	Acids	in	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy.	Hepatology,	Vol	47,	No2,	2008	



Fisiopatología	
 Suscep5bilidad	Gené5ca	

 Influencia	gené5ca	compleja,	diversa	y	múl5ple	

 Genes	implicados	en	transportadores	transmembrana	en	el	
metabolismo	de	los	ácidos	biliares	

 Más	común	el	ABCB4.	Estudio	en	Chile	sobre	implicancia	de	
HLA-DPB1	

-  Peter	Dixon,	Catherine	Williamson.	The	pathophysiology	of	intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	Clinics	and	Research	in	Hematology	and	Gastroenterology,	2016	
-  Gwilym	J	Webb,	Ahmed	Elsharkawy,	Gideon	M	Hirschfiel.	The	E5ology	of	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy:	Towards	Solving	a	Monkey	Puzzle.The	Ameircan	Journal	Of	

Gastroenterology,	109,	85-88	(2014)	



Fisiopatología	
 Estrógeno	y	Progesterona	

 Aumento	de	estrógenos	(2ª	mitad	embarazo),	coincide	con	enfermedad	

 Embarazo	gemelar	aumenta	niveles	de	estrógenos			

 Reportes	sobre	CIE	en	pacientes	con	hiperes5mulación	ovárica	

 Patología	se	resuelve	al	volver	a	niveles	normales	de	estrógeno	(post	parto)	

 Progesterona	también	juega	un	rol	en	CIE.	La	acumulación	de	metabólitos	de	la	
progesterona,	influye	en	metabolismo	ácidos	biliares,	saturando	el	sistema	de	
transporte	del	hepatocito	

-  Peter	Dixon,	Catherine	Williamson.	The	pathophysiology	of	intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	Clinics	and	Research	in	Hematology	and	Gastroenterology,	2016	
-  Gwilym	J	Webb,	Ahmed	Elsharkawy,	Gideon	M	Hirschfiel.	The	E5ology	of	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy:	Towards	Solving	a	Monkey	Puzzle.The	Ameircan	Journal	Of	

Gastroenterology,	109,	85-88	(2014)	



Fisiopatología	
 Factores	Ambientales	

 Existen	reportes	sobre	la	variabilidad	geográfica	y	estacional	de	la	
enfermedad	
 Se	han	asociado	factores	como	disminución	de	selenio	y	vitamina	D	
 No	han	sido	iden5ficados	otros	posibles	factores	ambientales	

-  Peter	Dixon,	Catherine	Williamson.	The	pathophysiology	of	intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	Clinics	and	Research	in	Hematology	and	Gastroenterology,	2016	
-  Gwilym	J	Webb,	Ahmed	Elsharkawy,	Gideon	M	Hirschfiel.	The	E5ology	of	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy:	Towards	Solving	a	Monkey	Puzzle.The	Ameircan	Journal	Of	

Gastroenterology,	109,	85-88	(2014)	



Fisiopatología	

	
-  Gwilym	J	Webb,	Ahmed	Elsharkawy,	Gideon	M	Hirschfiel.	The	E5ology	of	Intrahepa5c	Cholestasis	of	Pregnancy:	Towards	Solving	a	Monkey	Puzzle.The	Ameircan	Journal	Of	

Gastroenterology,	109,	85-88	(2014)	



Clínica:	Definición	
 Diagnos5co	de	exclusión	(descartar	otras	patologías	de	origen	
hepá5co)	

 Diagnos5co	clínico:	prurito	generalizado	de	predominio	palmo-
plantar	nocturno,	a	par5r	del	tercer	trimestre	del	embarazo,	sin	
lesiones	en	piel	(excepto	por	grataje)	

 Alteración	de	pruebas	hepá5cas	orientan	a	severidad	

 Debe	ceder	completamente	en	período	postparto	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



Evaluación	
 Elevación	de	ácidos	biliares	es	la	manifestación	de	laboratorio	más	importante	

 Transaminasas	se	elevan	en	60%	de	los	casos	(hasta	2-3	veces	valor	normal)	

 Bilirribuna	total	y	directa	se	eleva	en	25%	de	los	casos	

 GGT	se	eleva	en	30%	de	los	casos	

 Protrombina	se	man5ene	normal.	Alteración	ocasional	secundaria	a	deficiencia	Vit	
K,	debido	a	malaabsorción	

 Ecograla	abdominal	hepá5ca	se	man5ene	normal	
Histopatología	muestra	colestasia	sin	inflamación,	a	nivel	del	hepatocito	y	
canalículos.	No	es	necesaria	para	diagnós5co	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



Evaluación	
 Severidad	Chile	

 Bilirrubina	total	sobre	1,2	mg/dl	

 Prurito	invalidante	que	no	cede	a	tratamiento	farmacológico	

 Meconio	en	líquido	amnió5co	

 CIE	asociada	a	amenaza	parto	prematuro	

 Severidad	Internacional	

 Ácidos	biliares	sobre	40	micromol/L	(20%	casos)	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



Diagnós5co	Diferencial	
 Prurito	presente	en	23%	de	los	embarazos	
 Prurito	gravídico	

 Erupción	atópica	del	embarazo	

 Prurigo	del	embarazo		

 Derma55s	atópica		

 Reacción	alérgica		

 Diagnos5co	diferencial	de	alteración	pruebas	hepá5cas	
 Hígado	graso	agudo	del	embarazo	

 HELLP	

 Hiperemesis	gravídica	

 Daño	hepá5co	previo	



Efectos	Fetales	
 Ácidos	biliares	cruzan	placenta	y	se	acumulan	en	feto	y	líquido	amnió5co,	
asociándose	a	óbito	fetal,	meconio,	parto	prematuro	(espontáneo,	
iatrogénico),	distress	respiratorio	neonatal	

 Muerte	fetal	se	asocia	a	niveles	de	ácidos	biliares,	y	a	mayor	edad	
gestacional	(generalmente	mayor	a	las	38	semanas)	

 Fisiopatología	de	la	muerte	fetal	se	conoce	poco,	pero	estaría	asociado	al	
desarrollo	de	una	arritmia	fetal	súbita	o	vasoespasmo	de	vasos	
placentarios,	generado	por	los	niveles	elevados	de	ácidos	biliares	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



 Metaanálisis	2017,	seleccionó	9	estudios.	Buscó	
efectos	entre	ácidos	biliares	mayor	a	40	o	valores	
menores	

 Influencia	en	parto	prematuro,	meconio	en	líquido	
amnio5co,	distress	respiratorio	neonatal,	resultado	
perinatal	adverso	



  Forest	plot	de	riesgo	de	resultado	adverso	perinatal,	según	diseño	del	estudio	





Tratamiento	
 Obje5vos	

 Disminuir	síntomas.	Bajo	riesgo	materno,	pero	prurito	puede	ser	
invalidante	

 Reducir	riesgo	de	morbilidad	y	óbito	fetal	

 Ácido	ursodeoxicólico	es	el	tratamiento	de	elección	

 An5histamínicos	se	pueden	usar	para	reducir	prurito	en	cuadros	leves.	
Efecto	es	menor,	y	no	5enen	implicancias	en	pruebas	hepá5cas	ni	en	
morbilidad	fetal	

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



Ácido	Ursodeoxicólico	
 Disminuye	absorción	de	colesterol,	inhibe	síntesis	y	secreción	de	colesterol	
hepá5co,	alterando	composición	bilis,	favoreciendo	transporte	de	ácidos	
biliares	hacia	el	intes5no,	donde	se	eliminan	

 Debería	indicarse	tratamiento	a	todas	las	pacientes	con	CIE	

 Dosis	10-15	mg/kg/día	en	3	dosis.	Dosis	máxima	21	mg/kg/día	

 Existen	estudios	de	seguimiento	de	niños	hasta	12	años	post	exposición	in	
útero	al	fármaco,	sin	daño	atribuible	

 Mejora	prurito	en	1-2	semanas,	pruebas	hepá5cas	en	3-4	semanas	



 Metaanálisis	junio	2016,	12	estudios	
randomizados	controlados,	662	pacientes	

 Estudio	sobre	efectos	en	pruebas	
hepá5cas,	prurito,	y	resultados	neonatales	



Prurito	

Transaminasas	



Ácidos	biliares	

Bilirrubina	



Prematuridad	

Distress	Respiratorio	Neonatal	





Evaluación	Ante-Parto	
 Existen	múl5ples	reportes	de	la	inu5lidad	del	RBNE	para	prevenir	muerte	fetal	
en	CIE	

 No	existen	métodos	basados	en	evidencia	para	evaluación	fetal	anteparto,	
debido	a	que	se	enfocan	en	mecanismos	de	hipoxia		crónica,	que	no	es	la	
fisiopatología	en	el	óbito	fetal	debido	a	CIE	

 Algunos	recomiendan	medición	de	PR	fetal,	en	búsqueda	de	posibles	bloqueos	
cardiacos	

 También	se	ha	planteado	la	amniocentesis	en	búsqueda	de	meconio.	Pero	
ninguna	de	estas	conductas	5ene	evidencia	suficiente,	ni	es	recomendada		

-  Keith	D	Lindor,	MD,	Richard	H	Lee,	MD.	Intrahepa5c	cholestasis	of	pregnancy.	UpToDate	Jun	2018	
-  Guía	Perinatal	2015.	MINSAL	Chile.	Capítulo	Colestasia	Intrahepá5ca	del	Embarazo	



 Estudio	retrospec5vo,	1.604.386	embarazos	únicos,	
California,	años	2005-2008	
 Se	calcularon	riesgos	de	óbito,	de	manejo	ac5vo	según	
edad	gestacional	y	de	manejo	expectante	







Manejo	Término	del	Embarazo	
 Dis5ntas	recomendaciones	

 Up	To	Date:	inducción	entre	las	36	a	36+6	semanas.	Antes	en	
casos	de	prurito	invalidante,	ictericia,	óbito	fetal	previo	x	CIE	
antes	de	las	36	semanas,	ácidos	biliares	sobre	100	

 RCOG:	inducción	a	las	37	semanas	

 The	Society	for	Maternal-Fetal	Medicine:	inducción	entre	37	y	38	
semanas	



Manejo	Término	del	Embarazo	

 MINSAL:	36	semanas	en	casos	con	ictericia,	38	semanas	en	los	otros	
casos	

	
 Hospital	 Clínico	Universidad	 de	 Chile:	 CIE	 severa,	 amniocentesis	 a	
las	34	semanas,	si	5ene	meconio	(+),	interrupción.	Si	CIE	moderada,	
amniocentesis	a	las	38	semanas,	si	5ene	meconio	(+),	interrupción.	
Sino	expectante	hasta	las	40-41	semanas	
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