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DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA y FIOSIOPATOLOGIA

La colestasis intrahepdtica gestacional es la hepatopatia mas frecuente de la gestacién que suele
aparecer a partir de la semana 26 y desaparece tras el parto. Se caracteriza por la existencia de prurito
sin exantema y aumento progresivo de las cifras de acidos biliares y de las enzimas hepaticas. Presenta
un riesgo de recurrencia de un 40-70 % en siguientes gestaciones.

Se produce por una alteracion en la homeostasis de los acidos biliares en el hepatocito materno. Esto
produce un aumento de sus niveles en sangre materna pudiendo provocar un potencial dafio placentario
y repercusiones fetales como el parto pretérmino y compromiso del bienestar fetal con presencia de
meconio, mayor riesgo de ingreso en UCI Neonatal y hasta el éxitus fetal.

Su incidencia varia segun el drea geografica (0.1-2 % en los paises de menos frecuencia hasta 27% en los
de mas) siendo mas prevalente en paises europeos como Escandinavia o Paises Balticos y algunos paises
de Sudamérica como Chile o Bolivia.

ETIOLOGIA

Desconocida, pueden asociarse factores:

- Hereditarios.
Ambientales (variabilidad geografica y estacional, niveles de selenio y vitamina D).
- Hormonales (estrégenos y progesterona).

Se relaciona también con:

- Enfermedades hepaticas de base (VHC crénica, cirrosis no alcohdlica).
- Edad avanzada.

- Gestacién gemelar o triple.

- Historia personal o familiar de colestasis.

- Técnicas de Reproduccion asistida.

- Multiparidad.

DIAGNOSTICO (Tabla 1)

Es caracteristico el prurito asociado a alteraciones de las enzimas hepaticas y/o incremento de los acidos
biliares totales. Se trata siempre de un diagndstico de exclusidn en el que se deben primero descartar
otras causas de prurito o dafo hepatico.
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Clinica

- Prurito (80%) palmoplantar inicialmente, que suele avanzar centralmente hasta convertirse en
generalizado, sin exantema (salvo lesiones por rascado), generalmente nocturno y que puede
preceder en semanas a las alteraciones analiticas.

- Nauseas, vdmitos, molestias en hipocondrio derecho (raro).

- lctericia (15%): cursa con coluria e hipocolia en casos graves. Suele ser posterior (2-4 semanas)
al prurito. Obliga al estudio de patologia hepatica.

- Esteatorrea por malabsorcién de grasas. Poco frecuente. Puede alterarse la absorcidén de
vitamina K y producir alteraciones de la coagulacion.

Alteraciones analiticas

- Acidos biliares (acido célico y quenodexosicélico) >10 umol/L. Valores normales no descartan el
diagnéstico. Valores por encima de 100 umol/L se asocian a mayor riesgo de muerte fetal.

- Transaminasas elevadas: AST > 35 UI/L, ALT > 70 UI/L.

- GGT>40 Ul/L.

- Bilirrubina total > 1.2 mg/dL (fraccién directa).

- Fosfatasa alcalina > 500 UI/L.

- Tiempo de protrombina < del 70% (poco frecuente y asociado a riesgo hemorragico).

A veces el prurito precede a las alteraciones analiticas por lo que ante una analitica normal con
sintomas debe repetirse en 2-3 semanas.

MANIFESTACIONES CLINICAS ALTERACIONES ANALITICAS
MATERNAS
Prurito palmoplantar sin exantema (mas Acidos biliares > 10 umol/L (mds sensible)
frecuente)
Ictericia, coluria e hipocolia AST >35 UI/L, ALT >70 UI/L
Nauseas, vomitos Bilirrubina total > 1.2 mg/dL
Molestias hipocondrio derecho Fosfatasa alcalina > 500 Ul/L
Esteatorrea por malabsorcién de grasas GGT>40 Ul/L
Tiempo de protrombina < 70% (Poco frecuente)

Tabla 1: Diagnostico de colestasis intrahepdatica gestacional.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL (Tabla 2)

Si la clinica aparece de forma mds precoz, no es tipica de colestasis, o la analitica es discordante, deben
tenerse en cuenta otras hepatopatias. Para ello debemos basarnos en otros parametros analiticos:

- Serologias de virus (VHC, VHB, VHA, VHE, VEB, CMV).

- Factores angiogénicos (preeclampsia/sindrome de HELLP).
- Anticuerpos anti-mitocondriales (cirrosis biliar primaria) y anti-nucleares o anti-musculo liso
(hepatitis autoinmune).
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Pruebas complementarias

Colestasis intrahepatica
gestacional

0.1-2%

Generalmente leve
excepcionales casos
graves.

Prurito palmoplantar sin
lesiones de la piel salvo las de
rascado de aparicion en tercer
trimestre de

gestacion.

Elevacién de acidos biliares y
Joalteracion del perfil
hepatico.

Ecografia Hepatica normal.

Obstruccion biliar
1-6%

Favorable.

Dolor abdominal.

Coluriay acolia.

Ecografia hepatica alterada.

Sindrome HELLP
0.5-0.9%

Potencialmente grave.

Hipertension arterial, sintomas
neuroldgicos (fotopsias y cefalea)
dolor epigastrico. Mas frecuente en
contexto de preeclampsia.

Factores angiogénicos
elevados, proteinuria,
plaguetopenia.

Higado graso agudo
gestacional

1/6.600

Emergencia obstétrica.

Nauseas y vomitos, dolor abdominal
ycefalea. poliuria y polidipsia en
tercer trimestre. No suele cursar con
tanto prurito.

Alteracién del perfil hepatico y
renal, coagulopatia e
hipoglucemia, con ecografia
abdominal alterada.

Hepatitis viral (VHA,
VHB, VHC, EBV, CMV)

1/1000

Variable, raro casos
graves.

Nauseas y vodmitos. Ictericia.
Malestar.Dolor abdominal.

Elevacién de transaminasas y
serologias de hepatitis
positivas. Factores
epidemioldgicos positivos.

Hepatitis autoinmune
Muy baja.

Variable.

Nauseas. Ictericia. Letargia.
Otras patologias
autoinmunes asociadas.

Sintomatologia de inicio
pregestacional. Anticuerpos
antinucleares y/o anti-musculo
liso positivos.

Cirrosis biliar primaria
Menos del 0.7 %

Variable.

Prurito con ictericia y letargia.
Otras patologias
autoinmunes asociadas.

Sintomas de inicio
pregestacionales. Anticuerpos
anti-mitocondriales positivos.

Colangitis esclerosante
primaria

Infrecuente.

Potencialmente grave.

Ictericia.
Hepatoesplenomegalia.
Enfermedad inflamatoria
intestinal.

Colangiopancreatografia por
resonancia diagndstica.

Erupcién polimorfa del
embarazo o exantema
toxico
1/150

Leve.

Prurito muy intenso. Papulas o
vesiculas que confluyen en placas
a nivel de estrias abdominales.
Tronco y raiz de miembros
inferiores.

Sin alteraciones.
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Prurigo del embarazo Papulasy nédulos eritematosos y
pruriginosos localizados en Elevacion IeE
1/300 extremidades en superficies g
Leve. extensoras. Cicatriz hipopigmentada.
Herpes gestationis o Exantema muy pruriginoso que Anticuerpos anti-complemento
penfigoide gestacional evoluciona alesiones ampollosas positivos.
igmentacion residual.
1/50.000 Pig
Puede asociarse a Prematuridad o
Leve. . i .
CIR o lesiones en recién nacido
transitorias.
TRATAMIENTO

Su objetivo seria mejorar los sintomas maternos y reducir el riesgo de morbi-mortalidad perinatal. La
evidencia demuestra que mejora la sintomatologia de la paciente (aunque de forma limitada) pero no
disminuye de forma significativa la morbi-mortalidad perinatal. La dieta hepatoprotectora sélo ha
demostrado eficacia en pacientes con patologia hepdtica concomitante o previa.

El tratamiento debe realizarse de forma escalonada, comenzando por antihistaminicos y tratamiento
tdpico si los sintomas son leves.

- Soluciones tépicas: Pueden producir cierto alivio del prurito y son seguras.
o Locidn de calamina (Mytosil ®) 1 aplicacién cada 6-8 hrs.
o Pomadas de mentol 0,25% (no administrar postparto por riesgo de apnea
neonatal).
o Glucocorticoides tépicos en las zonas de prurito mas intenso (Lexema ©) 1
aplicacion cada 8 hrs.

- Antihistaminicos: Efecto sedante nocturno (mas que alivio del prurito).
o Dexclorfeniramina 2-6mg/6-12 hrs.
o Hidroxicina 25-50mg/8 hrs.
o Loratadina 10mg/24 hrs o Cetirizina 10 mg/24 hrs (no tienen efecto sedante).

Para aquellas pacientes que tengan alteraciones analiticas o mas sintomas, ademas del prurito:

- Acido ursodesoxicdlico: 10-21 mg/kg/dia via oral con dosis habitual entre 600-1200mg/24
hrs repartido en 2-3 tomas. Indicado en prurito moderado o severo y alteraciones analiticas
compatibles. Puede dar nduseaso malestar intestinal transitorio. No existe evidencia de que
mejore de forma significativa los niveles elevados de ac. biliares o los resultados perinatales.

- Vitamina K: 10 mg/semana (via eleccion IM). En gestantes con pruebas de coagulacién
alteradas (alargamiento del TP y TTPa) o esteatorrea. Si contraindicacién para la via IM
(pacientes con tratamiento anticoagulante) la pauta alternativa serian 10mg/24hrs via oral
(menor absorcidn).

- Otros tratamientos de segunda linea si la dosis maxima del tratamiento previo no consigue
efecto: Desaconsejados el uso de colestiramina (posible interferencia en la absorcion de
vitaminas liposolubles) y dexametasona. La rifampicina puede tener efectos secundarios
potencialmente graves y se tiene poca experiencia en su uso.
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El tratamiento definitivo es la finalizacién de la gestacion. En caso de necesidad de maduracién
pulmonar fetal seguir régimen establecido con betametasona.

La falta de respuesta al tratamiento se considera cuando no se produzca un descenso de acidos biliares
o enzimas hepdticas considerable durante la primera semana o estos aumenten por encima de un 50%
respecto al ultimo valor. También si se intensifica o reaparece la sintomatologia clinica.

SEGUIMIENTO Y FINALIZACION DE LA GESTACION

El seguimiento se realizard mediante la analitica materna y la monitorizacion fetal. La toma de decisiones
clinicas se basara en los niveles de acidos biliares, los antecedentes obstétricos y los sintomas.

- Analitica: Hemograma, enzimas hepaticas, bilirrubina total, GGT y FA, glucosa, creatinina, iones,
TP y TTPa. La determinacion de dacidos biliares deberia realizarse tras el diagnéstico y de forma
individualizada, segun el caso o los sintomas, pudiendo repetirse cada 1-2 semanas en aquellos
casos donde no se finalice la gestacién sobre todo desde las 36 semanas.

- Monitorizacién fetal: No hay evidencia de ninguna prueba que asegure el bienestar fetal pero se
recomienda:

o Control de movimientos fetales por parte de la paciente.

o Control ecografico habitual segin edad gestacional. RCTG semanal desde la semana 38-39.

o Si acidos biliares >40 umol/L ecocardiografia fetal por un efecto arritmogénico sobre los
cardiomiocitos. Si el intervalo AV esta prolongado >2DEy/o hay signos de disfuncion
cardiaca se valorara el caso de forma individual segin edad gestacional y sintomatologia
materna.

e Sibuen control clinico y analitica normal con acidos biliares < 40 umol/L podran ser vistas
cada 2-3 semanas en consulta de obstetricia.

e Sialteracion analitica, acidos biliares > 40 umol/L o empeoramiento de los sintomas realizar
visitas cada 1-2 semanas.

Los niveles de &cidos biliares (>100 umol/L) parecen estar relacionado con un aumento de la
mortalidad fetal. Este riesgo también aumenta con la existencia de factores de comorbilidad como la
diabetes gestacional, la preeclampsia o la gestacion multiple.

No hay una recomendacion basada en la evidencia sobre cudl es el mejor momento para finalizar la
gestacion, pero teniendo en cuenta los riesgos de la prematuridad iatrogénica y el aumento de
resultados perinatales adversos con la elevacidn de acidos biliares se propone:

- Finalizar a partir de la semana 36-37 si acidos biliares >40 umol/L, si mal control clinico a pesar de
tratamiento 6ptimo y/o empeoramiento de las pruebas de funcidn hepatica o antecedente de
colestasis intrahepatica con exitus fetal.

- Podria considerarse finalizar antes de la semana 36 en casos muy seleccionados donde los
sintomas sean incoercibles e incapacitantes, o los acidos biliares estén por encima de 100
umol/L, asegurando previamente maduracién pulmonar completa.

- Si acidos biliares <40 umol/L con un control clinico y analitico considerable se recomienda
finalizacion a partir de la semana 39-40.
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La induccién y trabajo de parto se controlardn con monitorizacion fetal continua.

La via de eleccidn para el parto sera la vaginal, a no ser que la paciente tuviera otra circunstancia que
lo impida.

PUERPERIO

El prurito se resuelve espontdaneamente en los primeros dias postparto. La alteracion del perfil hepatico
puede mantenerse hasta 10-15 dias después. A los 30-40 dias debe realizarse una analitica de control
para confirmar normalidad de los parametros analiticos.

Es importante informar a la paciente sobre el riesgo de recurrencia en gestaciones posteriores.

Para la planificacion familiar recomendaremos de inicio los anticonceptivos no hormonales seguidos de
los no estrogénicos (se podra dar cualquier gestageno, pero de preferencia que sea de accidn local, como
el DIU de levonogestrel), por la relacion descrita entre el tratamiento anticonceptivo hormonal
combinado y la colestasis recurrente.

La lactancia materna se realizarad de manera habitual a la poblacidn general durante el puerperio.
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