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Resumen

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una condicién patoldgica hepéatica
que se manifiesta tipicamente en el segundo o tercer trimestre del embarazo. Esta enfermedad
se caracteriza por un prurito intenso y alteraciones en las pruebas de funcion hepética,
presentando un impacto considerable en la salud tanto de la madre como del feto. Aunque
generalmente se considera benigna para la madre, la CIE puede llevar a complicaciones

graves en el feto, incluyendo la muerte fetal intrauterina.

El objetivo principal de esta investigacion es explorar y analizar el enfoque médico
actual hacia la CIE, con el fin de identificar y recomendar las mejores practicas clinicas para
su implementacion en los centros de salud de Costa Rica. La investigacion incluy6 una
revision exhaustiva de la literatura médica existente, que abarcé estudios clinicos,
investigaciones previas y guias de practica clinica. Ademas, se realizaron entrevistas con
ginecologos, hepatdlogos y especialistas en medicina materno-fetal, lo que enriquecio el

estudio con experiencias practicas y perspectivas clinicas.

El andlisis de la informacidon recopilada se llevo a cabo mediante una clasificacion
basada en niveles de evidencia. Los estudios clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis
se priorizaron, dada su alta fiabilidad y relevancia. No obstante, para obtener una visién mas
holistica y completa, también se incluyeron estudios de cohorte, casos clinicos y opiniones

de expertos.

Los resultados de la investigacién subrayan que la CIE es una enfermedad
multifactorial, con una notable influencia genética. Entre las intervenciones médicas mas
efectivas se destacan el uso de acido ursodesoxicélico y el monitoreo intensivo del feto. La

importancia del diagndstico temprano y preciso fue un punto clave, ya que un manejo
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adecuado y oportuno de la enfermedad es crucial para prevenir complicaciones tanto en la

madre como en el feto.

Ademas, se observaron variaciones significativas en la incidencia y enfoques de
tratamiento de la CIE a nivel global, lo que resalta la necesidad de adaptar las précticas
clinicas a los contextos especificos de cada regién o pais. Este hallazgo subraya la
importancia de considerar las particularidades locales, incluidas las caracteristicas
demograficas, genéticas y de acceso a los servicios de salud, al implementar estrategias de

manejo para la CIE.

El estudio concluye que la CIE demanda un enfoque multidisciplinario para su
manejo efectivo. Esto incluye no solo el tratamiento médico sino también la educacién y
concienciacion tanto de los profesionales de la salud como de la poblacion general. La mejora
en los conocimientos y la comprension de la CIE entre estas audiencias es vital para mejorar
los resultados de salud. La investigacion realizada aporta significativamente al cuerpo de
conocimiento existente sobre la CIE, proporcionando una base soélida para la mejora de las
practicas clinicas en Costa Rica, con potencial para ser aplicada en otros contextos con

caracteristicas similares.

Esta investigacion destaca la complejidad de la CIE y la necesidad de un enfoque
integrado y bien informado para su manejo, enfatizando la importancia de la
individualizacion del tratamiento, la educacién continua y la adaptacién a las necesidades

especificas de cada paciente y contexto.
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1.1 Introduccion

En la presente investigacion se brindaran un anélisis del abordaje médico actual de la
colestasis intrahepética en el embarazo para la identificacion de las mejores précticas clinicas
en torno al manejo de esta enfermedad que podrian implementarse en la atencién brindada

en centros de salud de Costa Rica.

Por otra parte, se describirdn las caracteristicas fisiopatoldgicas generales de la
colestasis intrahepatica y sus efectos en la salud materno- fetal, asi como distinguir los mas
convenientes procedimientos clinicos en torno al manejo de la colestasis intrahepatica en el
embarazo y por ultimo también se buscara sefialar la importancia de la aplicacion de buenas
practicas clinicas en el abordaje médico integral de mujeres embarazadas con colestasis

intrahepatica en los diferentes centros de salud.

Dicha investigacion es de suma importancia ya que deja en evidencia, que es un
padecimiento que requiere la atencion e intervencion médica inmediata y oportuna, porque a
pesar de que en la mayoria de los casos se trata de una alteracion sumamente benigna para la
madre, puede resultar en un evento muy perjudicial para el producto en gestacién e inclusive
podria presentarse un final no deseado como lo es la muerte intrauterina del feto, por lo tanto,

no se debe de subestimar dicho padecimiento.

Debido a la gran cantidad de enfermedades que se asemejan a la colestasis
intrahepatica durante el embarazo, se considera que la presente investigacion es de vital
importancia para realizar un correcto diagndéstico diferencial, principalmente con dermatosis
especificas del embarazo, trastornos hematoldgicos y trastornos propios del embarazo que

nos conduzcan a errores diagndsticos con indeseables consecuencias.
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La colestasis intrahepatica durante el embarazo es una afeccion que ha capturado la
atencion de la comunidad médica debido a sus implicaciones en la salud materno-fetal. A
pesar de ser una enfermedad que en muchos casos puede ser benigna para la madre, sus
consecuencias para el feto pueden ser devastadoras. Es por ello que esta investigacion busca
profundizar en el abordaje médico actual de esta patologia, con el objetivo de identificar y
proponer las mejores practicas clinicas que puedan ser implementadas en los centros de salud

de Costa Rica.

Para lograr este objetivo, se llevara a cabo un anélisis exhaustivo de la literatura
médica actual, revisando estudios clinicos, investigaciones previas y guias de préactica clinica
de diferentes paises. Esta revision permitira identificar las practicas més efectivas y las areas

de oportunidad en el manejo de la colestasis intrahepéatica en el embarazo.

Ademas, se realizaran entrevistas a expertos en el campo, como ginec6logos,
hepat6logos y especialistas en medicina materno-fetal, para obtener una vision mas completa
y actualizada del tema. Estas entrevistas proporcionaran informacién valiosa sobre las

précticas actuales en Costa Rica y las posibles areas de mejora.

Otro aspecto crucial de esta investigacion sera el analisis de las caracteristicas
fisiopatolégicas de la colestasis intrahepatica. Comprender a fondo la etiologia y la
patogénesis de esta enfermedad es esencial para desarrollar estrategias de manejo efectivas.
Se prestara especial atencion a los efectos de la enfermedad en la salud materno-fetal, ya que

esto es fundamental para entender la urgencia de un diagndéstico y tratamiento adecuados.

Asimismo, se abordara la importancia de realizar un correcto diagnostico diferencial.
Dada la similitud de la colestasis intrahepatica con otras enfermedades que pueden

presentarse durante el embarazo, es esencial contar con herramientas y conocimientos que
15



permitan distinguir entre estas afecciones. Un diagnostico erréneo no solo puede llevar a un
tratamiento inadecuado, sino que también puede tener graves consecuencias para la madre y

el feto.

Finalmente, se destacara la importancia de la aplicacion de buenas préacticas clinicas
en el abordaje meédico integral de mujeres embarazadas con colestasis intrahepéatica. La
formacion y actualizacion constante de los profesionales de la salud es esencial para

garantizar una atencion de calidad y basada en la evidencia.
1.2 Planteamiento del problema

Los autores Espinoza et al. (1), mencionaron que la colestasis intrahepatica del
embarazo, es laenfermedad hepética reversible mas comun especifica del embarazo. Se da
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo se estima que sus sintomas resuelven una
vez que se finaliza el embarazo, la colestasis intrahepatica del embarazo es una enfermedad
considerada como una alteracion tnica del embarazo por lo tanto esta se debe de considerar
en todas las mujeres gestantes siempre que se presentes los sintomas y signos caracteristicos

de dicha enfermedad.

Por otra parte Espinoza et al. (1) citaron que para realizar una practica clinica eficaz
se debe de diagnosticar la colestasis intrahepatica del embarazo mediante la clinica, la cual
sera la presentacion de un prurito persistente y las mediciones de laboratorio, en los que los
niveles de &cidos biliares son superiores a 10 micromoles por litro, ademas se considera que
mediciones de acidos biliares mayores a 40 micromoles por litro son sugestivos de gravedad

lo cual se traduce en complicaciones para el gestante.
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Los autores Espinoza et al. (1),indicaron que las consecuencias de las elevaciones de
los &cidos biliares en el suero materno tienen varias repercusiones para la salud y bienestar
del feto los cuales son considerados graves, como lo son mecanizacion del liquido amniotico
e ileo meconial, bajo peso al nacer, hipoxia o sufrimiento fetal, partos pretérminos

espontaneos y muerte fetal intrauterina.

En su investigacion Espinoza et al. (1), mencionaron que la colestasis intrahepatica
del embarazo es una enfermedad considerada benigna para la madre, ya que no presenta
mayor repercusion en su salud, sin embargo numerosas guias indican que en caso de que
continden las anormalidades en los parametros de laboratorio posterior al parto, se debe de
reconsiderar el diagnostico de colestasis intrahepatica del embarazo, el diagndstico
diferencial de la colestasis intrahepatica del embarazo incluye, preeclamsia, hemolisis,
sindrome del HELLP, higado graso agudo del embarazo, abuso de drogas y otras entidades

hepaticas o dermatoldgicas.

El presente estudio para realizar se basa en revisiones bibliogréficas cientificas de
literatura internacional con una antigliedad no mayor de 10 afos, acerca de la colestasis
intrahepatica del embarazo en busca de las mejores practicas clinicas en torno al manejo de
esta enfermedad, para salvaguardar la integridad del binomio madre e hijo especificamente

en los centros de salud de Costa Rica.

¢Cuéles son las mejores préacticas clinicas relacionadas con el abordaje médico

integral de la colestasis intrahepatica del embarazo?

17



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Analizar el abordaje médico actual de la colestasis intrahepética en el embarazo para
la identificacion de las mejores précticas clinicas en torno al manejo de esta
enfermedad que podrian implementarse en la atencion brindada en centros de salud

de Costa Rica.
1.3.2  Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas fisiopatoldgicas generales de la colestasis

intrahepatica y sus efectos en la salud materno- fetal.

e ldentificar las mejores practicas clinicas en torno al manejo de la colestasis

intrahepatica en el embarazo.

e Sefialar la importancia de la aplicacion de buenas practicas clinicas en el
abordaje médico integral de mujeres embarazadas con colestasis intrahepatica

en los centros de salud de Costa Rica
1.4 Justificacion

Palacios et al. (2) citaron que la colestasis intrahepatica del embarazo es una condicion
que se caracteriza por prurito y colestasis y que para realizar su diagnostico se debe de
correlacionar directamente el prurito y la colestasis, asociada con alteracion de la funcién

hepética e incremento de &cidos biliares en la sangre materna. Lo mas comun es que aparezca
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en el segundo o tercer trimestre del embarazo, desaparece después del parto y esta puede ser

reincidente de manera que puede aparecer en futuros embarazos.

Arraiga et al. (3), mencionaron ante una sospecha de colestasis intrahepatica del
embarazo es importante tomar en cuenta los sintomas clinicos que se acompafian de una
elevacion de los &cidos biliares y/o una alteracion de las pruebas de funcién hepética el
sintoma clave se caracteriza por prurito y este puede llegar a ser el Unico sintoma presente en
la enfermedad, existen otros signos de menor importancia como lo son insomnio, fatiga,
anorexia, dolor abdominal o alteraciones caracteristicas de un patrén colestasico como

ictericia, mala absorcion, déficit de vitamina k, esteatorrea y coluria.

Arraiga et al. (3) citan que la incidencia de la colestasis intrahepatica del embarazo varia
en todo el mundo entre un 0.2% y 25% Y esta incidencia varia segln la zona geografica y la
etnia, con mas frecuencia en la raza araucana en Ameérica del Sur con un 25% y en América
del Norte se presenta hasta un 1%. Se dice que la incidencia en chile es de un 4% con una
prevalencia del 4 al 28%. En Europa la prevalencia es del 0,5% mientras que en china esta
alteracion se considera comdn con una incidencia de hasta un 6%. Es importante mencionar
que existen factores que predisponen a padecer esta enfermedad siendo el mas importante la
historia personal o familiar previa de colestasis, teniendo una tasa de recurrencia de una 40

al 92%.

Pizarro et al. (4), mencionan que en las tltimas décadas se evidenciado las consecuencias
de padecer esta enfermedad tanto en las madres como en los fetos, algunas de las
consecuencias que se pueden en las pacientes con esta alteracién es tener una mayor
prevalencia a desarrollar diabetes gestacional y preclamsia, las mujeres que tienen
antecedentes de esta enfermedad son mas propensas a padecer enfermedades crénicas y
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neoplésicas, entre ellas destacan el cancer hepatico y biliar, diabetes mellitus, enfermedad
tiroidea, patologia hepética, biliar, gastrointestinal no neoplésica y aumento de riesgo
cardiovascular. Por otra parte, los gestantes pueden presentar ciertas alteraciones por la
presencia de meconio, los nacimientos pretérminos, mayoritariamente electivos, tienen la
probabilidad de desarrollar distress respiratorio de mayor severidad que el esperado por edad

gestacional.

Como se puede apreciar esta enfermedad no la podemos catalogar como una enfermedad
poco frecuente o rara y es por esta razon que surge la necesidad de investigar mas a fondo
sobre la ya supra citada enfermedad, si queremos ofrecer mejores nimeros en cuanto a morbi-

mortalidad infantil.

Debido a que nuestro pais no es un lugar que se caracterice por realizar grandes y
frecuentes estudios médicos, es que el presente trabajo se basa mayormente en una revision
bibliografica de estudios médicos realizados a nivel internacional sobre la colestasis

intrahepatica del embarazo.

Son varios los aspectos que se consideran de importancia en la presente investigacion
entre ellos se destacan, realizar un diagndstico adecuado y oportuno, establecer una relacion
proporcional entre los niveles de séricos de acidos biliares y los resultados perinatales
adversos, permitiendo de esta manera tener una estratificacion de riesgos a tomar en cuenta

una vez que se haya logrado establecer el diagnostico.

El contar con una estratificacion de riesgo permitira estructurar medidas preventivas, que
se traduciran en mejores resultados como lo son la reduccion de partos pretérminos, liquido
amnidtico teflido de meconio, recién nacido con bajo peso, pequefio para la edad gestacional

y muertes fetales.
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Asi mismo la presente investigacion permitird refrescar y profundizar el conocimiento
preexistente con el fin de materializarlo en la experiencia clinica de los médicos generales,

asi como de los especialistas en el campo de la ginecologia y la obstetricia.

Estas buenas préacticas clinicas aplicadas en las pacientes permitirdn mejora el prondstico,
mediante la evaluacién oportuna de &cidos biliares y el subsecuente abordaje farmacologico

y no farmacolégico.

Finalmente, servira de referencia cientifica para la creacion de nuevas indagaciones

especialmente en el territorio nacional que carece de investigaciones estructuradas.
1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes histéricos

Kawakita et al. (5) realizaron un estudio cohorte retrospectiva multicéntrica de 5
hospitales: MedStar Washington Hospital Center (Washington, DC), MedStar Georgetown
University Hospital (Washington, DC), Medstar Franklin Square Medical Center (Baltimore,
MD), Medstar Harbor Hospital (Baltimore, MD), and Virginia Hospital Center (Arlington,
VA) que incluyé a todas las embarazadas diagnosticadas con colestasia intrahepatica del
embarazo (CIE) entre enero del 2009 y diciembre del 2014. Las complicaciones neonatales
y obstétricas fueron evaluadas de acuerdo con el nivel total de &cidos biliares. Se
desarrollaron modelos de regresion logistica multivariable para evaluar predictores de
resultado adverso neonatal compuesto. Resultado principal: se evalu6 el resultado adverso
neonatal compuesto, considerando como tal: admision a unidad de cuidados intensivos
neonatales, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, sindrome de distrés respiratorio, taquipnea

transitoria del recién nacido, necesidad de ventilacidbn mecénica, necesidad de aporte de
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oxigeno por cénula nasal y mortalidad fetal in Gtero. Predictores: Los predictores evaluados
fueron los niveles de &cidos biliares totales, nivel de transaminasas, edad gestacional al

diagndstico, enfermedad hepética previa y uso de &cido ursodeoxicolico.

En este estudio participaron 233 pacientes con diagnéstico clinico de colestasia
intrahepatica del embarazo y valor de acidos biliares totales >10 pumol/L. Se excluyé a las
pacientes con gestaciones multiples, anomalias congénitas, alteraciones cromosémicas y
valor de &cidos biliares totales <10 pmol/L. Resultados: Las pacientes fueron divididas en
grupo segun el nivel plasmatico de &cidos biliares totales: Grupo 1 &cidos biliares totales 10
— 39,9 umol/L (152 pacientes); Grupo 2 &cidos biliares totales 40 — 99,9 umol/L (55
pacientes); Grupo 3 acidos biliares totales >100 pmol/L (26 pacientes). El aumento de los
niveles de acidos biliares se asocid con aumento de las transaminasas y nivel total de
bilirrubina (p<0,05). Mujeres con niveles de &cidos biliares totales 40 — 99,9 umol/L y >100
pumol/L tuvieron mas parto prematuro (<37 semanas) iatrogénico (p<0,01). Niveles de acidos
biliares totales >100 pmol/L se asociaron con el aumento del riesgo de mortinato (p<0,01).
Los 4 casos de mortinato se presentaron en el grupo de niveles de acidos biliares totales >100

pumol/L.

El aumento de los niveles de acidos biliares 40 — 99,9 umol/L y >100 umol/L fue
asociado con edad gestacional temprana al diagnostico (p<0,01) y uso de &cido
ursodeoxicélico (p=0,02). Después de ajustar por variables confundentes ningun predictor
fue asociado con morbilidad neonatal compuesta. Los niveles de acidos biliares totales 40 —
99,9 umol/L y >100 pmol/L se asociaron con el aumento del riesgo de meconio en liquido

amnidtico OR 3,55; (95%IC 1,45-8,68) y OR 4,55 (95%IC 1,47-14,08), respectivamente.

22



En el estudio "Intrahepatic Cholestasis in Pregnancy: Review of the Literature"
realizado por Joanna Piechota y Wojciech Jelski en 2020 (6) , se aborda la colestasis
intrahepética del embarazo (ICP) como el trastorno hepético méas prevalente en mujeres
embarazadas. Esta afeccion, que suele manifestarse en el tercer trimestre con sintomas como
prurito y niveles elevados de acido biliar y alanina aminotransferasa, tiene una répida
resolucion postparto, pero con un alto riesgo de reaparicion en futuros embarazos. La
investigacion destaca la asociacion de la ICP con un incremento en las complicaciones
perinatales y sefiala la influencia de las hormonas gestacionales y las predisposiciones

genéticas en su desarrollo.

Se identificd que mutaciones en proteinas de transporte hepatobiliar son cruciales en
la aparicion de esta enfermedad. El tratamiento primordial es el &cido ursodesoxicolico, que
busca reducir los niveles de &cidos biliares y aliviar el prurito. Sin embargo, en casos donde
el tratamiento no es efectivo, se sugiere considerar el parto prematuro. La investigacion
concluye subrayando la importancia de un diagnéstico temprano y una adecuada intervencion
médica, recomendando la monitorizacion constante de los niveles de acidos biliares en

pacientes con ICP durante el embarazo.

Otro estudio llevado a cabo por Riediger y fleckenstein (2021) que se titula
"Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy: Natural History and Current Management” (7)
aborda la colestasis intrahepatica del embarazo (ICP) como una afeccion que suele
manifestarse en la segunda mitad del embarazo. Esta enfermedad se caracteriza por prurito y
un aumento en los niveles de acidos biliares séricos, aunque tiende a resolverse de forma
espontanea tras el parto. Sin embargo, la ICP conlleva un riesgo de efectos adversos en el

feto, riesgo que se intensifica con el grado de elevacion de los acidos biliares.
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Se ha identificado que la ICP se manifiesta en mujeres con una predisposicion
genética, especialmente cuando las hormonas reproductivas se incrementan durante el
embarazo. A pesar de que el acido ursodesoxicolico es el tratamiento principal para esta
afeccion, no se ha comprobado que prevenga completamente los efectos adversos en el feto.
Ademas, se descubrié que la ICP puede reaparecer en embarazos subsiguientes y esta
asociada con un incremento en el riesgo de padecer enfermedades hepatobiliares,
inmunomediadas y cardiovasculares en el futuro. Por ello, el estudio enfatiza la necesidad de
un manejo adecuado de la ICP para proteger al feto de posibles complicaciones,
recomendando el parto prematuro en situaciones de ICP grave, especialmente cuando los

niveles de acidos biliares superan los 40 pmol/L.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Arraiaga et al. (3) realzaron Realizar una revision actualizada y a detalle de la
bibliografia nacional e internacional de la etiologia, las pruebas diagnoésticas, tratamiento,

resultados perinatales y su asociacion con otras patologias del embarazo.

Dicha revision se realizé una basqueda de la literatura publicada en inglés y en
espafiol en bases de datos como PubMed / MEDLINE, Ovid, MD Consult, entre otras,
utilizando las palabras clave: colestasis intrahepatica del embarazo, etiologia, diagndstico,
tratamiento, efectos adversos perinatales, preeclampsia, embarazo madltiple. De la
informacidn obtenida se seleccionaron 64 articulos, los cuales fueron clasificados y utilizados

como soporte para realizar esta revision.

Esta revision mostro que es una enfermedad es una entidad importante de diagnosticar

para evitar los efectos adversos fetales que implica, la principal limitacion es la carencia de
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determinacion de niveles de &cidos biliares séricos en nuestro pais, por lo tanto, la sospecha
clinica se convierte en la herramienta més factible para su diagnostico e inicio oportuno de

tratamiento.

Palacios et al. (2) realizaron un estudio de cohorte, retrospectivo, llevado a cabo en
pacientes embarazadas, con diagnostico de colestasis intrahepatica, que acudieron a la
Clinica Universitaria Bolivariana de Medellin, Colombia, entre enero de 2010 y junio de
2016. Variables maternas evaluadas: preeclampsia, diabetes gestacional, trastornos
hipertensivos del embarazo, parto pretérmino, colelitiasis, restriccion del crecimiento
intrauterino, hemorragia posparto, semanas de embarazo y via de nacimiento. Desenlaces
perinatales: meconio en el liquido amniotico, peso al nacimiento, puntaje de Apgar;
enfermedad de membrana hialina, taquipnea transitoria del recién nacido, hemorragia
intraventricular, ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales y mortalidad neonatal.
Se estim0 la asociacion con desenlaces materno-perinatales mediante riesgo relativo ajustado

(RRa) por covariables.

Se incluyeron 271 pacientes: 134 en el grupo de colestasis intrahepéatica y 137 en el
grupo control. Las pacientes con colestasis intrahepatica manifestaron prurito y alteracion en
las pruebas hepéticas. La colestasis intrahepatica mostro significacion estadistica con la edad
materna avanzada, embarazo mdultiple, induccion del trabajo de parto y finalizacion del
embarazo por cesarea. La colelitiasis (RRa 15.9; 1C95%: 2.19-115.86), parto pretérmino
(RRa 2.57; 1C95%: 1.37-4.83), meconio en liquido amnidtico (RRa 3.04, 1IC95% 1.14-8.08)
y peso bajo al nacimiento (diferencia de medianas 300 g; 1C95% 190-400) fueron factores

independientes asociados con la colestasis intrahepatica y la mortalidad colestasis
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intrahepatica. No se encontro relacion estadisticamente significativa entre la colestasis

intrahepatica y la mortalidad materna, fetal o neonatal.

La colestasis intrahepética suele asociarse con desenlaces adversos maternos y
perinatales que inducen el trabajo de parto a una edad gestacional en el limite inferior del
embarazo a término. La decision de finalizar el embarazo tiene repercusiones positivas en la

morbilidad y mortalidad neonatal.

El articulo titulado "Colestasis del embarazo™ estd escrito por Pedro A. Poma,
Profesor del Departamento de Obstetricia y Ginecologia de la Universidad de Illinois en
Chicago, EE. UU., y publicado en el afio 2013 (8). El objetivo del estudio es discutir
detalladamente la colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE), una condicién caracterizada
por prurito severo en la segunda mitad del embarazo que no se asocia con otros problemas
dermatoldgicos o sistémicos. Se confirma mediante la elevacion de los niveles maternos de

bilirrubina, enzimas hepéticas y acidos biliares en ayunas.

La metodologia del articulo incluye la presentacion de un caso clinico y una revisién
de la literatura sobre la evaluacion de problemas hepaticos durante el embarazo, con un
enfoque especial en la CIDE.Los principales hallazgos indican que la CIDE esté asociada
con resultados fetales adversos, como pasaje de meconio, partos prematuros y muerte fetal.
El tratamiento con &cido ursodeoxicélico (UDCA) vy la planificacion del parto a las 37
semanas de gestacion alivian los sintomas maternos y mejoran los resultados fetales.La
colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE) se caracteriza por prurito severo en la
embarazada y elevacion de los niveles de bilirrubina, enzimas hepaticas y acidos biliares.Los

efectos fetales de la CIDE pueden ser severos, incluyendo la posibilidad de muerte fetal
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stbita.Se recomienda un seguimiento prolongado para las mujeres que han presentado CIDE

ya que tienen un riesgo mayor de desarrollar problemas hepatobiliares, cancer de mama.
1.5.3 Antecedentes nacionales

El estudio titulado "Colestasis intrahepética en el embarazo: una revision actualizada™
fue realizado por las autoras, Ramirez y Gutiérrez, (9) ambas investigadoras independientes

ubicadas en San José, Costa Rica.

La colestasis intrahepatica del embarazo es una enfermedad que solo ocurre durante
la gestacion. Se distingue por la presencia de prurito, que esta asociado con alteraciones en
pruebas de laboratorio, como el aumento de &cidos biliares y transaminasas séricas. Aunque
esta enfermedad se considera benigna para la madre, puede llevar a complicaciones como el
parto prematuro, sufrimiento fetal agudo y la muerte fetal. Se cree que la enfermedad es
causada por una alteracion genética en la transcripcion de transportadores y enzimas que
estan involucrados en la sintesis de acidos biliares. Esta alteracién genética se combina con
factores de riesgo ambientales y hormonales. El tratamiento preferido para esta enfermedad
es el acido ursodesoxicolico, y también se ofrecen recomendaciones sobre la induccion del
parto. La revision proporciona un resumen sobre la fisiopatologia, diagnéstico y tratamiento

de esta enfermedad.

La investigacién llevada a cabo por los autores Ye et al., (10) que se titula
Colestasis Intrahepatica del Embarazo, La colestasis intrahepatica del embarazo es la
enfermedad hepatica reversible mas coman durante esta etapa, manifestandose
principalmente en el segundo o tercer trimestre con sintomas como prurito. Su origen es
multifactorial, combinando factores genéticos, hormonales y ambientales. A nivel mundial,

su incidencia varia, siendo mas frecuente en regiones como el sur de Asia, norte de Europa
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y América del Sur. Entre los factores de riesgo destacan la edad materna avanzada y
antecedentes de colestasis. El diagndstico se realiza a través de pruebas hepaticas y es
crucial descartar otras causas. Aunque las complicaciones maternas son generalmente leves,
las fetales pueden ser graves, incluyendo prematuridad y riesgo de 6bito. El tratamiento
busca aliviar sintomas y prevenir complicaciones, siendo el &cido ursodesoxicolico el
medicamento preferido. Dada su complejidad, es esencial un enfoque multidisciplinario y
la realizacion de mas investigaciones para estandarizar su manejo y optimizar los resultados

durante el embarazo.
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2 CAPITULOII:

MARCO TEORICO
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En el marco tedrico, se espera encontrar una revision exhaustiva y estructurada de la
literatura relevante al tema de estudio. Este apartado proporcionard una base solida de
conocimientos previos, permitiendo identificar las principales teorias, conceptos,
definiciones y hallazgos que han sido abordados por otros investigadores en el campo.
Ademas, el marco teorico permitira discernir las lagunas existentes en la investigacion actual,
estableciendo asi una justificacion clara para el estudio propuesto. A través de este anélisis
detallado, se pretende contextualizar la investigacion dentro de un panorama mas amplio,
conectando el trabajo actual con investigaciones anteriores y ofreciendo una vision coherente

y fundamentada del estado actual del conocimiento sobre el tema.
2.1 Colestasis definicion

La colestasis segun Geenes y Williamson (11) es definida como una estancacién o,
al menos, una marcada reduccién en la secrecion y flujo de la bilis. Esta condicién puede ser
resultado de un deterioro funcional de los hepatocitos en la secrecion de bilis y/o debido a
una obstruccién en cualquier nivel del camino excretor de la bilis. Esta obstruccion puede ser
desde el nivel de las células parenquimatosas hepaticas en la membrana basolateral
(sinusoidal) del hepatocito hasta la ampolla de Vater en el duodeno. La ictericia colestésica,
por lo tanto, puede clasificarse en colestasis intrahepéatica o extrahepatica, dependiendo del
nivel de obstruccidn al flujo de bilis. La colestasis intrahepatica o funcional puede deberse a
una enfermedad que involucra las células parenquimatosas del higado y/o los conductos
biliares intrahepaticos. Esta colestasis intrahepatica puede ser subclasificada ain mas como
intralobular (enfermedad de las células parenquimatosas del higado y moléculas

transportadoras) y extralobular (enfermedad que involucra los conductos biliares
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intrahepéticos). Por otro lado, la colestasis extrahepatica u obstructiva se debe a un bloqueo

excretor fuera del higado, junto con los conductos biliares extrahepaticos.

Clinicamente, la colestasis conduce a la retencién de los constituyentes de la bilis en
la sangre. Dixon y Williamson (12) Los dos principales componentes de la bilis son la
bilirrubina y los &cidos biliares. Bioguimicamente, la colestasis se caracteriza por la
elevacion, predominantemente, de la fosfatasa alcalina sérica. Histologicamente, la retencion
de bilirrubina en los hepatocitos, canaliculos o conductos biliares causa bilirrubinostasis y se
manifiesta clinicamente como ictericia. Por otro lado, la estancacion de los acidos biliares
causa cambios tipicos en la region peri portal del higado, denominados estasis de colato, y se
presenta clinicamente como prurito. Dado que la excrecion de bilirrubina sigue vias
hepatocelulares diferentes a las de los acidos biliares, el nivel de bilirrubina sérica puede ser
normal en ciertos casos de colestasis grave (colestasis anictérica), y el paciente puede
presentar solo prurito, pero sin ictericia. Las caracteristicas prominentes de la colestasis son

el prurito y la malabsorcién de grasa y vitaminas liposolubles.
2.2 Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccion que afecta a algunas
mujeres embarazadas y se caracteriza por un flujo reducido o detenido de la bilis desde el
higado. Esta condicién puede tener consecuencias tanto para la madre como para el feto, y

su manejo adecuado es esencial para garantizar un resultado saludable para ambos.

La Organizacion Mundial de la Salud (13)menciona que la salud es la condicion en donde
se tiene totalmente un estado éptimo a nivel, fisico mental y social y no solo se refiere a la

ausencia de enfermedades.
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Dado que la presente investigacion es acerca de la colestasis intrahepatica del embrazo,

resulta de gran importancia también precisar el concepto de embarazo.

Guerrero et al. (14) mencionaron que tal y como lo establece la Organizacion Mundial de
la Salud el embarazo da inicio cuando finaliza el proceso de implantacion, este proceso tiene
su origen cuando el blastocito se adhiere a la pared uterina, esta implantacién se da
aproximadamente entre 5 0 6 dias posteriores a la fecundacidn, dicho blastocito atraviesa el
endometrio e invade el estroma. Este proceso de implantacidon finaliza cuando el defecto en
la superficie del epitelio se cierray se completa el proceso de nidacion, comenzando entonces

el embarazo. Esto ocurre entre los dias 12 a 16 tras la fecundacion.

Otros autores han definido la colestasis intrahepatica del embarazo de la siguiente

manera.

Peter et al.® mencionaron que la colestasis intrahepatica del embarazo o también conocida
como colestasis obstétrica es el trastorno del higado més caracteristico de la gestacion. Es
una alteracion que presenta condiciones como prurito en las madres de las concentraciones
en suero materno de los &cidos biliares, tanto estas alteraciones clinicas como de laboratorio

en la madre resuelven una vez que se da el trabajo de parto.

Por otra parte, Espinoza et al.t definen la colestasis intrahepatica del embarazo como una
alteracion hepatica de caracter reversible, que generalmente se presenta durante el segundo
y tercer trimestre de gestacion, la cual consiste en prurito y alteraciones sanguineas en donde
se elevan los acidos biliares, sin que haya presencia del otro tipo de alteraciones sistémicas

y hepéticas.
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2.3 Epidemiologia

La CIE es la enfermedad hepatica mds comun durante el embarazo, afectando
aproximadamente al 0.2% al 2% de las embarazadas. Dixon y Williamson (12). Aunqgue la
causa exacta de la CIE no se comprende completamente, se cree que esta relacionada con las
hormonas del embarazo. Las hormonas del embarazo, en particular el estrogeno, pueden
afectar el funcionamiento normal del higado, lo que lleva a una acumulacion de &cidos

biliares en el higado y posteriormente en el torrente sanguineo.

En cuanto respecta a la epidemiologia de la enfermedad Arraiga et al.? citan que es una
alteracion que no se puede calificar como infrecuente ya que puede tener una incidencia de
hasta el 25%, esta enfermedad de comporta de acuerdo a la ubicacién geografica y a la raza
étnica, en china por ejemplo se considera una enfermedad comUn con una afectacion del 6%,
en el viejo continente la indecencia se ha documentado en un 1,5% y el pais que se ha visto
mayormente afectado ha sido Suecia, por lo tanto estos nimeros son un poco mas alentadores

si se comparan con otras regiones del planeta.

En Estados Unidos de América por ejemplo se reportan 2 madres afectadas por cada
10000 embarazos, la prevalencia ha llego inclusive al 5% en los Angeles california eso si con

poblacion principalmente latina. GBD. (15)

Pero sin duda alguna la poblacion que a nivel mundial se ve mayormente es la poblacion
andina de Bolivia y Chile, especificamente la poblacién araucana en donde la prevalencia

llega a cifras de un 25%.

33



2.4 Prevalencia

La colestasis intrahepéatica del embarazo (ICP, por sus siglas en inglés) es una
afeccion que afecta a las mujeres embarazadas y se caracteriza por un prurito intenso y
elevacion de los &cidos biliares séricos, principalmente en el tercer trimestre, Palacio et al.
(2). Esta condicion puede tener graves consecuencias tanto para la madre como para el feto,

incluyendo un mayor riesgo de parto prematuro y muerte fetal intrauterinal.

La prevalencia de la ICP varia considerablemente segln la regién geografica y la
etnia. En general, la incidencia de ICP se estima entre el 0.2% y el 2% de todos los
embarazosl. Sin embargo, es importante destacar que la prevalencia puede ser mucho mayor
en ciertas regiones de Latinoamérica. Por ejemplo, en algunos paises de Sudameérica, la
incidencia puede ser significativamente mas alta2. Estas variaciones pueden atribuirse a

factores genéticos, ambientales y dietéticos.

En el contexto de Latinoamérica, la ICP ha sido objeto de diversos estudios, dada su
mayor prevalencia en comparacion con otras regiones del mundo. Factores como la
predisposicion genética en ciertas poblaciones y la influencia de factores ambientales y

dietéticos pueden jugar un papel crucial en esta mayor incidencia.

En cuanto a Costa Rica, la informacion especifica sobre la prevalencia de la ICP es
limitada en la literatura cientifica disponible. Sin embargo, dada la diversidad genética y los
factores ambientales presentes en la region, es plausible que la prevalencia en Costa Rica

esté en linea con las estimaciones generales para Latinoamérica, Rodriguez et al. (16).
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2.5 Factores de riesgo y etiologia

La etiologia de la ICP es compleja y multifactorial. Se ha propuesto que la
susceptibilidad genética, las hormonas reproductivas y los factores ambientales juegan un
papel crucial en su desarrollo, American Association for the Study of Liver Diseases (17).
Por ejemplo, se ha observado que la enfermedad es m&s comdn en patrones de agrupacion
familiar, lo que sugiere una fuerte influencia genética3. Ademas, se ha demostrado que las
mutaciones en ciertos genes que codifican proteinas transportadoras hepatobiliares estan

asociadas con la ICP4.

Los factores hormonales también son esenciales en la etiologia de la ICP. Se ha
observado que la ICP suele ocurrir en el tercer trimestre del embarazo, cuando los niveles de
estrdgeno son mas altos5. Ademas, se ha demostrado que niveles elevados de estrogeno

pueden inducir colestasis en mujeres genéticamente susceptibles6.

Espinoza et al. (1) precisaron que existen factores de riesgo para padecer esta
enfermedad de los cuales se pueden mencionar los antecedentes de colestasis intrahepatica
del embarazo tanto personales como heredofamiliares, los embarazos multiples, la edad

materna avanzada y la reproduccidn asistida.

Se ha evidenciado que el factor de riesgo mas importante son los antecedentes personales

o0 heredofamiliares con un riesgo de recurrencia de entre un 40 a 92%.

Algunas guias como el Colegio Americano de Gastroenterologia mencionan varias
enfermedades hepaticas que pueden ser un factor de riesgo para padecer la colestasis
intrahepatica del embarazo, entre las cuales caben destacar las enfermedades hepaticas

virales y la colelitiasis (17).
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Ante este panorama es que se recomienda un tamizaje con exdmenes de laboratorio y de
gabinete como lo es el ultrasonido, con dicho tamizaje lo que se busca es un futuro clinico

beneficioso para estas pacientes y sus hijos.

El articulo "Colestasis Intrahepatica Gestacional” de Daniela Morales Cérdoba y
Leonardo Jiménez Ferndndez publicado en la Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica,
ofrece un analisis integral sobre la colestasis intrahepéatica gestacional (CIG) (18), una
enfermedad hepética que ocurre durante el embarazo. Este trastorno se caracteriza
principalmente por prurito intenso y alteraciones en las funciones hepaticas, y suele
manifestarse en el tercer trimestre de gestacion. Aunque los sintomas generalmente
desaparecen después del parto, la CIG presenta riesgos significativos tanto para la madre

como para el feto.

La CIG tiene una etiologia multifactorial, implicando factores genéticos, hormonales y
ambientales. Genéticamente, se ha asociado con mutaciones en el gen ABCB4, que codifica
para la proteina MDR3, un transportador canalicular de fosfolipidos de la membrana
hepatocelular. Estas mutaciones han sido observadas en mujeres con episodios repetidos de

colestasis durante sus embarazos, sugiriendo una predisposicién hereditaria.

Desde el punto de vista hormonal, los estrdgenos y la progesterona desempefian un papel
importante en la patogénesis de la CIG. Los niveles elevados de estrogenos, especialmente
en el tercer trimestre y en embarazos mdltiples, estan asociados a un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademas, se ha sugerido que las alteraciones en el metabolismo de

la progesterona podrian ser un factor de riesgo.

En cuanto a los factores ambientales, se ha observado una mayor incidencia de CIG en

ciertas regiones geograficas y durante los meses frios del invierno. Esto sugiere que
36



componentes ambientales y nutricionales, como la deficiencia de selenio, podrian influir en

la susceptibilidad a la enfermedad.

Los sintomas clinicos de la CIG incluyen prurito intenso, a menudo peor por la noche, y
afectan principalmente las palmas de las manos y las plantas de los pies. Aunque la ictericia
es rara, puede presentarse en un pequefio porcentaje de los casos. Las complicaciones
maternas son generalmente leves, y los sintomas suelen desaparecer poco después del parto.
Sin embargo, existe un riesgo aumentado de parto prematuro y muerte fetal intrauterina, lo

que subraya la importancia de un diagnostico y manejo adecuados.

El tratamiento de la CIG se centra en aliviar los sintomas maternos y prevenir las
complicaciones fetales. El acido ursodesoxicélico (UDCA) es el tratamiento farmacoldgico
de eleccion, demostrando eficacia en la reduccion del prurito y en la mejora de las
anormalidades bioguimicas. Otros tratamientos incluyen la colestiramina y la dexametasona,
aunque su uso es menos comun. La monitorizacion fetal frecuente es esencial, y en algunos

casos, se puede considerar la induccidn del parto para prevenir complicaciones.

La CIG es una condicion compleja con implicaciones significativas para la salud
materno-fetal. Su manejo requiere un enfoque multidisciplinario para optimizar los
resultados tanto para la madre como para el feto. La investigacion continua es necesaria para
entender mejor la patogénesis de la enfermedad y desarrollar estrategias terapéuticas mas

efectivas
2.5.1 Factores genéticos

La colestasis intrahepatica del embarazo (ICP) es una patologia que, aunque

multifactorial, tiene una fuerte influencia genética. Se ha observado que la ICP tiende a

37



presentarse en patrones familiares, lo que sugiere una predisposicion genética. De hecho, las
mujeres con antecedentes familiares de ICP tienen un riesgo significativamente mayor de

desarrollar la enfermedad Wikstrom et al, (19).

Diversos estudios han identificado mutaciones en genes que codifican proteinas
transportadoras hepatobiliares asociadas con la ICP. Por ejemplo, se ha demostrado que las
mutaciones en el gen ABCB4, que codifica para la proteina transportadora de fosfolipidos
MDR3, estan asociadas con la ICP Wikstrom et al, (19). Esta proteina es esencial para el
transporte de fosfolipidos desde el higado al conducto biliar, y su disfuncion puede resultar

en colestasis.

Ademas, se ha identificado una asociacion entre la ICP y variantes en el gen
ABCBL11, que codifica para la proteina transportadora de sales biliares BSEP Keitel et al.,
(20). La disfuncién de esta proteina puede resultar en una acumulacion de sales biliares en el

higado, lo que puede contribuir al desarrollo de ICP.
2.5.2 Factores ambientales

Ademas de los factores genéticos, los factores ambientales también juegan un papel
crucial en la etiologia de la ICP. Se ha propuesto que ciertos factores dietéticos y ambientales
pueden influir en la expresién de genes asociados con la ICP vy, por lo tanto, aumentar el

riesgo de desarrollar la enfermedad, Espinoza et al. (1)

Por ejemplo, se ha observado que niveles bajos de selenio en la dieta estan asociados con
un mayor riesgo de ICP.Belling (21). El selenio es un oligoelemento esencial que juega un

papel crucial en la proteccidn del higado contra el estrés oxidativo. Una deficiencia de selenio
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puede resultar en una mayor susceptibilidad al dafio hepético y, por lo tanto, aumentar el

riesgo de colestasis.

Ademas, se ha propuesto que la exposicion a ciertos productos quimicos y toxinas
ambientales puede aumentar el riesgo de ICP. Por ejemplo, la exposicion a pesticidas y otros
productos quimicos agricolas ha sido asociada con un mayor riesgo de ICP en algunos

estudios American College of Obstetricians and Gynecologists (22).

Es importante destacar que, aungue los factores ambientales pueden influir en el riesgo
de ICP, es probable que la interaccion entre factores genéticos y ambientales sea crucial para
el desarrollo de la enfermedad. Es decir, las mujeres genéticamente susceptibles que estan
expuestas a ciertos factores ambientales pueden tener un riesgo significativamente mayor de

desarrollar ICP.
2.6 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es compleja 'y ain
no se comprende completamente. Sin embargo, se ha identificado que es una condicion
multifactorial en mujeres genéticamente susceptibles, asociada a diferentes factores que se

consideran causa directa.

Arraiga et al. (3) indicaron que, es una condicion multifactorial en mujeres genéticamente

susceptibles, asociada a diferentes factores que se consideran causa directa.

Principalmente la susceptibilidad genética, ya que se ha encontrado evidencia en
estudios europeos sobre la alteracion en genes ABCB4 y ABCB 11 codificando

fosfatidilcolina fosfolipasa MDR3 y la bomba transportadora de sales biliares BSEP

39



respectivamente, como responsables de la etiologia de la colestasis en un 10-15% de los

Casos.

En ciertas poblaciones sudamericanas se han reportado variaciones en el gen ABCC2,
asi como variaciones genéticas en el gen NR1H4 que codifica para el receptor nuclear FXR,
principal regulador de la homeostasis de &cidos biliares10,15. También se encuentra

implicado el aspecto hormonal, European association for the Study of the liver (23).

Se ha relacionado un incremento en las concentraciones de metabolitos de 3a
progesterona monosulfato y bisulfato, en comparacion con embarazos normales. Estudios en
ratas Xenopuslaevis, muestran que los metabolitos sulfatados de progesterona trans inhiben
la bomba transportadora de sales biliares. Otros estudios mostraron que metabolitos
monosulfatados de progesterona con grupo sulfato en el carbono 3 en posicion 3
particularmente la epialopregnenolona sulfato (PM5S) actlia como agonista parcial para FXR
y reduce su activacion, disminuyendo la induccion de acidos biliares mediada por la bomba

BSEP, resultando en un acimulo hepatocelular.

La activacién del receptor de estrogenos a por el estradiol E2, induce una regulacion a la
baja de la expresion de BSEP. Se sabe que el receptor de estrogenos o interactia directamente
con el receptor FXR, atenuando la sefializacién y resultando en la disminucion de la
regulacion de BSEP. Ademas, estudios posteriores mostraron que el incremento en las
concentraciones de E2 resulta en disminucion del reclutamiento del receptor coactivador
proliferador activado de peroxisoma 1 (PGC-1) y en un aumento del reclutamiento del
receptor nuclear corepresor (NCoR) en el promotor de BSEP, llevando a la reduccién en la

expresion genética de BSEP7,10,15.
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Por otra parte, el aspecto inmunoldgico, ha descrito relacion con un incremento en las
citocinas proinflamatorias, principalmente IL-6 IL-12 IL-17 y TNF-a, asi como disminucion
en citocinas antiinflamatorias IL-4. Se ha sugerido que el incremento de citocinas pro-
inflamatorias se debe a la elevacion en los niveles de &cidos biliares, provocando su

acumulacion en el higado y derivando en lesion hepéatica9,15, Bacq et al (24).

Otro de los aspectos importantes a tomar en cuenta, son los factores ambientales, de los
cuales se describe que una dieta con bajo aporte en selenio podria estar relacionada con la
patogénesis, ya que estudios demuestran correlacion de niveles séricos de selenio bajo en

pacientes con embarazo complicado por colestasis intrahepatica.

Por Gltimo, se han visto variaciones por estaciones del afio, siendo durante el verano una
menor incidencia de esta patologia, en correlacion con niveles séricos mayores de selenio.
Otras alteraciones descritas que llaman la atencion son la elevacion de los niveles sericos de
cobre, observadndose una correlacion bioquimica con la severidad del cuadro clinico
colestasico, asi como la deficiencia de vitamina D encontrada en los embarazos donde se ha

presentado la enfermedad.
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llustracion 1 Fisiopatologia de la colestasis intrahepética del embarazo

Fisiopatologia

Sobrecarga de
esteroides

Alteracion Aumentan niveles

funcional plasmaticos 10 a
100 veces sus

valores normales

Acido célico

' deoxicélico
I Retardo excrecion acidos biliares ] < Quenodeoxicéloico

Fuente: Bacq et al., (24)

2.7 Manifestaciones Clinicas
2.7.1 Prurito

Las manifestaciones clinicas de la CIE son variadas, pero el sintoma mas comin y
distintivo es el prurito, que suele ser intenso y se localiza principalmente en las palmas de las
manos Yy las plantas de los pies, aunque puede afectar a todo el cuerpo. Este prurito tiende a
empeorar por la noche y puede ser tan severo que afecta la calidad de vida de la paciente,
llevandola a situaciones de insomnio y estrés. A medida que la enfermedad progresa, segln
Rialta et al., (25) el prurito puede acompafarse de ictericia, que es un signo de disfuncion

hepatica. La ictericia se manifiesta como una coloracién amarillenta de la piel y los o0jos.
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La colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE) es una condicion caracterizada
principalmente por prurito intenso, especialmente en las palmas de las manos y las plantas
de los pies, que luego se extiende por todo el cuerpo. Este prurito, que suele empeorar por
las noches, suele aparecer antes de que se detecten anormalidades en los andlisis de
laboratorio. Aunque no se observan lesiones cutaneas directamente causadas por la CIDE,

pueden aparecer debido al rascado.

La CIDE segun Poma (2013) (8),rara vez se acompafia de dolor abdominal u otros
sintomas tipicos de enfermedades hepaticas, pero si estos aparecen, se deben investigar otras
posibles causas de afeccidn hepatica. La ictericia es poco comun en la CIDE, presentandose
en menos del 10% de los casos después del inicio del prurito. Los analisis de laboratorio
revelan un aumento en las enzimas hepaticas y los niveles de acidos biliares en ayuno,
generalmente mayores a 10 pmol/L. Es importante sefialar que los niveles de acidos biliares
pueden incrementarse considerablemente después de comer, por lo que es preferible realizar
estas mediciones en ayunas. Ademas, los niveles normales de acidos biliares no descartan el

diagnéstico de CIDE.

El riesgo de complicaciones fetales se incrementa (Poma,2013) (8) cuando los niveles
de acidos biliares en suero superan los 40 pumol/L. La presencia de prurito es un sintoma
distintivo de la CIDE frente a otras complicaciones hepéticas durante el embarazo, como el
sindrome HELLP, higado graso del embarazo o preeclampsia. En algunos casos, las
aminotransferasas pueden elevarse a mas de 1 000 U/L, situacion en la que es necesario
descartar hepatitis viral. La hiperbilirrubinemia, con niveles de hasta 5,8 mg/dL, se observa

en un 10% a 20% de los casos, lo que requiere descartar la presencia de calculos biliares.
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El prurito, segin Poma (2013) (8),comUnmente conocido como picazén, se transmite
a través de un tipo especifico de fibras nerviosas no mielinizadas, conocidas como fibras C
sensibles a la histamina. Estas fibras, distintas de las que transmiten el dolor, constituyen
aproximadamente el 5% de todas las fibras C. Se caracterizan por tener multiples
terminaciones nerviosas y una velocidad de conduccion lenta. La sefial del prurito es llevada
por la neurona secundaria de transmision, ubicada en el tracto espinotaldmico del lado
opuesto, que conduce el mensaje hacia el talamo y luego a la corteza cerebral. Una vez en el
cerebro, este mensaje activa areas relacionadas con la sensacion, el movimiento y las
emociones.El prurito puede ser un indicativo de diversas condiciones, incluyendo
enfermedades de la piel, trastornos sistémicos o neuroldgicos, y en algunos casos puede tener

un origen psicogénico o estar causado por multiples factores(ver tabla 1)

Tabla 1.Causas de prurito

Piel: inflamacion, neuro dermatitis, cirrosis idiopatica, quemaduras, cicatrices, psoriasis,
urticaria.

Rifion: insuficiencia renal terminal.
Higado: cirrosis biliar primaria, colestasis, hepatitis C.

Sistema hematopoyético: policitemia vera, anemia hipocromica, mastocitosis, linfoma,
mieloma maltiple.

Sistema endocrino: hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes, sindrome carcinoide.
Infecciones y parasitosis: hongos, sarna, VIH, oncocercosis, varicela.
Enfermedades autoinmunes: dermatomiositis, esclerodermia, sindrome de Sjogren.

Enfermedades neurologicas: prurito braquiorradial, nostalgia parestesia, neuralgia
posherpética, esclerosis maltiple, accidente cerebrovascular.

Intoxicacion

Enfermedades psicogénicas: ansiedad, depresion, excoriacién psicogénica, parasitosis
delusional, anorexia nerviosa.

Fuente: Poma(2013)
44



Durante el embarazo, el cuerpo experimenta cambios fisiologicos que pueden ser
confundidos con sintomas de disfuncion hepética. Estos incluyen el enrojecimiento de las
palmas de las manos y la aparicion de pequefios vasos sanguineos visibles en la cara, pecho
y brazos. A medida que el Gtero aumenta de tamafio, empuja el higado hacia arriba hacia el
pecho, lo que puede hacer que el borde inferior del higado sea palpable y pueda ser
errbneamente interpretado como un aumento de tamafio del higado. Aunque algunas pruebas
de la funcion hepéatica mantienen valores normales durante el embarazo, otras muestran

diferencias significativas comparadas con mujeres que no estan embarazadas.(ver tabla # 2)

Tabla 2.Pruebas hepaticas en el embarazo normal

Pruebas no afectadas:
Aminotransferasas (ALT, AST)
Tiempo de protrombina

Acidos biliares en ayunas
Pruebas afectadas:
Disminuyen:

Albumina

Bilirrubina

Gamma glutaril transferasa
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Aumentan:
Fosfatasa alcalina

Volumen de la vesicula y su volumen residual (en la ecografia después de la contraccién)

Fuente: Poma(2013) (8)

La evaluacion del prurito, o picazén, segin Poma (2013) (8) en el embarazo comienza
determinando si es causado por problemas de la piel o por una enfermedad sistémica. El
primer paso incluye revisar la historia clinica de la paciente, realizar un examen fisico y hacer
pruebas de laboratorio, como analisis de sangre, pruebas hepéticas, renales y tiroideas, y una

radiografia de pulmones.

Un estudio en Francia con 3192 embarazadas con prurito revel6 que solo 51 casos
(1,6%) tuvieron un diagndstico definitivo, con distintas condiciones dermatoldgicas
identificadas (26). Ademas, en un caso clinico, se observo un aumento en los niveles de
bilirrubina y enzimas hepaticas en una paciente embarazada, lo que llevé a iniciar un

tratamiento oral. Mas adelante, estos niveles se normalizaron.

Es crucial obtener informacién detallada de la paciente embarazada, incluyendo su
historial de uso de anticonceptivos orales y si experimentd prurito con ellos, ademas de
averiguar sobre sintomas como dolor abdominal, nduseas, y otros. El examen fisico debe ser
completo, y las pruebas adicionales abarcan una amplia gama de analisis de sangre y orina,

asi como ecografias hepaticas.

Las enfermedades hepaticas pueden presentarse o agravarse durante el embarazo, y
se relacionan con distintos trimestres de gestacion (27). Aproximadamente en un 3% a 5%

de los embarazos se pueden encontrar pruebas hepaticas anormales, pero solo el 20% son
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especificas del embarazo. Es importante identificar y tratar a tiempo estas condiciones para

evitar complicaciones tanto para la madre como para el feto.

Tabla 3.Enfermedades del higado en el embarazo

Condicién

Hiperémesis G*

PE/eclampsia**

Colestasis**

HELLP***

Higado graso

agudo***

Caracteristicas
N-V, pérdida de peso, deficiencia
nutricional
Hipertension, edema, proteinuria,
cefalalgia, convulsiones, coma
Prurito, ictericia, fatiga, dolor abdominal,
esteatorrea
Dolor abdominal, n-v, edema, hipertension,
proteinuria

n-v, dolor abdominal, fatiga, ictericia

Histologia
Normal o necrosis, tampones
biliares, esteatosis
Hemorragia periportal, necrosis,
depdsitos de fibrina
Colestasis centrolobular, no
inflamacién
Necrosis, hemorragia periportal,
depdsitos de fibrina

Grasa microvesicular

Nota: Esta condicion ocurre en el *primer **segundo ***tercer trimestre de gestacién G =

gravidica; n-v = nauseas-vomitos; PE = preeclampsia; HELLP = hemdlisis, enzimas

hepéticas elevadas, trombocitopenia

Fuente: Poma(2013) (8)

La hiperbilirrubinemia es una condicidn caracterizada por altos niveles de bilirrubina

en la sangre, que puede estar relacionada con un aumento de bilirrubina no conjugada

(indirecta) o un aumento combinado de bilirrubina conjugada (directa) y no conjugada. Por

otro lado, aunque la alanina aminotransferasa (ALT) se usa frecuentemente para evaluar la

funcidén hepaética, no detecta todos los casos de dafio hepatico. Estudios han demostrado que

durante embarazos normales, los niveles de ALT, asi como otras enzimas y bilirrubina,

tienden a ser menores en comparacion con las mujeres no embarazadas.
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Curiosamente, es comun encontrar resultados anormales en pruebas hepéticas en
personas asintomaticas, lo cual puede llevar a un alto indice de falsos positivos cuando la
prevalencia de una enfermedad hepética es baja en la poblacion estudiada. Las elevaciones
en los niveles de ALT y la enzima gama-glutamil transferasa (GGT) se han asociado con un
incremento en la mortalidad general y especifica, como en enfermedades hepéticas, cancer y

diabetes, pero no necesariamente en enfermedades cardiovasculares.

En mujeres con preeclampsia, segun Poma (2013), las anomalias en las pruebas
hepéticas estan vinculadas a una mayor cantidad de proteinuria, menor conteo de plaquetas
y mas complicaciones maternas que en mujeres con embarazos normales. Es fundamental
realizar pruebas hepéticas de manera regular en embarazadas diagnosticadas con colestasis
intrahepatica y considerar otros diagndsticos si los niveles de transaminasas aumentan

rdpidamente.

En la evaluacién de pruebas hepaticas, se suelen presentar patrones que reflejan dafio
hepatocelular o colestasis. Un nivel bajo de albumina puede indicar un problema crénico
como la cirrosis, mientras que un nivel normal sugiere una condicion aguda. Elevaciones
cronicas leves de transaminasas pueden ser causadas por varios factores, incluyendo el uso
de ciertos medicamentos y condiciones como la hepatitis B y C, hemocromatosis o higado

graso.

En la colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE), segin Poma (2013) (8)las
pacientes experimentan prurito intenso, especialmente en las palmas y plantas de los pies,
que luego se extiende al resto del cuerpo, empeorando durante la noche. A pesar de no
presentar lesiones cutaneas iniciales, pueden desarrollarlas debido al rascado. La ictericia es
menos comuUn, pero cuando ocurre, es importante investigar otras causas de enfermedad
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hepética. Las enzimas hepéticas y los acidos biliares suelen estar elevados, y el riesgo de
complicaciones fetales aumenta con niveles mas altos de acidos biliares. La presencia de
prurito es distintiva de la CIDE en comparacion con otras complicaciones hepaticas durante
el embarazo. Las aminotransferasas pueden alcanzar valores muy elevados, por lo que es
necesario descartar hepatitis viral y, en casos de hiperbilirrubinemia, descartar la presencia

de calculos biliares (ver tabla 4). (8)

Tabla 4.Clasificacion de la ictericia de acuerdo con el tipo de bilirrubinal

No conjugada (indirecta): hemdlisis extravascular, extravasacion de sangre en los tejidos,
anisocitosis, poiquilocitosis. Disfuncion hepaética; insuficiencia cardiaca, derivacion

portosistémica, sindrome de Gilbert, uso de rifampicina, probenecid, bunamidil

Conjugacion defectuosa: sindrome Crigler-Najjar tipo 1 y 1l, sindrome Gilbert, recién
nacidos, hipertiroidismo, uso de etinil estradiol, hepatitis cronica, cirrosis avanzada,

enfermedad de Wilson

Conjugada (directa): obstruccion biliar; calculos, tumores, colangitis esclerosante,
pancreatitis, estenosis después de procedimientos invasivos, presencia de ascaris,

trematodos

Colestasis intrahepética: hepatitis viral, alcohdlica, esteatosis, cirrosis biliar primaria,

drogas (alcaloides, cloropromazina, arsénico, té de Jamaica)

Sepsis e hipoperfusion: amiloidosis, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis, nutricion
parenteral total, postoperatorio, posttrasplante, anemia de células falciformes, embarazo,

insuficiencia hepatica, dafio celular.

Fuente: Poma (2013) (8)
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La colestasis intrahepatica del embarazo (CIDE) es una complicacion que presenta
variaciones en su prevalencia a nivel mundial, lo cual sugiere una posible influencia genética.
Estudios han demostrado diferencias en su incidencia segun la region geografica y la
composicion étnica. Por ejemplo, en Chile se ha reportado una prevalencia de prurito en
embarazadas de 13,2% y de CIDE de 2,4%, siendo estas cifras consistentes en tres ciudades
distintas del pais, a pesar de diferencias en el clima y la dieta. Sin embargo, la comunidad
araucana mostré una mayor incidencia de estas condiciones en comparacion con la poblacion
blanca y aimara, con una tendencia a mayor prevalencia en individuos de ascendencia
araucana més pura. En Suecia, la incidencia reportada fue del 1,5% de los embarazos,
mientras que en Estados Unidos vari6 entre 0,32% y 5,6%, y en Bolivia la prevalencia fue

de 9,2%, con variaciones significativas entre diferentes grupos étnicos.

El diagnostico de CIDE se basa en la presencia de prurito sin una causa aparente y
niveles elevados de &cidos biliares en ayunas. Ademas, se ha encontrado que un aumento en
los niveles de &cidos biliares maternos se correlaciona con un incremento en las
complicaciones fetales, como partos prematuros y asfixia neonatal, especialmente cuando los

niveles superan los 40 pmol/L.

Para la madre, la CIDE suele ser una condicion incémoda que puede afectar su suefio
y causar estrés emocional, aungque generalmente no presenta un curso grave. No obstante, los
riesgos para el feto son considerables e incluyen posibilidades de parto prematuro,
intolerancia al parto y muerte fetal. Debido a que las pruebas de seguimiento no siempre
pueden predecir la muerte fetal, se recomienda considerar el parto temprano para

embarazadas con niveles elevados de transaminasas y acidos (ver tabla 5).

50



Tabla 5. Colestasis del embarazo—Diagndstico y manejo

Prurito en la segunda mitad del embarazo sin lesiones de la piel

Bilirrubina (directa) elevada, fosfatasa alcalina mas elevada que las
aminotransferasas, acidos biliares en ayunas >10 umol/L

La ecografia del cuadrante superior derecho no muestra dilatacion de los conductos
biliares

Tratamiento: UDCA (Ursodiol) 500 mg dos veces al dia hasta el parto
Repetir pruebas de vigilancia fetal y pruebas hepéaticas cada semana hasta el parto
Parto en la semana 37 de gestacion

Repetir las pruebas hepéticas 2 semanas después del parto para confirmar
normalizacion

Nota: Algunas embarazadas presentan lesiones de la piel, ictericia, niveles normales
de &cidos biliares. UDCA = &cido ursodeoxicolico

Fuente: Poma (2013) (8)

Ademas del prurito e ictericia, las pacientes pueden presentar otros sintomas como
fatiga, pérdida de apetito, nduseas, vomitos y dolor en la parte superior derecha del abdomen.

En algunos casos, la orina puede volverse oscura y las heces pueden ser de color claro.

Es importante destacar que, aunque la CIE puede ser angustiante para la madre debido
a los sintomas, la principal preocupacién es el riesgo para el feto. La CIE se ha asociado con

un mayor riesgo de parto prematuro, sufrimiento y muerte fetales intrauterina.
2.7.2 Salud en general

La salud, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define como un
estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones
o enfermedadesl. En la ultima década, el concepto de salud ha evolucionado para incluir

dimensiones como el bienestar emocional, la salud mental, la salud social y la salud
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ambiental. La prevencion de enfermedades y la promocidon de estilos de vida saludables se

han convertido en pilares fundamentales para mantener una buena salud.

La globalizacion y el acceso a la informacion han llevado a una mayor conciencia
sobre la importancia de la salud preventiva. Las enfermedades no transmisibles, como las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la diabetes, son actualmente las principales
causas de muerte a nivel mundial, Zecca et al., (28). Estas enfermedades, en muchos casos,
estan relacionadas con estilos de vida poco saludables, como una dieta inadecuada, la falta

de actividad fisica y el consumo de tabaco y alcohol.
2.7.3 Embarazo

El embarazo es un periodo de cambios fisiologicos, anatdmicos y psicoldgicos en la
mujer. Durante este tiempo, es esencial que la madre reciba atencion médica adecuada para
garantizar la salud tanto de ella como del feto, ACOG (29). Las complicaciones durante el
embarazo pueden tener consecuencias graves para la madre y el bebé, por lo que es crucial

identificar y manejar cualquier problema de salud que surja.

La nutricién adecuada, la eliminacion de toxinas (como el tabaco y el alcohol) y el
monitoreo regular son esenciales para un embarazo saludable. Ademas, la salud mental de la
madre también es crucial, ya que el estrés y la ansiedad pueden tener efectos adversos en el

desarrollo fetal.
2.7.4 Colestasis intrahepatica del embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una enfermedad hepatica que

ocurre durante el embarazo. Se caracteriza por prurito intenso y elevacién de los acidos

52



biliares en la sangre. Aunque la condicién se resuelve después del parto, puede tener

consecuencias graves para el feto, incluido el riesgo de muerte fetal, Zecca et al., (28).

La etiologia de la CIE es multifactorial, involucrando factores genéticos, hormonales
y ambientales. Las mujeres con antecedentes familiares de CIE tienen un mayor riesgo de
desarrollar la enfermedad. Ademas, ciertos factores genéticos, como las mutaciones en los

genes ABCB4 y ABCBL11, se han asociado con un mayor riesgo de CIE .

El tratamiento principal para la CIE es el &cido ursodesoxicoélico, que ayuda a reducir
los niveles de &cidos biliares en la sangre y alivia el prurito. En casos graves, puede ser

necesario inducir el parto antes de la fecha prevista para proteger al feto, Chapell et al., (30)
2.7.5 Diagnostico

El diagnostico de la colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE) es esencial para
garantizar la salud y el bienestar tanto de la madre como del feto. La CIE es una enfermedad
hepatica que se presenta tipicamente en el tercer trimestre del embarazo y se caracteriza por

prurito y elevacién de los &cidos biliares en el suero.

El sintoma cardinal de la CIE es el prurito, que suele ser mas intenso en las palmas
de las manos y las plantas de los pies, aunque puede afectar a cualquier parte del cuerpo. A
diferencia de otras afecciones que pueden causar prurito durante el embarazo, como las

erupciones cutaneas, la CIE no presenta lesiones cutaneas visibles.

El diagndstico se basa principalmente en la elevacion de los acidos biliares séricos,
siendo este el marcador mas sensible y especifico para la CIE. Se considera que un nivel de

acidos biliares totales superior a 10 umol/L es diagnostico de CIE3. Ademas, es comun
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observar una elevacion leve a moderada de las transaminasas hepaticas, especialmente de la

alanina aminotransferasa (ALT), Geenes et al., (31).

Aunque la CIE es un diagnostico clinico y bioquimico, en algunos casos puede ser
necesario realizar pruebas de imagen, como una ecografia hepatica, para descartar otras
causas de enfermedad hepética4. Sin embargo, en la mayoria de los casos de CIE, la ecografia

hepética es normal.

Es esencial diferenciar la CIE de otras enfermedades hepéticas que pueden
presentarse durante el embarazo, como la hepatitis viral, la preeclampsia con afectacion
hepatica y el sindrome HELLP (hemodlisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas). La
historia clinica, la presentacion clinica y las pruebas de laboratorio ayudaran a diferenciar

estas condiciones5.

Una vez diagnosticada la CIE, es esencial un seguimiento estrecho tanto de la madre
como del feto. La CIE se ha asociado con un mayor riesgo de parto prematuro, sufrimiento
fetal y muerte fetal intrauterina, Bjornsson (27). Por lo tanto, se recomienda la monitorizacion
fetal regular, que puede incluir pruebas de bienestar fetal, como la monitorizacion de la

frecuencia cardiaca fetal y las pruebas de estrés.
2.7.6 Diagnostico diferencial

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una enfermedad hepética especifica
del embarazo que se presenta tipicamente en el tercer trimestre y se caracteriza por prurito y
elevacion de los acidos biliares en el suerol. Sin embargo, hay varias otras condiciones que

pueden presentar sintomas similares o hallazgos de laboratorio que se solapan con la CIE.
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Estas condiciones deben ser consideradas y excluidas antes de confirmar el diagndstico de

CIE.

La hepatitis viral, especialmente la hepatitis B y C, puede presentarse con prurito,
ictericia y alteraciones en las pruebas de funcidn hepatica. Es esencial realizar pruebas
seroldgicas para excluir la hepatitis viral en mujeres embarazadas con sintomas hepaticos,

Brouwers, et al., (32).

La preeclampsia es una complicacion del embarazo caracterizada por hipertensiéon y
dafio a 6rganos como el higado. Las mujeres con preeclampsia pueden presentar dolor en el
cuadrante superior derecho, nauseas, vomitos y alteraciones en las pruebas de funcion
hepatica. Es crucial distinguir la CIE de la preeclampsia, ya que el manejo y las implicaciones

para el feto son diferentes.

El sindrome HELLP (hemolisis, enzimas hepaticas elevadas y plaquetas bajas) es una
variante grave de la preeclampsia. Las mujeres con sindrome HELLP pueden presentar
sintomas similares a la CIE, incluido el prurito. Sin embargo, también pueden tener hemdlisis

y trombocitopenia, que no se observan en la CIE, Haram y Svendsen (33).

El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad hepaética rara pero grave que
ocurre en el tercer trimestre. Se caracteriza por nauseas, voémitos, dolor abdominal, ictericia
y alteraciones en las pruebas de funcion hepatica. A diferencia de la CIE, el higado graso
agudo del embarazo puede progresar rapidamente a insuficiencia hepatica, Pauli-magnus et

al., (34).

Varios medicamentos pueden causar colestasis, incluidos algunos anticonceptivos

orales, antibidticos y antipsicoticos. Es esencial obtener una historia detallada de
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medicamentos en mujeres embarazadas con sintomas de colestasis para excluir la colestasis

inducida por medicamentos.

Otras enfermedades hepaticas, como la cirrosis, la hepatitis autoinmune y la
colangitis esclerosante primaria, pueden presentar sintomas similares a la CIE. Aunque estas
condiciones son raras en mujeres embarazadas, deben ser consideradas en el diagnostico
diferencial,Puljic y Kim (35).

2.8 Consecuencias de la afectacion materno-fetal.

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una enfermedad hepética especifica
del embarazo que tiene implicaciones significativas tanto para la madre como para el feto.
Aungue la condicidn suele resolverse espontaneamente después del parto, las consecuencias

materno-fetales pueden ser graves y, en algunos casos, potencialmente mortales, Fiskerstrand

et al. (36).
2.8.1 Consecuencias Maternas

Prurito: Es el sintoma mas comun y puede ser intenso, afectando la calidad de vida
de lamadre. El prurito suele ser mas grave durante la noche y puede afectar el suefio, llevando

a insomnio y fatiga.

Alteraciones Hepaticas: Las pruebas de funcion hepética pueden estar elevadas, y

aunque estas alteraciones suelen ser transitorias, pueden causar molestias a la madre.

Hemorragia: Hay un riesgo aumentado de hemorragia postparto debido a la posible

deficiencia de vitamina K, que es esencial para la coagulacién sanguinea.
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Recurrencia en Embarazos Futuros: Las mujeres que han tenido CIE tienen un alto
riesgo de recurrencia en embarazos posteriores, lo que puede llevar a una vigilancia méas

estrecha en embarazos subsiguientes, Laatikainen y Tulenheimo (37)
2.8.2 Consecuencias Fetales

Parto Prematuro: La CIE se ha asociado con un mayor riesgo de parto prematuro. Las
razones exactas no estan claras, pero pueden estar relacionadas con la interrupcion del
embarazo para aliviar el prurito materno o reducir el riesgo de complicaciones fetales, Peter

etal., (38).

Sufrimiento Fetal: La acumulacién de &cidos biliares puede afectar al feto, llevando

a episodios de sufrimiento fetal agudo.

Meconio en el Liquido Amnidtico: La presencia de meconio en el liquido amni6tico

es mas comun en mujeres con CIE y puede ser indicativa de estreés fetal.

Muerte Fetal: Aunque es raro, hay un riesgo aumentado de muerte fetal intrauterina

en mujeres con CIE, especialmente en aquellos con niveles muy elevados de &cidos biliares.

Dificultades Respiratorias: Los bebés nacidos de madres con CIE pueden tener un
mayor riesgo de dificultades respiratorias al nacer, posiblemente debido al parto prematuro

o al estrés fetal.
2.8.3 Manejo y Prevencion de las Consecuencias

Dada la variedad de complicaciones asociadas con la CIE, es esencial un manejo
adecuado. El tratamiento con acido ursodesoxicélico ha demostrado ser efectivo para reducir

el prurito materno y posiblemente reducir el riesgo de complicaciones fetales11. Ademas, la

57



monitorizacion regular del feto, incluyendo la cardiotocografia y el ultrasonido, puede ayudar

a detectar signos de sufrimiento fetal. Carranza (39)

La decision sobre el momento del parto debe ser individualizada, pero a menudo se
considera el parto inducido alrededor de las 37 semanas para reducir el riesgo de

complicaciones fetales.
2.9 Tratamiento

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una enfermedad hepética especifica
del embarazo que se manifiesta principalmente por prurito y alteraciones en las pruebas
hepaticas, Dunkel y Tanner (40). Aunque la condicién suele resolverse espontdneamente
después del parto, el manejo adecuado durante el embarazo es esencial para garantizar la

salud y el bienestar tanto de la madre como del feto.

El tratamiento de la Colestasis Intrahepatica Gestacional (CIG), segln el articulo
"Colestasis Intrahepéatica Gestacional" de Daniela Morales Cordoba y Leonardo Jiménez
Fernandez (18), se centra en aliviar los sintomas maternos, prevenir complicaciones fetales
y garantizar un entorno seguro para el desarrollo del feto. A continuacion, se desarrolla en

detalle el tratamiento de la CIG, apoyado en las referencias citadas en el articulo.

Acido Ursodesoxicélico (AUDC): Se prescribe como primera linea de tratamiento.
La dosis estandar es de 900 mg por dia, pudiendo aumentarse hasta un méximo de 1200 mg
por dia si es necesario. EI AUDC es un acido biliar terciario que modifica la composicion de
la bilis, reemplazando é&cidos biliares hepatotoxicos y estabilizando la membrana del

hepatocito contra las sales biliares toxicas.
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Antihistaminicos: Se utilizan para aliviar el prurito. Los antihistaminicos de primera
generacion como la dexclorfeniramina (2 comprimidos al dia) o de segunda generacién como
la loratadina (1 comprimido al dia) son seguros para uso en embarazadas, clasificados como

Categoria B por la FDA .

Corticoides: Se administran para la maduracion pulmonar fetal (MPF), especialmente
entre las semanas 24 y 34 del embarazo. Las dosis recomendadas son betametasona (12 mg

IM, 2 dosis) o dexametasona (4 mg cada 8 horas IM, 6 dosis).

Dieta Hepatoprotectora: Se recomienda una dieta especial para reducir la carga en el

higado y mejorar la funcion hepética.
El seguimiento y la conducta dependen del nivel de riesgo asignado a la paciente:

Alto Riesgo: Si no hay mejora con el tratamiento, se considera aumentar la dosis de

AUDC y evaluar la maduracién pulmonar y la posible interrupcion del embarazo .

Moderado Riesgo: Se incluye tratamiento ambulatorio con control semanal y posible

internacién entre las semanas 28 y 34 si no hay respuesta al tratamiento .

Bajo Riesgo: El tratamiento es principalmente ambulatorio con una internacién

planeada hacia las 37-38 semanas .
Indicaciones para la Interrupcion del Embarazo

La interrupcion del embarazo antes de las 37 semanas se considera en casos como
antecedente de feto muerto por CIG, alteracion de la salud fetal, mala respuesta clinica o de

laboratorio al tratamiento.
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Después del parto, se recomienda un control de las enzimas hepéticas y el inicio de
la lactancia materna de manera habitual. Es importante informar a las pacientes sobre el
riesgo de recurrencia en futuras gestaciones y la eleccién de métodos anticonceptivos no

hormonales debido a la asociacion de la CIG con niveles elevados de estrogenos.

El tratamiento de la CIG requiere un enfoque multidisciplinario, con un seguimiento
cuidadoso y ajustes basados en la respuesta de la paciente al tratamiento. La prioridad es
manejar los sintomas y reducir los riesgos para el feto, manteniendo una estrecha vigilancia

para tomar decisiones oportunas sobre la continuacion o la interrupcién del embarazo.
2.9.1 Acido Ursodeoxicolico (UDCA)

El UDCA es actualmente el tratamiento de eleccion para la CIE. Acttia modificando
el pool de &cidos biliares, protegiendo las células hepéticas y mejorando la funcién hepatica.
Estudios han demostrado que el UDCA es efectivo para reducir el prurito, mejorar las pruebas
hepéticas y posiblemente reducir el riesgo de complicaciones fetales,Fisk y Storey (41).
Ademas, se ha observado que el UDCA puede mejorar la funcién de la placenta, lo que podria

tener beneficios adicionales para el feto.

La tabla # 7 muestra cuatro desenlaces claves, (42)la diferencia entre los pacientes
tratados con AUDC y los que no lo recibieron (placebo), el efecto relativo (riesgo relativo,

RR) y la certeza de la evidencia evaluada mediante el sistema GRADE.
Disminucién del prurito:
Sin AUDC, 257 de cada 1000 pacientes experimentaron una disminucién del prurito.

Con AUDC, 527 de cada 1000 pacientes tuvieron una disminucion del prurito.
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Esto resulta en 270 pacientes adicionales por 1000 experimentando alivio del prurito

con AUDC.

El riesgo relativo (RR) es 2,05, lo que indica que el tratamiento con AUDC mas que

duplica la probabilidad de disminucion del prurito comparado con el placebo.

La certeza de la evidencia es baja, lo que sugiere que futuras investigaciones podrian

cambiar la estimacion del efecto.
Obito fetal:
Sin AUDC, 12 de cada 1000 embarazos resultaron en ébito fetal.
Con AUDC, 4 de cada 1000 embarazos resultaron en 6bito fetal.
La diferencia es 8 menos por cada 1000, mostrando un efecto positivo del AUDC.

El RR es 0,31, indicando una reduccién significativa en el riesgo de 6bito fetal con el

tratamiento de AUDC.
La certeza de esta evidencia también es baja.
Prematurez:
Sin AUDC, 369 de cada 1000 embarazos resultaron en partos prematuros.
Con AUDC, 151 de cada 1000 embarazos resultaron en partos prematuros.

Esto indica una diferencia de 218 partos prematuros menos por cada 1000 embarazos

tratados con AUDC.

El RR es 0,41, mostrando una reduccion significativa en la incidencia de

prematuridad con AUDC.
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La certeza de la evidencia es moderada.
Hospitalizacion en UCI neonatal:

Sin AUDC, 151 de cada 1000 recién nacidos necesitaron hospitalizacion en la UCI

neonatal.

Con AUDC, 24 de cada 1000 recién nacidos necesitaron hospitalizacion en la UCI

neonatal.

Esto muestra una diferencia de 127 menos por cada 1000 con el tratamiento de

AUDC.

El RR es 0,16, indicando una reduccion significativa en la necesidad de

hospitalizacion en la UCI neonatal con el uso de AUDC.
La certeza de la evidencia para este desenlace es moderada.

Los circulos en la columna "Certeza de la evidencia (GRADE)" representan la calidad
de la evidencia para cada desenlace, con tres circulos vacios indicando una calidad baja y dos
circulos vacios y uno lleno indicando una calidad moderada. La baja calidad sugiere que la
confianza en el efecto estimado es limitada y que la verdadera magnitud del efecto podria ser
sustancialmente diferente de la estimacion de efecto. La calidad moderada indica una mayor

confianza en el efecto estimado, pero todavia hay cierto grado de incertidumbre.
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Los resultados sugieren que el tratamiento con AUDC en pacientes con colestasis
intrahepética del embarazo puede reducir significativamente el prurito, el riesgo de dbito
fetal, la prematuridad y la necesidad de hospitalizacion en UCI neonatal, aunque la certeza
de esta evidencia varia de baja a moderada, lo que indica que se necesita mas investigacion

para confirmar estos efectos (42)

Acido ursodeoxicolico para la colestasia intrahepatica del embarazo

A
Lu_l

P e s Embarazadas con diagnastico clinico de colestasia intrahepatica del

embarazo
Intervencion Acido ursodeoxicolico (AUDC)
Comparacion Placebo

E 3
Efecto absoluto Certera de la

Efecto relativo

SIMN AUDC CON AUDC evidencia
- _ . (IC 55%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
o ) 257 por 1000 527 por 1000
Dizminucidn : : : = RR 2,05 et T
del prurito Diferencia: 270 pacientes mas por 1000 (0,582 a 5,77) :
{Margen de error: 33 mencs a 1000 mas) Baja
12 por 1000 | 4 por 1000
B RR 0,31 1.2
Obito fetal Diferencia: 8 menos por 1000 (Drgé a 2,84) QEQD
(Margen de error: 12 menos a 22 mas) Baja
355 por 1000 | 151 por 1000 UL
4.5
Prematurez Diferencia: 218 menos por 1000 (D,EE-I a 0,65) QEI;@{:L
(Margen de error: 129 a 273 menos) Moderada
Hospitalizacion 151 por 1000 | 24 por 1000 as
en UCI - : RR 0,16 DR
Diferencia: 127 menos por 1000 (0,03 a 0,89) d d
necnatal (Margen de error: 17 a 147 menas) Moderada

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante]).

#Los riesgos SIN acido ursodeoxicalico estdn basados en los riesgos dal grupo contrel en los estudics.
El riesgo COM acido ursodeoxicolico (v su margan de aerror) esta calculado a partir del efecto ralativo (v
su margen de ermor).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sasgo, ya que todos los estudios
presantan limitaciones serias o muy serias.

2 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por imprecisién, dado gque el intervalo de confianza
incluye la posibilidad de no efecto.

3 Mo s disminuys |la certeza de la evidencia, a pesar de existir inconsistencia (17 = 71%:), va qus asta
esta dada por un estudio en el que todos los participantes, tanto en el grupo intervencidon comeo control.
experimentaron mejoria, por lo gue no es posible gue exista diferencia.

4 Se disminuyd la certeza por tratarse de evidencia indirecta en cuanto a |z poblacidn de interés, yva que
padentas pueden haber sido incluidas fuera del rango de prematurez, es decir no puedan ser
consideradas en el evento. Tampoco es posible determinar impacto de la prematurez, va que los estudios
no explican el range de edad gestacional al parto.

5 Mo se disminuyo la certeza de la evidencia a pesar de existir riesgo de sesgo en algunos estudios, dado
que &l astudic gue aporta mayor peso al metandlisis tiene bajo riesgo de se=go (Estudio PITCH).

& Se disminuyd la certeza de la evidencia por riesgo de sesgo. Este desenlace es particularmente sensible
al sesgo de desempefic ya que lz indicacidn de ingreso a los cuidados intensivos es muy subjetiva. Se
puede sospechar también porque no se ocbserve efecto en otros desenlaces que debieran ascciarse a aste,
como la mortalidad genaral.
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2.9.2 Tratamientos Sintomaticos

Aunque el UDCA es el tratamiento principal, otros tratamientos pueden ser Utiles

para aliviar los sintomas:

Cremas: Las cremas emolientes pueden ayudar a aliviar el prurito en la piel. Aunque

no tratan la causa subyacente de la CIE, pueden proporcionar alivio sintomatico.

Antihistaminicos: Estos medicamentos pueden ser Utiles para reducir el prurito,
aunque su eficacia en la CIE no estd bien establecida. Es importante que las mujeres

embarazadas consulten a su médico antes de tomar cualquier medicamento.
2.9.3 Examenes complementarios

Los exdmenes complementarios (43) en la colestasis intrahepéatica del embarazo
(CIE) se centran en la evaluacion de la funcion hepética y los niveles de &cidos biliares, asi
como en la realizacion de pruebas prenatales de salud fetal. A continuacion, se desarrolla en
detalle la informacién sobre estos exdmenes, basada en el articulo "Nuevas miradas en la

colestasis intrahepética del embarazo™ de los Archivos de Ginecologia y Obstetricia.
2.9.3.1 Evaluacion de la Funcion Hepética
Transaminasas, Bilirrubina, GGT y Fosfatasa Alcalina

La acumulacion de &cidos biliares en los hepatocitos causa hepatotoxicidad y la
liberacion de aminotransferasas (transaminas), bilirrubina, GGT (gamma-glutamil

transpeptidasa) y fosfatasa alcalina.

Las transaminasas se elevan en el 60 a 85% de los casos, la fosfatasa alcalina en el

60%, las bilirrubinas en el 14% vy la GGT en el 11%.
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La fosfatasa alcalina (43) no se considera un marcador especifico para la CIE, ya
que se encuentra elevada durante el embarazo debido a la produccion placentaria de

isoenzima fosfatasa alcalina
2.9.3.2 Medicién de Acidos Biliares
Acidos Biliares Totales

La mayoria de las guias clinicas consideran la elevacion de los &cidos biliares
totales para el diagnostico de CIE. Estos incluyen acidos como el acido cdlico y el &cido

quenodesoxicélico, entre otros.

En pacientes sanas, los niveles de acido quenodesoxicolico son mayores que el

acido cdlico, pero esta proporcién cambia en pacientes con CIE.

Los métodos para medir los &cidos biliares incluyen cromatografia liquida y
espectroscopia de masas en tandem, aunque estos son mas costosos y tardados. Un método
mas rapido y econdmico es el enzimatico basado en placas inmunosorbente, aunque no mide

los diferentes tipos de acidos biliares.

Existen diferentes opiniones respecto al nivel umbral de acidos biliares en
embarazadas, pero generalmente se consideran valores mayores a 10 mmol/L como

indicativos de CIE (43)
2.9.3.3 Pruebas Prenatales de Salud Fetal
Monitoreo Cardiotocografico y Non Stress Test

Estas pruebas no son marcadores de mal pronéstico en embarazos con CIE ni

predictores de muerte fetal.
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No existe evidencia de insuficiencia placentaria, y el Doppler feto placentario no es

util como estudio de valoracion fetal en la CIE.

A pesar de no estar asociadas a mejores resultados y a menudo conducir a

intervenciones innecesarias, estas pruebas ofrecen tranquilidad a las pacientes y médicos
2.9.3.4 Diagnostico de CIE

Las guias clinicas toman en cuenta el prurito materno, el aumento de los &cidos
biliares, el aumento de las enzimas hepaticas (transaminasas y GGT) y la desaparicién de los

sintomas y alteraciones del laboratorio una vez finalizado el embarazo (43).

No existe un consenso unificado sobre los valores especificos para el diagnostico
de CIE. La RCOG y la GWADOH definen la CIE por la presencia de prurito gravidico con
elevacion en las enzimas hepaticas o concentraciones de acido biliar que desaparecen después
del parto. La ACG, EASL y SMFM consideran para el diagnostico la presencia del prurito
persistente que se resuelve con la finalizacion del embarazo y concentraciones de acido biliar

mayores a 10 mmol/L

El manejo de la CIE implica una evaluacién exhaustiva de la funcion hepética y los

niveles de &cidos biliares, complementado con pruebas prenatales de salud fetal.

Estos exdmenes son fundamentales para un diagnostico preciso y para el seguimiento

adecuado de la condicion, lo que es crucial para el bienestar tanto de la madre como del feto.
2.9.4 Monitoreo Fetal

Dado el riesgo de complicaciones fetales asociadas con la CIE, es esencial un

monitoreo fetal regular, Geener et al., (44). Esto puede incluir:
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Cardiotocografia: Para monitorear la frecuencia cardiaca fetal y detectar signos de

sufrimiento fetal.
Ultrasonido: Para evaluar el crecimiento fetal y el flujo sanguineo en la placenta.

Amnioscopia: Para evaluar la presencia de meconio en el liquido amnidtico, lo que

podria ser indicativo de estres fetal.

El estudio de los resultados perinatales adversos asociados a la colestasis
intrahepética del embarazo (CIE) (45) es fundamental para comprender mejor esta

enfermedad hepatica y su impacto en la salud materno-fetal.

La CIE es una enfermedad hepatica vinculada al embarazo caracterizada por prurito
materno y alteraciones en pruebas de funcién hepatica. Su prevalencia varia, pero en el
Instituto Nacional de Perinatologia (INPER), la incidencia es del 0.1% [19fsource] . La
enfermedad puede estar relacionada con mutaciones genéticas que afectan el transporte de

acidos biliares y alteran la secrecidn de estos, contribuyendo a la colestasis.
2.9.4.1 Diagnostico y Prevalencia

El diagnéstico se realiza mediante la observacion de prurito caracteristico y la
alteracion de pruebas hepaticas, considerando la TGP como un indicador més sensible. La

elevacion de acidos biliares (>10 mol/l) es la alteracion de laboratorio mas sensible y comun.
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Tabla ! Desenlaces y caracteristicas matemas

Ant. CIE (n=3) MMWmmﬂm Tratamiento (n=11)
Normales > 10mmol/l  AUD250mg cada 8h  AUD otra dosis  Sin tratamiento
msl (=B n=t4 =) (<)
UCIN (1<) - - 3 : -
Necomio 13 - - 3 : :
PEG (n=1) : .. 1 : :
PP espont, (1=6) 1 1 z 3 1 z
PP iatrogenico (n=4) - - ] ] 1 -
PE leve (n=2) - - - l - -

Aunque los niveles normales de &cidos biliares no descartan la CIE, se utiliza un

umbral de méas de 10 mmol/L para el diagnostico
La CIE se asocia con un riesgo incrementado de resultados perinatales adversos:

Obito fetal: Estudios indican un riesgo aumentado de 6bito fetal en pacientes con CIE

severa, aunque hay controversia respecto a la significancia estadistica de esta relacion.

Parto pretérmino: Se observa una correlacion negativa entre la elevacion de &cidos

biliares y las semanas de gestacion, indicando un mayor riesgo de parto pretérmino.

Complicaciones fetales y neonatales: Incluyen fetos grandes para la edad gestacional,

hemorragia posparto y, en algunos casos, meconio.
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2.9.4.2 Tratamiento y Manejo

El tratamiento (45)se enfoca en modificar la circulacion enterohepética de acidos
biliares para reducir su concentracion en la sangre materna. El &cido ursodesoxicolico
(AUDC) es el tratamiento principal, aunque no reduce el riesgo de ébito fetal. Se recomienda
la interrupcion temprana del embarazo (<37 semanas de gestacion) bajo ciertas
circunstancias, como prurito materno intenso que no responde al tratamiento y antecedente

de 6bito fetal en embarazos anteriores.

Tabla 6.Esquemas de tratamiento utilizados en las pacientes con colestasis

B Cfra dosis

W 250 mg cada B horas

=]

.

Fa

Acido Topico Antihistaminico
urosesoxicolico

El estudio realizado en el INPER entre 2012 y 2015 incluyd pacientes con diagnostico
de CIE, analizando caracteristicas sociodemogréaficas, hallazgos y resultados maternos, y
desenlaces perinatales. Se observo que:
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El diagndstico clinico fue efectivo en la mayoria de los casos.

El tratamiento con AUDC se aplic6 en el 68% de los casos, con la dosis adecuada en

el 56% de ellos.

Los desenlaces adversos incluyeron parto pretérmino, preeclampsia leve, y meconio,

pero no se reportaron casos de hemorragia obstétrica o asfixia neonatal.

Las pacientes con antecedentes de CIE en embarazos anteriores no mostraron un

aumento significativo de desenlaces adversos.

El estudio resalta la importancia de un diagndstico clinico efectivo y la necesidad de
confirmacion mediante pruebas de laboratorio, especialmente en la medicion de &cidos
biliares. La vigilancia prenatal intensiva no mostré beneficios claros, pero el seguimiento

posnatal es crucial para confirmar la resolucién de la enfermedad.

El manejo del tratamiento y la decision sobre la interrupcion del embarazo deben
basarse en una valoracion integral que incluya sintomatologia materna, antecedentes de CIE

y niveles de &cidos biliares.

El diagnéstico y manejo de la CIE requieren un enfoque multidisciplinario y una
evaluacion integral de cada caso. Es esencial establecer normativas internas para
homogeneizar el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la CIE, considerando la

complejidad en su diagndstico y la variabilidad en los desenlaces perinatales.
2.9.5 Consideraciones sobre el Momento del Parto

Dada la asociacion entre la CIE y el riesgo de complicaciones fetales, muchos
expertos recomiendan considerar la induccién del parto a las 37 semanas, (46). Esta

recomendacion se basa en el deseo de equilibrar los riesgos de la CIE con los riesgos del
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parto prematuro. Sin embargo, la decision debe ser individualizada y tomada en consulta con

un obstetra.
2.10 Mejores préacticas médicas utilizadas actualmente.

La colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE) es una patologia que requiere una
atencion especializada para garantizar la salud materna y fetal . A lo largo de los afos, la
medicina ha evolucionado para establecer las mejores précticas en el manejo de esta

condicion, basandose en la evidencia cientifica y las experiencias clinicas.
2.10.1 Mejores Practicas Médicas Actuales

Diagndstico temprano: La identificacion temprana de los sintomas y signos de CIE,
como el prurito y las alteraciones en las pruebas hepéticas, es esencial para un manejo

adecuado

Uso de Acido Ursodeoxicolico (UDCA): Como se menciond anteriormente, el
UDCA es el tratamiento de eleccion para la CIE. Reduce el prurito, mejora las pruebas

hepaticas y posiblemente reduce el riesgo de complicaciones fetales, Ovadia et al., (47)

Monitoreo fetal regular: Dada la asociacion entre la CIE y el riesgo de complicaciones
fetales, es esencial un monitoreo fetal regular, que puede incluir cardiotocografia y

ultrasonografia

Educacion del paciente: Es fundamental que las pacientes estén bien informadas

sobre su condicidn, los riesgos asociados y las opciones de tratamiento disponibles

Consideracién de la induccion del parto: Muchos expertos recomiendan considerar la

induccidn del parto a las 37 semanas para reducir el riesgo de complicaciones fetales
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2.10.2 Aplicacion de las mejores practicas médicas utilizadas en los centros de salud en

Costa Rica

Costa Rica es conocida por su sistema de salud robusto y accesible. En el contexto de
la CIE, los centros de salud en Costa Rica han adoptado las mejores practicas medicas

internacionales para garantizar la salud materna y fetal, Salazar et al., (48)

Protocolos clinicos: Los hospitales y clinicas en Costa Rica han establecido
protocolos clinicos basados en la evidencia para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de
la CIE.

Equipos multidisciplinarios: (49) La atencion de las pacientes con CIE en Costa Rica
es llevada a cabo por equipos multidisciplinarios que incluyen obstetras, hepat6logos,
enfermeras especializadas y otros profesionales de la salud.

Acceso a medicamentos: El UDCA y otros tratamientos para la CIE estan disponibles
en la mayoria de los hospitales y clinicas en Costa Rica.

Educacion continua: Los profesionales de la salud en Costa Rica tienen acceso a
programas de educacién continua para mantenerse actualizados sobre las mejores practicas
en el manejo de la CIE.

Investigacion clinica: Costa Rica ha participado en estudios clinicos internacionales
relacionados con la CIE, (50), lo que ha contribuido a la base de conocimientos sobre esta
condicion y ha informado las practicas médicas en el pais.

El articulo "Colestasis intrahepatica del embarazo™ publicado en la Revista Médica
Sinergia aborda detalladamente esta condicion hepéatica que ocurre comidnmente en el
segundo o tercer trimestre del embarazo. (51). La colestasis intrahepética gestacional (CIG)
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se caracteriza principalmente por prurito, especialmente en palmas y plantas, y alteraciones

en las pruebas de funcion hepética, siendo la elevacion de acidos biliares su indicador mas

sensible.

La etiologia de la CIG es multifactorial, involucrando factores hormonales,

ambientales y genéticos. Los estrogenos y la progesterona desempefian un papel crucial en

su desarrollo, con una mayor prevalencia en embarazos multiples debido a niveles mas altos

de estrogenos. También se asocia con factores ambientales como la dieta y predisposiciones

genéticas relacionadas con variaciones en genes que codifican proteinas de transporte

hepatobiliar.

Tabla 7.Defectos genéticas asociados a la colestasis intrahepatica del Embarazo

Transportador
canalicular

Locus
cromosomico

Caracteristicas
bioquimicas/histologicas

Defecto funcional

- Excrecion anormal de
Sales biliares elevadas en suero; aminofosfolibidos:
ATP8B1 (FIC1) 18q 21-22 | GGT bajo / colestasis blanda con . paos; .
bilis gruesa y granular Regulacién negativa de
FXR
Sales biliares elevadas en suero;
GGT baja / fibrosis del fracto|Secrecion anormal de
ABCB11 (BSEP) 2924 portal; proliferaciéon del conducto |acidos biliares
biliar
Sales biliares elevadas en suero;
GGT elevado / fibrosis sindrome Defecto en a
ABCB4 (MDR3) 7921 de los conductillos biliares T .
. i fosfatidilcolina flipasa
evanescentes; bajo contenido de
fosfolipidos en la bilis
Bilirrubina conjugada elevada en|Alteraciéon en el transporte
ABCC2 (MRP2) 10g24 suero / pigmentacién negra del |canalicular de metabolitos
higado conjugados
Alteracion de la
NR1H4 (FXR) 12q23.1 Sales biliares elevados en suero |homeostasis de BSEP y
MDR3
Anormalidad del transporte
FGF19 11q13.3 Sales biliares elevados en suero |de acidos biliares

Fuente: Murillo et al. (2020) (51)
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Entre los factores de riesgo se incluyen la infeccidn por el virus de la hepatitis C,
embarazos multiples, edad avanzada, antecedentes de CIG y el uso de anticonceptivos orales.
Clinicamente, se presenta con prurito que generalmente comienza después de la semana 30
y puede acompariarse de ictericia. El diagnostico se basa en la aparicion de prurito palmo-
plantar nocturno y alteracion de las pruebas de funcién hepatica.

El tratamiento principal es el acido ursodesoxicolico (UDCA), que ayuda a disminuir
el prurito, mejorar los resultados de las pruebas hepéticas y mejorar el prondstico fetal. Se
han sugerido otros tratamientos como la rifampicina y la colestiramina, aunque con

limitaciones y efectos secundarios ( ver tabla 7).
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Tabla 8.Resumen del tratamiento farmacolégico de la colestasis intrahepéatica del

embarazo
Riasgo an
Agente . Mecanismao de accion Diosis Efecios clinico &l
Farmacolagico
ambarazo
Acido biliar hidrofilico
gque reamplaza mas Mejora eal prurito, desminuye
acidos biliaras 15 mgKg las anzimas hepalicas
citolowicos. rodia o alavadas y los niveles de
Acida Pe acidos  biliares, mejora el
ursodesoxicolico | Pratege los conductos 200 ™ | resultado fetal e
- dos wvecas
biliaras al dia
desinloxicando de los Uso segquro an &l ambaraza,
acidos biliaras sin afacios sacundarios.
hidrSfolbos.
Une a las sales Disminuye & prurito sin afecio
- . sobire los paramelros
biliares & interrumpe . L
) . bioguimicos vy &l resullado
Colestiramina =4 cireulacion | g 1e aid  |[fetal. c
enterchepatica } y Desagradable. astrefimianio
aumeanta su excrecidn : . . .
fecal Dehciencia e vitaminas
liposolublas
Afacia la composicidn
¥ la fuidez de las
meambranas de los
5~ adenasil hepatacitos. Trata el pruritc de forma
Metionina Aumeanta la metilacidn 1000 mgid varnable. e
¥ la axcracidn biliar da
metabolitos
hormonalss.
Suprime |la produccidn Menoe efactive an I
Dexamealasona fetal . de EEME_IEHEE 12 mgid disminucion de  prurito ¥ =]
reduciando los nivelas . ) o
de acido biliar nivalas de acidos biliares.
Disminuye &l pruritc an umn
Estimula anzimas | 2-5 mg'ig |50%, sin efeclos beneliciosos
Fanobarbital hepaicas para reducr | par dia | con respacio a las pruabas de c
los Scidos biliares. oralmeanta |laboratorio, sin cambics an el
recsul lado fatal
. . Disminuye &l prurio, no tisns
. ) Manejo del prurito por 25-50 afecta jl';.'n:ul:n-rErp las eanzimas
Antihistaminicos | efectos mgidia hepaticas y el resultado fetal. e

antihislaminicos.

Fuente: Murillo et al. (2020) (51)
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Las complicaciones maternas suelen ser leves, pero existe un alto riesgo de
recurrencia en embarazos posteriores y posibles complicaciones a largo plazo como
enfermedades hepatobiliares. Las complicaciones fetales incluyen mayor riesgo de parto
prematuro, sufrimiento y muerte fetales intrauterina, especialmente asociadas con altas
concentraciones de acidos biliares maternos.

El manejo de la CIG incluye un adecuado seguimiento clinico y bioquimico, y en
algunos casos, se recomienda la induccion del parto a las 37-38 semanas para prevenir
complicaciones obstétricas y disminuir el riesgo de muerte fetal. Sin embargo, el abordaje

debe ser individualizado segln cada caso.
2.11 Impacto psicoldgico y la calidad de vida de las mujeres con colestasis

La colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE) es una patologia hepéatica que se
presenta durante la gestacion y tiene un impacto significativo no solo en la salud fisica sino

también en el bienestar psicoldgico y la calidad de vida de las mujeres afectadas.
2.11.1 Impacto Psicolégico

Ansiedad y Estrés: La aparicion de sintomas como el prurito, junto con la
preocupacion por la salud del feto, puede generar niveles elevados de ansiedad en las mujeres
con CIE2, Rathi et al., (46) Ademas, el desconocimiento sobre la enfermedad y las posibles

complicaciones pueden intensificar el estrés .

Depresion: Algunas mujeres con CIE pueden experimentar sintomas depresivos
debido a la preocupacion constante sobre su salud y la del bebé, asi como por el malestar

fisico que experimentan.
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Alteraciones del Suefio: El prurito, que suele ser mas intenso por la noche, puede

interrumpir el suefo, lo que puede llevar a fatiga y alteraciones del estado de &nimo.

Preocupacion por Embarazos Futuros: Las mujeres que han experimentado CIE
pueden sentir aprensioén o miedo de tener futuros embarazos debido al riesgo de recurrencia
de la enfermedad. La colestasis intrahepética del embarazo (CIE), una condicion hepética
especifica del embarazo, afecta significativamente tanto la salud fisica como el bienestar
psicologico de las mujeres embarazadas. Este trastorno se caracteriza por un prurito intenso,
principalmente en palmas y plantas, y puede acompafiarse de ictericia. Mas alla de los
sintomas fisicos, la CIE tiene un profundo impacto en la salud mental de las pacientes,

afectando su calidad de vida y estado emocional.

El manejo del impacto psicolégico de la CIE es crucial. Es importante proporcionar
a las mujeres embarazadas con CIE una educacién adecuada sobre la enfermedad para ayudar
a reducir la ansiedad relacionada con lo desconocido. El apoyo psicolédgico, incluyendo
terapia y asesoramiento, puede ser beneficioso para abordar la ansiedad, el estrés y los

sintomas depresivos.

Las estrategias para mejorar la calidad del suefio son también fundamentales. Esto
puede incluir medidas para controlar el prurito durante la noche, como el uso de
medicamentos y el ajuste de la temperatura y la ropa de cama para reducir la irritacién de la
piel. Ademas, el apoyo emocional y la orientacion sobre los riesgos y manejo de futuros
embarazos son esenciales. Las mujeres con antecedentes de CIE deben recibir asesoramiento
preconcepcional para discutir el riesgo de recurrencia y las estrategias para un manejo eficaz

en futuros embarazos.
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La CIE puede tener un impacto sustancial en la calidad de vida de las mujeres
embarazadas. El prurito constante y los trastornos del suefio pueden disminuir
significativamente la capacidad de una mujer para participar en actividades diarias y disfrutar
de su embarazo. La ansiedad y la depresion pueden llevar a un aislamiento social y afectar

las relaciones personales.

Es crucial que los proveedores de atencion médica reconozcan y aborden estos
aspectos para proporcionar un cuidado integral. Esto incluye el manejo efectivo de los
sintomas fisicos de la CIE, asi como el apoyo para los desafios emocionales y psicologicos

asociados con la condicién.
2.11.2 Calidad de Vida

Limitaciones Fisicas: El prurito constante y las alteraciones del suefio pueden hacer
que las actividades diarias sean desafiantes, limitando la capacidad de la mujer para realizar

tareas cotidianas y disfrutar de actividades recreativas.

Relaciones Sociales y Familiares: La preocupaciéon constante y el malestar fisico
pueden afectar las interacciones sociales y familiares, llevando a un aislamiento social en

algunos casos.

Impacto en la Vida Laboral: Las mujeres con CIE pueden encontrar dificil
concentrarse o realizar sus tareas laborales de manera eficiente debido a la fatiga y el malestar

general.

Preocupaciones Econdmicas: Las visitas médicas frecuentes, los tratamientos y el
tiempo fuera del trabajo pueden tener un impacto econémico en las mujeres con CIE y sus

familias.
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2.11.3 Estrategias de Apoyo

Es esencial brindar apoyo psicologico y emocional a las mujeres con CIE. Las

estrategias pueden incluir, Reyes et al., (52):

Educacion y Asesoramiento: La educacion sobre la CIE es un pilar crucial en el
manejo de la ansiedad y el estrés. Proporcionar informacion clara y comprensible sobre la
enfermedad, sus sintomas, tratamiento y pronostico puede ayudar a las mujeres a comprender
mejor su condicién. Esto incluye explicar las implicaciones para la salud del feto y las
expectativas para el parto y el postparto. El asesoramiento debe ser parte integral del cuidado

prenatal, abarcando no solo aspectos fisicos sino también emocionales y psicoldgicos.

Terapia Psicologica: La terapia cognitivo-conductual (TCC) y otras formas de terapia
psicoldgica juegan un papel importante en el manejo de la ansiedad, el estrés y la depresion
asociados con la CIE. La TCC, en particular, ayuda a las mujeres a identificar y cambiar
patrones de pensamiento negativos o preocupaciones irracionales, y a desarrollar estrategias
de afrontamiento més efectivas. Otras modalidades terapéuticas pueden incluir la terapia de
relajacion, la terapia de grupo y la terapia de apoyo, todas ellas orientadas a mejorar el

bienestar emocional y psicoldgico.

Grupos de Apoyo: Participar en grupos de apoyo brinda a las mujeres un espacio
seguro para compartir sus experiencias y recibir apoyo de otras que atraviesan situaciones
similares. Estos grupos pueden ser una fuente invaluable de consuelo, ofreciendo una
comunidad de comprension y empatia. Ademas, pueden ser una plataforma para compartir
estrategias de afrontamiento y consejos practicos, o que puede mejorar el manejo de los

sintomas y el bienestar general.
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Ademaés de las estrategias mencionadas, existen otras importantes para el manejo de

la CIE:

Control del Prurito: Estrategias para controlar el prurito, como medicamentos y
cambios en el estilo de vida, pueden mejorar significativamente la calidad de vida. Esto
incluye ajustes en la dieta, uso de ropa de algodon y técnicas de cuidado de la piel para

minimizar la irritacion.

Estrategias de Relajacion: Tecnicas como la meditacion, el yoga y la respiracion

profunda pueden ser Gtiles para manejar el estrés y mejorar la calidad del suefio.

Asesoramiento Preconcepcional: Para aquellas mujeres que planean mas embarazos,
es esencial el asesoramiento preconcepcional. Esto incluye discutir el riesgo de recurrencia

de la CIE y las estrategias de manejo en futuros embarazos.

Seguimiento Postparto: Dado que los sintomas de la CIE suelen resolverse tras el
parto, el seguimiento postparto es importante para asegurar la resolucion de los sintomas y

abordar cualquier preocupacion residual sobre la salud y el bienestar.

El manejo de la CIE requiere un enfoque integral que no solo aborde los sintomas
fisicos sino también el impacto psicolégico y emocional. La educacién, la terapia
psicoldgica, los grupos de apoyo y otras estrategias de manejo son esenciales para
proporcionar un cuidado holistico. Al reconocer y tratar estos aspectos, se puede mejorar la
calidad de vida de las mujeres afectadas y proporcionar un apoyo mas eficaz durante esta

etapa critica de sus vidas.
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2.12 Educacion y concientizacion a las mujeres embarazadas

La educacién y concientizacion sobre la salud durante el embarazo es fundamental
para garantizar el bienestar tanto de la madre como del bebé (12). Uno de los aspectos que
requiere especial atencion es la colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE), una afeccion
que, aunque temporal, puede tener consecuencias graves si no se diagnostica y trata

adecuadamente.
2.12.1 Importancia de la Educacién y Concientizacion

La CIE es una afeccidn que puede pasar desapercibida o ser malinterpretada por las
mujeres embarazadas, ya que uno de sus sintomas principales, el prurito o picazén, puede
confundirse con una reaccion alérgica o con cambios hormonales normales del embarazo
(35). Por ello, es esencial que las mujeres embarazadas estén informadas sobre esta afeccion

y puedan reconocer sus sintomas.
2.12.2 Estrategias de Educacion

Informacion en Consultas Prenatales: Durante las consultas prenatales, los
profesionales de la salud deben proporcionar informacidon sobre la CIE, sus sintomas, riesgos

asociados y medidas de prevencion.

Materiales Educativos: Folletos, videos y otros materiales educativos pueden ser
utiles para informar a las mujeres embarazadas sobre la CIE. Estos materiales deben ser

claros, concisos y estar redactados en un lenguaje comprensible.

Talleres y Charlas: Organizar talleres y charlas sobre la CIE en centros de salud,

hospitales y comunidades puede ayudar a concientizar a un mayor numero de mujeres.
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Plataformas Digitales: Las redes sociales y las plataformas digitales pueden ser
herramientas efectivas para difundir informacién sobre la CIE y llegar a un pablico méas

amplio.
2.12.3 Concientizacion sobre la Importancia del Diagndstico y Tratamiento

Es esencial que las mujeres embarazadas comprendan la importancia de buscar
atencion médica si sospechan que pueden tener CIE, Guerrero et al., (14) . Un diagnostico
temprano y un tratamiento adecuado pueden prevenir complicaciones graves para la madre

y el bebé.
2.12.4 Consecuencias de la Falta de Educacion y Concientizacién
La falta de educacion y concientizacion sobre la CIE puede llevar a:

Diagndstico Tardio: Lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones para la

madre y el bebé.

Estrés y Ansiedad: La falta de informacion puede generar ansiedad en las mujeres

embarazadas que experimentan sintomas de CIE.

Complicaciones Evitables: Sin un tratamiento adecuado, la CIE puede llevar a

complicaciones como el parto prematuro o la muerte fetal intrauterina.
2.13 Culturay condicion socioeconémica de las mujeres con colestasis

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccion que afecta a mujeres
de diversas culturas y condiciones socioecondmicas. Sin embargo, la forma en que se aborda
se comprende y se maneja esta enfermedad puede variar significativamente segln el contexto

cultural y socioeconémico de la mujer afectada.
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2.13.1 Influencia Cultural en la Percepcién de la CIE

En diferentes culturas, la percepcion y el entendimiento de las enfermedades pueden
variar. En algunas comunidades, los sintomas de la CIE, como el prurito, pueden ser
atribuidos a causas naturales o espirituales en lugar de reconocerlos como indicativos de una
afeccion médica, Belling, (21). Ademas, las creencias culturales pueden influir en la
disposicion de las mujeres a buscar atencion médica y en su adherencia al tratamiento

recomendado.
2.13.2 Condicién Socioeconémica y Acceso a la Atencién Médica

La condicion socioecondmica puede jugar un papel crucial en el diagnéstico y manejo
de la CIE. Las mujeres en situaciones socioecondmicas desfavorecidas pueden tener un
acceso limitado a la atencion médica, lo que puede retrasar el diagndstico y el tratamiento,
Fisk (41). Ademas, la falta de recursos puede limitar la disponibilidad de medicamentos como

el &cido ursodesoxicolico, que es esencial para el manejo de la CIE4.
2.13.3 Educacion y Conciencia

El nivel educativo y la conciencia sobre la salud pueden influir en la capacidad de
una mujer para reconocer los sintomas de la CIE y buscar atencion médica. Las mujeres con
un mayor nivel de educacion pueden estar mejor informadas sobre los riesgos asociados con

la CIE y, por lo tanto, més propensas a buscar atencion médica temprana.
2.13.4 Impacto Socioeconomico de la CIE

La CIE no solo tiene un impacto en la salud de la madre y el feto, sino que también
puede tener consecuencias socioecondmicas. Las mujeres afectadas pueden necesitar tiempo

libre del trabajo debido a los sintomas o0 a las visitas médicas frecuentes, lo que puede resultar
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en una pérdida de ingresos. Ademas, el costo del tratamiento y el seguimiento médico puede

ser una carga para las familias, especialmente en contextos de bajos recursos.

El manejo de la CIE a menudo requiere un seguimiento médico regular y puede
implicar un significativo malestar fisico para la mujer embarazada. Los sintomas como el
prurito severo, especialmente cuando se intensifican durante la noche, pueden llevar a una
falta de suefio y fatiga, afectando la capacidad de la mujer para desempefiarse en su lugar de
trabajo. Esto puede resultar en la necesidad de tomar tiempo libre, ya sea para descansar

debido al malestar fisico o para asistir a citas médicas.

La pérdida de ingresos debido a la incapacidad para trabajar o la necesidad de reducir
las horas de trabajo puede tener consecuencias significativas. En hogares donde la mujer
embarazada es una contribuyente principal al ingreso familiar, esto puede causar una presién
financiera considerable. Ademas, en muchos contextos laborales, especialmente en trabajos
informales o sin beneficios adecuados de licencia por enfermedad, tomar tiempo libre puede
significar una reduccion directa en el ingreso, lo que aumenta el estrés y la ansiedad asociados

con la gestion de la enfermedad.

El tratamiento y seguimiento de la CIE pueden involucrar costos significativos. Estos
incluyen gastos directos como consultas medicas, exdmenes de laboratorio y medicamentos.
El &cido ursodesoxicolico, el tratamiento principal para la CIE, puede representar un costo
considerable, especialmente en contextos donde no estd cubierto por seguros de salud o

sistemas de atencién médica publica.

Ademas, pueden existir costos indirectos como el transporte a centros de atencion
médica y el tiempo perdido en el trabajo tanto para la paciente como para los familiares que

pueden necesitar acompafiarla o cuidarla. Estos costos pueden ser particularmente gravosos
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para familias de bajos recursos o en regiones donde el acceso a la atencién médica es limitado

0 COStoso.

El impacto socioeconémico de la CIE también se extiende a la dindmica familiar y
social. El estrés financiero puede afectar las relaciones familiares y aumentar la tension en el
hogar. Ademas, la enfermedad puede limitar la participacion de la mujer en actividades
sociales y familiares, afectando su red de apoyo social y el bienestar emocional tanto de ella

como de sus seres queridos.

La CIE, por lo tanto, representa no solo un desafio médico sino también un problema
socioeconémico considerable. Es crucial que los sistemas de salud y las politicas sociales
reconozcan y aborden estos impactos, proporcionando apoyo a través de servicios de salud
accesibles y asequibles, y ofreciendo proteccién laboral adecuada para las mujeres
embarazadas. Ademas, el apoyo social y financiero para las familias afectadas por la CIE
puede ser fundamental para mitigar estas consecuencias y mejorar los resultados generales

para la madre y el feto.
2.13.5 Intervenciones Culturales y Socioecondmicas

Es esencial que los profesionales de la salud estén conscientes de las influencias
culturales y socioecondémicas al tratar a mujeres con CIE. Las intervenciones deben ser
culturalmente sensibles y adaptadas a las necesidades individuales de las
pacientes,Laatikainen, (37). Por ejemplo, proporcionar materiales educativos en varios
idiomas o trabajar con mediadores culturales puede mejorar la comprension y el manejo de

la CIE en comunidades diversas.
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Las intervenciones culturales y socioeconémicas son fundamentales en el manejo de
la colestasis intrahepética del embarazo (CIE), una condicion que afecta a mujeres durante la
gestacion. Los profesionales de la salud deben estar conscientes de las influencias culturales

y socioeconOmicas al tratar a estas pacientes,

La sensibilidad cultural es esencial para un manejo efectivo de la CIE. Diferentes
culturas pueden tener diversas percepciones y practicas en torno al embarazo y las
condiciones médicas asociadas, lo que puede influir en como las mujeres perciben sus
sintomas y buscan tratamiento. Los profesionales de la salud deben estar capacitados para
reconocer y respetar estas diferencias culturales para mejorar la comunicacion y la

efectividad del tratamiento.

Materiales Educativos Multilingties: Proporcionar informacion sobre la CIE en varios
idiomas puede ayudar a garantizar que las mujeres de comunidades diversas entiendan su
condicion y el tratamiento propuesto. Los materiales escritos y visuales deben ser claros y

accesibles, teniendo en cuenta los niveles de alfabetizacion y las barreras linglisticas.

Mediadores Culturales: Trabajar con mediadores culturales o intérpretes puede
mejorar la comunicacion entre los profesionales de la salud y las pacientes. Estos mediadores
pueden ayudar a superar barreras idiomaticas y culturales, asegurando que las pacientes

reciban informacion relevante y personalizada.

La CIE puede tener un impacto econémico significativo en las mujeres y sus familias.
Las intervenciones deben tener en cuenta el contexto socioeconémico de las pacientes para

ser realmente efectivas.
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Accesibilidad al Tratamiento: Garantizar el acceso a tratamientos asequibles y de alta
calidad es crucial. Esto puede incluir trabajar con programas de salud publica o de asistencia
para proporcionar medicamentos y cuidados a un costo reducido o sin costo para las familias

de bajos ingresos.

Apoyo Financiero y Laboral: Orientar a las mujeres sobre sus derechos laborales y
sobre posibles apoyos financieros o beneficios sociales disponibles puede ayudar a mitigar
el impacto econémico de la enfermedad. Esto es especialmente importante en casos donde

se requiere tiempo libre del trabajo para la gestion de la CIE.

Las intervenciones a nivel comunitario pueden jugar un papel importante en el

manejo de la CIE, especialmente en comunidades con recursos limitados.

Programas de Educacién Comunitaria: Programas que educan a las comunidades
sobre la CIE pueden aumentar la conciencia y el conocimiento sobre esta condicion. Esto
puede facilitar la deteccion temprana y el tratamiento, y disminuir el estigma asociado con la

enfermedad.

Redes de Apoyo Social: Fomentar la creacion de redes de apoyo social y grupos de
autoayuda puede proporcionar a las mujeres un espacio adicional para compartir experiencias

y obtener apoyo emocional.

Las intervenciones culturales y socioeconémicas son esenciales para un manejo
integral de la CIE. Los profesionales de la salud deben adoptar un enfoque holistico, que no
solo aborde los aspectos médicos, sino también las necesidades culturales, linglisticas y
socioecondmicas de las pacientes. Al hacerlo, se puede mejorar significativamente la calidad

de la atencién y los resultados para las mujeres con CIE y sus familias.
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2.14 Relevancia para la Salud publica

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccion hepética que se
presenta durante el embarazo, caracterizada por prurito y alteracion en las pruebas de funcion
hepétical. Aunque puede parecer una enfermedad limitada a un grupo especifico de mujeres,
su impacto y relevancia para la salud publica es considerable, especialmente cuando se
consideran las posibles complicaciones maternas y fetales. Este trastorno, tiene implicancias

mas amplias que merecen atencion y recursos adecuados dentro del marco de la salud pablica.

La CIE no solo afecta la calidad de vida de la mujer embarazada debido a sintomas
como el prurito intenso, sino que también conlleva riesgos significativos para la salud del
feto. Las complicaciones pueden incluir parto prematuro, sufrimiento fetal y, en casos graves,

muerte fetal intrauterina.

La gestion efectiva de la CIE es crucial para minimizar estos riesgos, lo que requiere

recursos adecuados y acceso a atencion médica especializada.

A pesar de ser una condicién bien caracterizada, aun hay mucho que aprender sobre
la CIE, particularmente en términos de sus causas exactas y las estrategias de prevencion mas

efectivas. La inversion en investigacion es esencial para avanzar en este campo.

La educacion, tanto para profesionales de la salud como para el publico en general,
es fundamental para mejorar la deteccién temprana y el tratamiento de la CIE, asi como para

aumentar la conciencia sobre sus riesgos potenciales.

La CIE destaca las disparidades en el acceso a la atencion médica. Las mujeres en
areas con recursos limitados o sin acceso a atencién médica especializada pueden enfrentar

desafios significativos para recibir un diagndstico y tratamiento adecuados.
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Abordar estas desigualdades es crucial para garantizar que todas las mujeres
embarazadas reciban la atencién que necesitan, independientemente de su ubicacién o

situacion econdmica.

La CIE puede llevar a las mujeres a necesitar tiempo libre del trabajo y puede generar
costos de tratamiento significativos. Esto tiene implicancias socioeconémicas tanto a nivel
individual como a nivel de la sociedad, ya que afecta la productividad laboral y puede

imponer una carga econdmica a las familias y a los sistemas de salud.

La gestién de la CIE puede servir como un indicador de la calidad y la eficiencia de
los sistemas de salud. Las politicas de salud publica que abordan especificamente la CIE

pueden mejorar el manejo de esta y otras condiciones relacionadas con el embarazo.

Las estrategias de intervencion temprana y el apoyo continuo para las mujeres con
CIE pueden mejorar los resultados perinatales y reducir la carga a largo plazo en los sistemas

de salud.

La relevancia de la CIE para la salud puablica es considerable y multifacética,
abarcando desde la salud directa de las madres y los fetos hasta impactos socioeconémicos
mas amplios y cuestiones de equidad en la atencion médica. La respuesta a la CIE requiere
un enfoque colaborativo que involucre a profesionales de la salud, investigadores,
responsables de politicas y educadores, para garantizar una atencion integral y efectiva para

las mujeres afectadas y sus familias.
2.14.1 Impacto en la Morbilidad Materna y Fetal

La CIE se asocia con un aumento en el riesgo de parto prematuro, sufrimiento fetal

Y, en casos graves, muerte fetal intrauterina (25). Estas complicaciones no solo tienen un
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impacto directo en la salud de la madre y el bebé, sino que también generan costos
significativos para el sistema de salud. La necesidad de intervenciones médicas adicionales,
como el monitoreo fetal intensivo y la induccion temprana del parto, aumentan la carga sobre
los recursos de salud. La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccidn con
repercusiones significativas en la salud pablica, destacandose no solo por su impacto en la

salud materno-fetal sino también por sus implicaciones econdmicas.

Para las madres, este riesgo elevado conlleva un estrés emocional y psicoldgico
considerable, mientras que para los bebés, las consecuencias pueden variar desde problemas
de salud inmediatos hasta complicaciones a largo plazo relacionadas con el nacimiento

prematuro.

Desde la perspectiva del sistema de salud, la CIE requiere un manejo clinico
especializado y frecuentemente intensivo. Esto incluye monitoreo fetal més frecuente y, en
algunos casos, induccién temprana del parto para prevenir complicaciones. Estas
intervenciones, aunque cruciales para preservar la salud de la madre y el bebé, ejercen presion
adicional sobre los recursos de salud, incluyendo el uso de equipos especializados, tiempo

del personal médico y ocupacion de camas hospitalarias.
2.14.2 Implicaciones Econdmicas

El diagndstico, tratamiento y seguimiento de las mujeres con CIE requieren recursos
significativos. Las hospitalizaciones prolongadas, las pruebas diagndsticas repetidas y las
intervenciones obstétricas especializadas tienen un costo econdémico considerable (3).
Ademas, las complicaciones asociadas con la CIE, como el parto prematuro, pueden resultar
en estancias hospitalarias prolongadas para el recién nacido y tratamientos intensivos,

incrementando aln mas los costos para el sistema de salud, las pruebas diagndsticas repetidas
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y las intervenciones obstétricas especializadas son solo algunos de los costos directos
asociados con esta condicion. Ademas, las complicaciones de la CIE pueden llevar a
estancias hospitalarias extendidas para el neonato, incluyendo cuidados intensivos y
tratamientos especializados en casos de nacimiento prematuro o sufrimiento fetal, lo que

incrementa aln mas los costos para el sistema de salud.

Ademaés de los costos directos, hay impactos econdmicos indirectos significativos.
Las madres afectadas por la CIE a menudo requieren tiempo libre del trabajo para el manejo
de la enfermedad y la recuperacion postparto, lo que puede resultar en una pérdida de
ingresos. Para los recién nacidos que requieren cuidados intensivos, el tiempo prolongado en
el hospital puede traducirse en costos adicionales para las familias y una carga emocional y

financiera significativa.
2.14.3 Educacion y Concienciacion

La falta de conciencia y comprension sobre la CIE puede llevar a diagndsticos tardios
y a un manejo inadecuado de la enfermedad (17). La educacién dirigida tanto a profesionales
de la salud como al pablico en general es esencial para garantizar que las mujeres reciban el
cuidado adecuado lo més pronto posible. Las camparfias de concienciacién pueden ayudar a
identificar y tratar la CIE de manera temprana, reduciendo asi las complicaciones y los costos

asociados.
2.14.4 Desigualdades en el Acceso a la Atencién

La capacidad de una mujer para acceder a atencion médica de calidad puede verse
influenciada por factores socioecondémicos y geograficos (27). En areas con recursos

limitados o0 en comunidades desfavorecidas, el diagnéstico y tratamiento de la CIE puede ser
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inadecuado o inaccesible. Esto puede resultar en un aumento de las complicaciones maternas

y fetales, exacerbando las desigualdades en salud.
2.14.5 Investigacion y Desarrollo

La CIE, al ser una afeccion que afecta a una proporcion significativa de embarazadas,
justifica la inversion en investigacion y desarrollo. La comprension de sus causas, el
desarrollo de tratamientos més efectivos y la identificacion de estrategias preventivas son

esenciales para reducir su impacto en la salud publica.
2.15 Impacto positivo en un buen manejo de la patologia

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccion hepética que se
presenta durante el embarazo, caracterizada por prurito y alteracion en las pruebas de funcion
hepatica. Aunque puede parecer una enfermedad limitada a un grupo especifico de mujeres,
su impacto y relevancia para la salud publica es considerable, especialmente cuando se
consideran las posibles complicaciones maternas y fetales. Sin embargo, un buen manejo de
la patologia puede tener un impacto positivo significativo en la salud materna y fetal, asi

como en el sistema de salud en general.

Un diagndstico temprano y un tratamiento adecuado de la CIE pueden reducir
significativamente el riesgo de complicaciones maternas y fetales. Estas complicaciones
incluyen parto prematuro, sufrimiento fetal y, en casos graves, muerte fetal intrauterina. Al

reducir estos riesgos, se mejora la salud y el bienestar tanto de la madre como del bebé.

El tratamiento temprano y efectivo de la CIE puede reducir la necesidad de

intervenciones médicas costosas y prolongadas, como el monitoreo fetal intensivo y la
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induccion temprana del parto. Esto puede resultar en una reduccion significativa de los costos

para el sistema de salud.

El prurito es uno de los sintomas mas angustiantes de la CIE y puede tener un impacto
significativo en la calidad de vida de las mujeres afectadas. Un buen manejo de la patologia

puede aliviar este sintoma, mejorando asi la calidad de vida de las mujeres embarazadas.

Las mujeres que han tenido CIE tienen un mayor riesgo de recurrencia en embarazos
posteriores. Un buen manejo de la patologia en el primer embarazo puede reducir el riesgo

de recurrencia en embarazos posteriores.

El reconocimiento de la importancia de un buen manejo de la CIE puede promover la
investigacion y el desarrollo en esta area (13). Esto puede llevar a la identificacion de nuevas

estrategias de tratamiento y prevencion, mejorando ain mas el manejo de la patologia.
2.16 Comparar con otros paises

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una afeccion hepética que afecta a
mujeres embarazadas, caracterizada por prurito y alteraciones en las pruebas de funcion
hepétical. Aunque es una condicién que puede surgir en cualquier parte del mundo, la forma
en que se aborda se diagnostica y se trata puede variar significativamente entre paises. Esta
variabilidad puede estar influenciada por factores culturales, econdmicos, de infraestructura

sanitaria y de acceso a la atencion médica.

En paises nordicos como Suecia y Noruega, la prevalencia de CIE es relativamente
alta, afectando aproximadamente al 1-2% de todos los embarazos (27). En contraste, en

paises de Asia y Africa, la prevalencia reportada es mucho menor3. Estas diferencias pueden
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estar relacionadas con factores genéticos, pero también con la capacidad de diagndstico y

reporte en diferentes regiones.

En paises desarrollados como el Reino Unido y Estados Unidos, el diagnostico de
CIE se basa en la presentacion clinica, apoyada por pruebas de funcion hepética y niveles
elevados de acidos biliares Reyes et al (52). El &cido ursodesoxicdlico (UDCA) es el
tratamiento de eleccion en estos paises5. Sin embargo, en paises con recursos limitados, el
acceso a pruebas diagndsticas y a UDCA puede ser restringido, lo que lleva a un manejo

subdptimo de la enfermedad.

En paises con sistemas de salud robustos y programas de educacion prenatal, como
Canada y Australia, las mujeres embarazadas suelen estar bien informadas sobre las posibles
complicaciones del embarazo, incluida la CIE. En contraste, en regiones donde la educacion
prenatal es menos, Ovadia (47) accesible, muchas mujeres pueden no estar conscientes de la

CIE hasta que desarrollan sintomas.

Paises con fuertes infraestructuras de investigacion, como Alemania y Japon, han
contribuido significativamente a la literatura cientifica sobre CIE, desde la etiologia hasta
nuevas estrategias de tratamiento . Estos avances, sin embargo, pueden tardar en ser

adoptados en paises con sistemas de salud menos desarrollados.

La gestion adecuada de la CIE es crucial para prevenir complicaciones maternas y
fetales. En paises donde la CIE es bien gestionada, como Finlandia, los resultados adversos
son menos comunes8. Sin embargo, en regiones donde la atencion prenatal es menos

accesible o la CIE es menos reconocida, las complicaciones pueden ser mas prevalentes.
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2.17 Guias internacionales de manejo de la enfermedad

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una afeccion hepética que se
presenta durante el embarazo y se caracteriza por prurito y alteraciones en las pruebas de
funcion hepética . A medida que la conciencia sobre esta afeccion ha crecido, diversas
organizaciones internacionales han desarrollado guias para su diagnoéstico, tratamiento y

manejo.

La CIE se define por prurito, tipicamente en las palmas de las manos y las plantas de
los pies, y elevacion de los &cidos biliares séricos, especialmente en el tercer trimestre del
embarazol. Las guias internacionales recomiendan que el diagnostico se base en la
presentacion clinica y se confirme mediante pruebas de laboratorio, incluyendo niveles

elevados de acidos biliares séricos y transaminasas.

El 4cido ursodesoxicolico (UDCA) es el tratamiento de eleccion para la CIE. Las
guias internacionales, incluyendo las de la Sociedad Europea de Estudios Hepaticos y la
Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepéticas (17), recomiendan
UDCA para aliviar el prurito y mejorar las pruebas hepéticas. La dosis tipica es de 10-20

mg/kg/dia.

Ademas del UDCA, las guias sugieren considerar tratamientos sintomaticos para el

prurito, como antihistaminicos y cremas topicas.

Dado el riesgo de complicaciones fetales asociadas con la CIE, las guias
internacionales recomiendan una estrecha vigilancia del bienestar fetal. Esto puede incluir

monitoreo de la frecuencia cardiaca fetal, pruebas de estrés y ultrasonografiab.
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Debido al riesgo de morbilidad y mortalidad fetal, muchas guias recomiendan
considerar la induccion del parto a las 37 semanas de gestacion, especialmente si los niveles

de &cidos biliares séricos son muy elevadosé.

Las mujeres que han tenido CIE en un embarazo anterior tienen un alto riesgo de
recurrencia en embarazos futuros. Las guias sugieren discutir este riesgo con las pacientes y

considerar la administracion de UDCA en futuros embarazos si se presentan sintomas?.

Dado el impacto psicolégico de la CIE, las guias internacionales enfatizan la
importancia de la educacion y el apoyo a las pacientes. Esto incluye proporcionar
informacion clara sobre la afeccion, sus riesgos y el plan de manejo, asi como ofrecer apoyo

psicoldgico si es necesario.
2.17.1 Protocolo de Actuacion de urgencia por CIE

El manejo clinico de una paciente embarazada con diagndstico confirmado de
colestasis intrahepatica, enfatizando una secuencia de pasos criticos a seguir desde la

presentacion en urgencias hasta el puerperio ( (53).
2.17.1.1 Manejo en Urgencias

Inicialmente, la gestante es recibida y se realiza una evaluacién completa para ayudar
en el diagnostico diferencial. Esto incluye revisar el historial obstétrico, la semana de
gestacion, y cualquier patologia o tratamiento relevante, asi como antecedentes personales y

familiares que pueden indicar predisposicion genética a la enfermedad.

Se estabiliza a la paciente si es necesario, se establece una via intravenosa y se

monitorizan las constantes vitales. Los sintomas tipicos como el prurito intenso,
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especialmente en las palmas y plantas, son evaluados junto con la ausencia o presencia de

otros sintomas como el dolor abdominal y la ictericia, que son menos comunes.
2.17.1.2 Pruebas Diagndsticas

Se realiza una venoclisis y se toman muestras para pruebas de laboratorio
preferentemente en ayunas. Una ecografia del cuadrante superior derecho ayuda a descartar
dilatacion de los conductos biliares, mientras que los analisis indican elevacion de bilirrubina

directa, fosfatasa alcalina y &cidos biliares en ayunas.
2.17.1.3 Evaluacion Obstétrica

Se efectlian maniobras obstétricas para evaluar el estado del feto y se lleva a cabo una
monitorizacion fetal. La ecografia complementaria evalUa la estatica fetal, la biometria, el

liguido amnidtico y la placenta, entre otros.
2.17.1.4 Tratamiento

El tratamiento estandar para la colestasis intrahepética del embarazo incluye el &cido
ursodesoxicolico, que ha demostrado mejorar los sintomas y los marcadores bioquimicos. Se
pueden prescribir antihistaminicos y lociones antipruriginosas, y se recomienda monitorear
los niveles de &cidos biliares semanalmente. Aunque se ha sugerido el uso de dexametasona
y vitamina K, su eficacia no estd concluyentemente demostrada y, por tanto, su uso no se

recomienda rutinariamente.
2.17.1.5 Seguimiento del Embarazo

El seguimiento incluye pruebas hepaticas regulares y el manejo de la maduracion

fetal con betametasona si es necesario. Dependiendo de la presencia de meconio y otros
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factores, se puede decidir interrumpir el embarazo o esperar hasta la semana 37, considerando

la gravedad del cuadro clinico.
2.17.1.6 Intervenciones Higiénico-Dietéticas

Se instruye a la paciente sobre medidas para aliviar el prurito y se recomienda una

dieta especial con restriccion de grasas y énfasis en los hidratos de carbono, frutas y verduras.
2.17.1.7 Hospitalizacion

2.17.1.8 Si se requiere hospitalizacion, se continta con una dieta hepatoprotectora, se

realizan analisis periodicos y se mantiene un monitoreo fetal regular.
2.17.1.9 Puerperio

Después del parto, se verifica la normalizacion de los marcadores hepéticos y la
estabilidad de la paciente antes de dar el alta. Se alienta la lactancia materna y se realiza un

seguimiento posnatal detallado.
2.17.1.10 Recomendaciones Generales

Se enfatiza en una dieta balanceada, limitacion del uso de medicamentos y consejos

sobre el consumo de alcohol y la actividad fisica durante el embarazo.

La matrona o enfermera juega un papel fundamental en la orientacién diagndstica,
administracion de tratamiento y asistencia inmediata, ademas de involucrarse en el

seguimiento continuo desde la atencion primaria hasta el puerperio.

Este informe subraya la importancia de un enfoque multidisciplinario (53) y de un
seguimiento cuidadoso a lo largo de todas las etapas del embarazo y el puerperio para las

gestantes con colestasis intrahepatica.
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2.18 Importancia del estudio para la poblacion medica

La colestasis intrahepética del embarazo (CIE) es una afeccidon hepatica especifica
del embarazo que, aunque es temporal, puede tener graves consecuencias tanto para la madre
como para el feto. Para la comunidad medica, comprender, diagnosticar y tratar
adecuadamente la CIE es esencial para garantizar la salud y el bienestar de las pacientes

embarazadas y sus bebés.

La CIE se presenta tipicamente en el tercer trimestre del embarazo y se caracteriza
por prurito intenso, especialmente en las palmas de las manos y las plantas de los pies, y por
alteraciones en las pruebas de funcion hepética. Si no se diagnostica y trata adecuadamente,
la CIE puede llevar a complicaciones como el parto prematuro, el sufrimiento fetal y, en
casos graves, la muerte fetal intrauterina. Por lo tanto, es crucial que los profesionales de la

salud estén bien informados y preparados para identificar y manejar esta afeccion.

A medida que la investigacion médica avanza, nuestra comprension de la CIE se
profundiza. Estudios recientes han arrojado luz sobre los factores genéticos, hormonales y
ambientales que pueden contribuir a la aparicién de la CIE. Para la comunidad meédica,
mantenerse al dia con estos avances es esencial para ofrecer el mejor cuidado posible a las

pacientes.

El 4cido ursodesoxicolico (UDCA) es actualmente el tratamiento de eleccidn para la
CIE y ha demostrado ser eficaz en la reduccion del prurito y la mejora de las pruebas
hepéticas. Sin embargo, la investigacion continua puede llevar al descubrimiento de nuevos
y mas eficaces tratamientos en el futuro. Es esencial que los médicos estén informados sobre
las Gltimas recomendaciones y directrices terapéuticas para garantizar que las pacientes

reciban el tratamiento mas actualizado y eficaz disponible.
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A pesar de su importancia clinica, la CIE no siempre se ensefia en profundidad en los
programas de formacion médica (26). Es esencial que los médicos, especialmente aquellos
en obstetricia y ginecologia, estén bien informados sobre la CIE para poder reconocerla y
tratarla adecuadamente. Ademas, la concienciacion sobre la CIE entre la comunidad médica

puede llevar a un diagndstico més temprano y a un mejor manejo de la afeccion.

Si bien es cierto en nuestro pais no se han llevado a cabo protocolos especificamente
para el tratamiento de la CIE, actualmente se siguen los algoritmos y protocolo de otros
paises, tal como el protocolo del tratamiento para la colestasis intrahepética gestacional que
se sigue en la Universidad de Barcelona (54) , una condicidn que se presenta durante el
embarazo se enfoca en aliviar los sintomas maternos, aunque no ha demostrado efectos
significativos en los resultados perinatales. Este tratamiento se aplica de forma gradual,
comenzando con soluciones tépicas y antihistaminicos, especialmente en casos con sintomas
leves, y se reserva el &cido ursodesoxicolico para situaciones mas severas o con alteraciones

en los andlisis.

Las soluciones tdpicas, (54) como la locién de calamina y pomadas de mentol, son
seguras pero su eficacia no estd completamente comprobada. Pueden proporcionar alivio
temporal del picor. Los antihistaminicos, como la dexclorfeniramina y la hidroxicina, tienen
un efecto sedante que puede ser util durante la noche, aunque su eficacia para tratar el prurito

es limitada.

El acido ursodesoxicélico, administrado en dosis de hasta 15 mg/Kg/dia, es el
tratamiento preferido en casos de prurito moderado a grave y alteraciones analiticas. Este
farmaco reduce tanto el prurito materno como los niveles de sales biliares y enzimas
hepéticas en sangre, aungue puede causar nauseas y malestar intestinal.
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En casos de alteraciones en las pruebas de coagulacion, se recomienda la
administracion de vitamina K. Otros tratamientos, como la rifampicina, se consideran de
segunda linea debido a su limitada experiencia y potenciales efectos adversos. La

colestiramina y la dexametasona no son tratamientos recomendados actualmente.

El seguimiento del embarazo incluye monitoreo regular por un obstetra en un centro
especializado, con frecuencia dependiendo de la severidad de los sintomas y los resultados
de los andlisis. Se realizaran pruebas especificas para evaluar la colestasis y, en algunos
casos, ecografias cardiacas fetales, especialmente si los niveles de acidos biliares superan los

40 umol/L, debido a posibles efectos adversos en el corazon fetal (54).

La finalizacion del embarazo se considera a partir de la semana 37 en casos de niveles
elevados de acidos biliares o mal control de los sintomas, aunque se puede adelantar en
situaciones muy especificas. Después del parto, se espera que los sintomas se resuelvan en

los primeros dias y se realizaran andlisis de seguimiento.

Finalmente, en el seguimiento neonatal, se recomienda un ECG en los primeros dias
de vida para los recién nacidos de madres con niveles altos de &cidos biliares. También se
informa a las madres sobre el riesgo de recurrencia en futuros embarazos y se aconseja sobre

opciones de anticoncepcion.
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Figura 1 Protocolo de Actuacion para Colestasis Intrahepatica del embarazo
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Tabla 9.Diagndstico diferencia de colestasis intrahepética gestacional

Diagnéstico diferencial

Presentacidn clinica tipica

Pruebas complementarias

Colestasis intrahepatica
gestacional

Prurito sin exantema de aparicion
durante el 3T

Elevacién acidos biliares
Alteracion de pruebas hepaticas

Higado graso agudo

Nauseas y vomitos

Alteracion del perfil renal,

gestacional Abdominalgia coagulopatia, hipoglicemia.
Cefalea
HELLP HTA. Dolor epigastrico. Fotopsias. | Proteinuria

Cefalea.

Plaguetopenia
Factores angiogénicos

Hepatitis viral: VHA, VHB,

VHC, EBV, CMV

Nauseas y vomitos. Ictericia.
Malestar. Dolor abdominal.

Elevacion transaminasas =1000
Serologias especificas de
hepatitis

Hepatitis autoinmune

Mauseas. Ictericia. Letargia. Otras
patologias autoinmunes

Sintomatologia de inicio
pregestacional. Anticuerpos
antinucleares (ANA) y antimusculo
liso (AML)

Obstruccion biliar

Dolor abdominal. Acolia. Coluria.

Ecografia hepatica alterada.

Cirrosis biliar primaria

Prurito. Ictericia. Letargia. Otras
patologias autoinmunes

Sintomatologia de inicio
pregestacional. Ac
antimitocondriales (AAM)

Colangitis esclerosante
primaria

Ictericia. Hepatoesplenomegalia.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Colangiopancreatografia por
resonancia

Herpes gestationis

Exantema pruriginoso que
evoluciona a lesiones bullosas

Anticuerpos anti-complemento

Erupcién polimorfa del
embarazo

Papulas gue confluyen en placas
a nivel de estrias abdominales

Prurigo del embarazo

Papulas y nddulos eritematosos
localizados en extremidades

Fuente: Centro de medicina fetal i neonatal (54)
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3 CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO
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3.1 Tipo de investigacion

El presente trabajo es una investigacion cualitativa porque iniciando de los objetivos
generales y especificos se realizd la basqueda de la bibliografia en bases de datos como
biblioteca nacional de salud y seguridad social (BINASSS) Scielos, Google, solar,Pudmed,
Elsevier, donde es informacion descrita con anterioridad y no se basa en la utilizacion de
nameros como estadisticas o porcentajes, la busqueda se realizd con base en las siguientes

palabras claves y combinaciones.
3.2 Disefio de Investigacion

La presente investigacion adopta un enfoque descriptivo, con el propoésito de
examinar a profundidad la colestasis intrahepéatica en el embarazo y el actual abordaje
médico. Esta metodologia permite analizar y comprender los fendmenos y practicas clinicas
existentes, proporcionando una base solida para la toma de decisiones y la mejora de la

atencion médica.
3.3 Poblacién y Muestra

La poblacién de estudio comprende mujeres embarazadas diagnosticadas con
colestasis intrahepatica, asi como profesionales de la salud que participan en su manejo. La
muestra consistird en una seleccion de fuentes bibliogréficas primarias de relevancia
internacional que traten casos clinicos y guias de practica clinica sobre colestasis

intrahepatica en el embarazo.
3.4 Recopilacién de Datos

La obtencion de datos se llevara a cabo a través de una revision bibliografica

minuciosa en bases de datos médicas de renombre, tales como PubMed, Medline, y bases de
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datos de revistas cientificas especializadas en obstetricia y hepatologia. Se utilizaran palabras
clave especificas como "colestasis intrahepatica”, "embarazo", "manejo clinico” para

identificar investigaciones, estudios de casos y guias clinicas pertinentes.
3.5 Fuentes de informacion

Para realizar la presente investigacion, se recolecto informacion basada en diferentes
articulos cientificos y bases bibliograficas segun medicina basada en evidencia (MBE), de
acuerdo con la clasificacion de evidencia de Sackett, en la cual se jerarquiza la evidencia
disponible en niveles de 1 al 5, para el desarrollo de clasificaciones completas de
9

investigacion °, esto segun las normas de uso de formato y estilo de la Universidad

Internacional de las Américas.!°

Se obtienen los articulos cientificos mediante la utilizacion de motores de busqueda
como BINNASSS, Scielo, Google, Scholar, Pudmed y Elsevier, ademés de utilizar tacticas
de informacién y comunicacion para facilitar la basqueda de la informacion mediante

operadores como AND, OR y NOT.
3.6 Criterios de busqueda

En el presente apartado se pretende explicar cuéles fueron los criterios utilizados en
la tabla nimero uno, en la cual se detallan los objetivos, descriptores, motores de blsqueda,

asi como el periodo de estudio y el idioma.
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Tabla 10.Criterios de busqueda Utilizados

Objetivos
Describir las
caracteristicas
fisiopatoldgicas
generales de la
colestasis intrahepatica
y sus efectos en la salud
materno- fetal.

Identificar las mejores
practicas clinicas en
torno al manejo de la
colestasis intrahepatica
en el embarazo.

Sefialar la importancia

de la aplicacién de
buenas practicas
clinicas en el abordaje
médico integral de
mujeres embarazadas
con colestasis

intrahepatica en los
centros de salud de
Costa Rica.

Descriptores

Fisiopatologia de la
colestasis intrahepatica
del embarazo

Efectos de la colestasis
intrahepatica del
embarazo en la madre

Efectos de la colestasis
intrahepatica del
embarazo en el feto.
Diagnostico de la
colestasis intrahepatica
del embarazo

Tratamiento de la
colestasis intrahepatica
del embarazo

Importancia del
diagnéstico  oportuno
de la colestasis
intrahepatica del
embarazo

Importancia del
tratamiento  oportuno
de la colestasis
intrahepatica del
embarazo

Fuente de elaboracion propia

Motores de

basqueda

Google
academic
Elsevier
PubMed
Scielo

Google
academic
Elsevier
PubMed
Scielo

Google
academico
Elsevier
PubMed
Scielo

Periodo
estudio

2017- 2022

2017- 2022

2017-2022

de

Idioma

Espafiol/Ingles

Espafiol/Ingles

Espafiol/Ingles
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3.7 Criterios de inclusion y exclusion

En la tabla 2 se pueden visualizar los criterios de inclusion y exclusion utilizados para

este trabajo.

Tabla 11.Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Articulos sobre colestasis en el embarazo

Articulos sobre cirrosis en el embarazo

Articulos sobre dermatosis en el

embarazo

Articulos sobre la afectacién del alcohol en

el embarazo

Articulos sobre las consecuencias fetales

Aurticulos sobre sepsis neonatal

de la colestasis intrahepatica del embrazo

Fuente de elaboracion propia

3.8 Anadlisis de datos

El andlisis de datos sera de naturaleza cualitativa. Se identificaran patrones,
tendencias y mejores practicas clinicas a través de la revision critica de las fuentes
bibliograficas. Ademas, se realizard un analisis comparativo para evaluar las diferencias y
similitudes en las practicas clinicas entre diversas regiones y paises, lo que proporcionara

una perspectiva global sobre el tema.

El analisis de la informacidn es una etapa crucial en cualquier investigacion, ya que
permite interpretar y comprender los datos recopilados, estableciendo conexiones y
extrayendo conclusiones significativas. En el caso de la colestasis intrahepéatica del
embarazo, el analisis se centr6 en comprender la naturaleza de la enfermedad, su impacto en

la salud materno-fetal y las mejores practicas médicas para su manejo.
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Para llevar a cabo un andlisis exhaustivo, se empled un enfoque cualitativo. Se realiz6
una revision sistematica de los articulos seleccionados, identificando patrones, similitudes y

diferencias en los hallazgos.

Para llevar a cabo una blsqueda exhaustiva y precisa en las bases de datos
seleccionadas, se emplearon descriptores especificos. Estos descriptores, también conocidos
como términos clave o palabras clave, son esenciales para filtrar y obtener informacion

relevante sobre el tema de interés. Los descriptores utilizados en esta investigacion fueron:

1. Colestasis intrahepatica del embarazo

2. Etiologia de la colestasis

3. Sintomas de colestasis en embarazadas

4. Tratamiento de colestasis en gestantes

5. Complicaciones materno-fetales de la colestasis
6. Diagnostico diferencial de colestasis en embarazo
7. Manejo clinico de colestasis gestacional

8. Factores de riesgo para colestasis en embarazo

La seleccion de los articulos se baso en criterios especificos para garantizar que la
informacion recopilada fuera relevante y actualizada. Los criterios de inclusion consideraron
la pertinencia del tema, la calidad del estudio y la fecha de publicacion. Los criterios de
exclusion se centraron en la duplicidad, la irrelevancia del contenido y la falta de acceso al

texto completo.

De los 1340 articulos iniciales, se descartaron 623 por duplicidad, lo que indica que
muchos estudios se encontraban en mas de una base de datos. Tras una revision preliminar

de los resimenes, se eliminaron 365 articulos que no eran directamente relevantes para el
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tema de investigacion. De los 258 articulos restantes, se seleccionaron 30 como los mas

pertinentes y fundamentales para respaldar este trabajo.

Estos 30 articulos proporcionan una vision integral y actualizada sobre el tema,
abarcando desde aspectos basicos hasta avances recientes en el campo. Los estudios
seleccionados provienen de revistas médicas reconocidas y secciones de libros

especializados, lo que garantiza su calidad y relevancia.

Cada articulo fue examinado detenidamente para extraer informacion relevante sobre
la colestasis intrahepatica del embarazo, sus manifestaciones clinicas, diagndstico,

tratamiento y consecuencias materno-fetales.
3.9 Instrumentos de Investigacion

En la presente investigacion no se requeriran instrumentos de recopilacion de datos
adicionales ya que esta investigacion se basa en la revision de fuentes bibliograficas. Sin
embargo, se utilizaran herramientas de gestion de referencias bibliogréficas para organizar y

sintetizar la informacion recopilada, que permita la seleccion por niveles de evidencia.
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llustracién 2.Algoritmo de Seleccidn de la Informacion

Articulos iniciales: 1340

"

Descartados por duplicidad: 623

Rewisitn preliminar de resimenss

-

Ariiculos o releqamas: 365

Articulog reslanles: 258

Articulos seleccionados: 30

Descriptores Utilizados:

Cinlesnaiss intrafepaics dal smbaram
Cliodogma de la colesiagis

LirLormas de coleslasis en ernbaracad 5
Tratamienio de colesLasis en pestante
Cormplicationes materno-Tetales de la
a1 =AY

Diagnitaticn difesrencial de colestasis en
erfibarazs

Mariego climiod de (olesiasis pesl Afiona
Faclores de riespn para colesLasis en

ST 220

Fuente: elaboracion Propia
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3.10 Clasificacion de la informacion segun niveles de evidencia
En la tabla 3 se pueden visualizar la cantidad de articulos segun el nivel de evidencia.

Tabla 12.Cantidad de articulos segun el nivel de evidencia

Nivel de Tipo de Estudio Cantidad Segun tipo  Cantidad segun nivel %
Evidencia de estudio de evidencia

1 Metaanalisis 3 4 13.3

2 Cohorte Prospectivo 2 5 16.7

4 Reporte de Casos control 3 7 23.3

1 Ensayo clinico . s 13.3
aleatorizado

4 Estudio Transversal 4 7 23.3

2 Estudio Prospectivo 3 . 16.7
Observacional

5 Revision Bibliografica 14 14 46.7

Total 30 42 100

Fuente de elaboracion propia
3.11 Procedimiento
La presente investigacion se realizard mediante el siguiente procedimiento:

e Seleccidn y acceso a bases de datos médicas.

e Busqueda y seleccidn de fuentes bibliograficas primarias relevantes.

e Anadlisis critico y evaluacion de las fuentes identificadas.

e Sintesis de los hallazgos y comparacion con estandares internacionales y

recomendaciones
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3.12 Etica

La investigacion se desarrollard con el m&ximo respeto a los principios éticos,
incluyendo la integridad y la honestidad académica. Se garantizard una correcta citacion de

las fuentes utilizadas, asi como el respeto a los derechos de autor.

Los resultados de esta investigacion proporcionaran una vision integral de la
colestasis intrahepética en el embarazo y las practicas clinicas actuales en su manejo. Se
espera que estos hallazgos no solo contribuyan a mejorar la atencion brindada a las mujeres
embarazadas con esta condicion en Costa Rica, sino que también enriquezcan el

conocimiento global sobre este importante tema médico.
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4 CAPITULO IV:

ANALISIS DE RESULTADOS
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La colestasis intrahepéatica del embarazo es el trastorno hepéatico especifico mas
frecuente durante la gestacion y se caracteriza principalmente por prurito palmo plantar,
especialmente nocturno. Esta condicion resulta de una alteracion en la homeostasis de los
acidos biliares a nivel del hepatocito, conduciendo a su acumulacion y elevacion en el suero.
Limitada al embarazo y el periodo periparto, su diagnostico requiere excluir otras causas de

colestasis.

Historicamente, se ha descrito como una ictericia recurrente que se resuelve postparto
y fue reconocida por primera vez en 1883. Se le considera una colestasis reversible y no fatal
en mujeres con predisposicion genéticaz. La incidencia de la enfermedad varia globalmente,

influenciada por la geografia y la etnia, desde un 0.2% hasta un 25% en ciertas poblaciones.

Los factores de riesgo incluyen la historia personal o familiar de colestasis,
enfermedades hepatobiliares preexistentes, embarazos multiples y técnicas de reproduccion
asistida. Etiol6gicamente, es multifactorial y se asocia a susceptibilidades genéticas como
alteraciones en los genes ABCB4, ABCB11 y NR1H4, que afectan el transporte y la

regulacion de los &cidos biliares.

Los efectos en la salud materno-fetal son significativos, implicando morbilidad y
mortalidad fetal considerables, lo cual resalta la importancia de un diagnostico oportuno y

un manejo adecuado.

Segun Palacio (2) la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es una condicién que
afecta el higado durante el embarazo y se caracteriza principalmente por el prurito (picazon
intensa) y, en ocasiones, por ictericia (coloracion amarillenta de la piel y los ojos). Ocurre

cuando el flujo normal de la bilis en el higado se interrumpe, lo que resulta en la acumulacion
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de &cidos biliares en la sangre. Esta condicion suele aparecer en el ultimo trimestre del

embarazo y puede resolverse completamente después del parto.
La CIE puede tener varios efectos en la salud materno-fetal, incluyendo:

El principal sintoma es el prurito, que puede ser severo y afectar significativamente
la calidad de vida. Aunque la CIE generalmente no causa dafio hepatico a largo plazo en la
madre, puede estar asociada con un mayor riesgo de hemorragia vitaminica K-dependiente

debido a la malabsorcion de las vitaminas liposolubles.

Hay un mayor riesgo de parto prematuro, sufrimiento fetal, meconio en el liquido
amniotico y, en casos severos, muerte fetal. La razon exacta de estos riesgos no se comprende
completamente, pero se cree que los altos niveles de &cidos biliares pueden afectar la funcién

del atero y la placenta.

En mujeres con CIE, a menudo se induce el parto antes del término natural del
embarazo para reducir los riesgos de sufrimiento y muerte fetales intrauterina. Ademas, se

requiere una vigilancia fetal mas estrecha durante el embarazo.

El &cido ursodesoxicolico es un tratamiento comin para la CIE y ha demostrado ser

eficaz en la reduccion del prurito y en la mejora de los marcadores de la funcion hepatica.

La CIE generalmente se resuelve después del parto, pero las mujeres que la han
experimentado tienen un mayor riesgo de desarrollar colestasis y otras enfermedades
hepéticas en embarazos futuros, asi como un mayor riesgo de colelitiasis (piedras en la

vesicula).

La comprension de la fisiopatologia de la CIE continla evolucionando, con estudios

que investigan las bases genéticas y ambientales de la enfermedad y su relacion con otros
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trastornos hepaticos. EI manejo clinico se centra en aliviar los sintomas, monitorear la salud

del feto y tomar decisiones informadas sobre el momento del parto.

El anélisis desde la perspectiva del Dr. Manrique Pizarro Madrigal y colaboradores
(4), sobre la colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) se centra en su presentacion clinica,
diagndstico y manejo. La CIE se manifiesta tipicamente en el Gltimo trimestre con prurito
intenso, en particular en las palmas y plantas de las manos y pies, que se intensifica por la

noche. La ictericia es variable y no siempre presente.

Para el diagndstico, se subraya la importancia de descartar otras causas hepaticas y
se enfatiza en la elevacion de los acidos biliares séricos como marcador diagnostico clave,
junto con el aumento de transaminasas, especialmente la ALT. Los sintomas y las
alteraciones de laboratorio deben resolverse después del parto. Las guias clinicas pueden
variar en los detalles diagnosticos, pero todas coinciden en que, si las alteraciones persisten,

se debe reconsiderar el diagnostico de CIE.

El estudio de Gaona y otros (55) resalta la importancia del historial clinico detallado
para identificar factores de riesgo en la colestasis intrahepética del embarazo (CIE), dado que
antecedentes familiares de colestasis y de hipertension pueden predisponer a esta condicion.
Se enfatiza que, aunque la edad promedio de las afectadas es menor a 33 afios y el IMC
pregestacional promedio fue de 25.9, es crucial realizar un seguimiento clinico temprano y
detallado. Ademas, la historia previa de CIE en embarazos anteriores eleva
significativamente el riesgo de recurrencia. En cuanto a la fisiopatologia, la CIE comUnmente
se manifiesta con prurito, y los niveles de &cidos biliares y transaminasas hepaticas son
indicadores clave en el diagnostico, siendo la elevacion de TGP mas frecuente que la de
TGO. Este estudio recalca la relevancia de un diagnoéstico clinico meticuloso y la inclusion
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de pacientes con sintomas caracteristicos en el protocolo de estudio para CIE, subrayando la
necesidad de entender la secuencia entre el aumento de &cidos biliares y la aparicion de

sintomas.

La posicion de Geenes y Williamson (41), segun el texto proporcionado, refleja una
comprension detallada de la colestasis intrahepatica del embarazo (PIC). Resaltan la
variabilidad geografica y étnica en la incidencia de PIC, implicando factores genéticos y
ambientales. Subrayan el prurito como sintoma principal y la posible coexistencia con otros
trastornos del embarazo. Destacan que la PIC generalmente se resuelve posparto, pero puede
repetirse en embarazos futuros. Este enfoque contribuye al objetivo de describir las
caracteristicas fisiopatoldgicas de la PIC y sus efectos en la salud materno-fetal,

proporcionando una base para entender como manejar y tratar la condicion.

Tabla 13 La incidencia notificada de la CIE en diferentes paises y grupos étnicos

Pais Prevalencia (%) Ao de estudio Criterios diagnosticos
Australia 0.2 1964-1966 P,J, LFT, PR?

Australia 1.5 1968-1970 P,J, LFT,R

Australia 0.2 1975-1984 P, J, LFT, PR; SBA (desde 1982)
Bolivia 9.2 1976 P,J,B, LD

Aimaras 13.8

Quechas 4.3

Caucésicos 7.8

Indio Mixto 7.3

Canada 0.07 1963-1976 J,P,LFT,LD,R

Chile 1974-1975 P,J, B, LD

Aimaras 11.8

Mapudungun 27.6

Caucasico 15.1

Chile 4.7 NA P, SBA (10 umol/L), B, LFT
Chile 6.5 1988-1990 P, LD?

China 0.32 1981-1983 J, LFT, B, SBA, LD, R®
Chongging
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Pais Prevalencia (%) Afo de estudio Criterios diagnosticos

China 0.05 2003-2005
Hong Kong
Finlandia 11 1971-1972
Finlandia 0.54 1990-1996
Finlandia 0.54 1994-1998
Francia 0.2 1953-1961
Francia 0.53 1988-1989
India 0.08 2002-2004
Italia 0.96 1996-1999
Italia 1 1989-1997
Polonia 15 NA
Portugal 1 NA
Suecia 1.5 1971-1974
1 1980-1982
Suecia 1.5 1999-2002
Estados Unidos 0.32 1997-1999
Estados Unidos 5.6 1997-1998
Latina
Reino Unido 0.7 1995-1997
Caucésico 0.62
Indio 1.24
Paquistani 1.46

LFT, SBA (11 pmol/L), B, LD

P, LFT
P, LFT, SBA (8 pmol/L), LD
P, LFT, SBA (8 pmol/L), LD
P,J, LFT, PR, R

LFT, B, SBA (6 umol/L)

P, LD, LFT

P, LFT, SBA!

P, PR, LFT + SBA

P, LFT, B, LD

P, SBA, LFT, B, LD®

P, LFT, LD

P, SBA (10 umol/L), LFT, LD
P, SBA 0 LFT, PR®

P, SBA (20 pmol/L)

P, SBA (14 umol/L), LFT, LD

P: Prurito; J: Ictericia; LFT: AST y/o ALT elevado; SBA: Elevacion de los acidos biliares
séricos [limite superior de la normalidad definido como en el estudio (umol/L)]; B:
Aumento de la bilirrubina; RP: Resolucion postnatal; LD: Se excluyen otras
enfermedades hepaticas; R: Recurrencia en el embarazo posterior; NA: Informacion

no disponible.

1Ausencia de necrosis parenquimatosa en la biopsia hepatica;

2Ausencia de fiebre o malestar general, la LFT solo se realiza si hay ictericia,

orina oscura o duda sobre el diagnostico;

sAusencia de hepatomegalia;

sAusencia de calculos biliares;
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sAumento del porcentaje de acido colico;
sAusencia de otras enfermedades hepaticas asociadas al embarazo

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIE) es un trastorno hepatico que afecta a
algunas mujeres durante la gestacion y puede tener implicaciones serias para la salud tanto
de la madre como del feto. La identificacion de las mejores practicas clinicas para el manejo
de la CIE es crucial para optimizar los resultados materno-fetales. Esto incluye estrategias
para aliviar los sintomas maternos, como el prurito, y para prevenir complicaciones
perinatales, tales como el sufrimiento fetal agudo y la muerte fetal stbita. El tratamiento
farmacoldgico, la planificacion del parto y el monitoreo fetal son componentes clave de un

enfoque integral.

Desde la perspectiva del Dr. Pizarro y colaboradores (4), las mejores practicas
clinicas en el manejo de la colestasis intrahepética del embarazo incluyen el uso de &cido
ursodesoxicélico (UDCA) para disminuir los sintomas maternos y prevenir complicaciones
perinatales. Otros farmacos como la rifampicina y la colestiramina pueden ser utilizados en
casos de respuesta insuficiente. EI manejo también puede incluir la induccion del parto a las
37 semanas si los niveles de acidos biliares maternos son elevados, aunque se reconoce que
no hay un consenso sobre el momento Gptimo para el parto y que no existen métodos de
monitoreo fetal que prevean efectivamente la muerte fetal. El enfoque es individualizado y

basado en la evaluacion continua de la respuesta al tratamiento y el nivel de riesgo.

El manejo de la colestasis intrahepatica del embarazo segun Roediger (7),se centra en
el uso de acido ursodesoxicolico (UDCA) como primera linea de tratamiento para mejorar el
prurito y reducir los niveles de &cidos biliares maternos y fetales. Aunque los estudios no han

demostrado un beneficio claro en los resultados fetales, el UDCA es seguro durante el
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embarazo y puede mejorar los sintomas maternos. Otras terapias incluyen rifampicina para
prurito refractario y colestiramina, aunque con menor eficacia y més efectos adversos que
UDCA. La vigilancia fetal intensificada y la consideracion de parto prematuro en casos
graves son también parte de las practicas recomendadas. Estos elementos son esenciales para

formular las mejores précticas clinicas para el manejo de esta condicion.

El manejo optimo de la colestasis intrahepatica del embarazo, segin Piechota (6),
incluye el monitoreo regular de pardmetros bioquimicos maternos y del bienestar fetal. Se
recomienda una dieta ligera y baja en grasas y la administracién de acido ursodesoxicolico
(UDCA) para proteger las membranas hepatociticas y promover la eliminacion
transplacentaria de acidos biliares. Aunque la administracion de UDCA es la primera linea
de tratamiento, algunos estudios, como el de Chappell et al., cuestionan su eficacia en mejorar
los resultados perinatales, sugiriendo reconsiderar su uso rutinario. La induccion del parto
entre la semana 36 y 37 esta recomendada, especialmente si los niveles de acidos biliares
totales exceden los 40 mmol/L, equilibrando el riesgo de muerte fetal contra los riesgos de la
prematuridad. Las mejores practicas clinicas enfatizan la reduccién de sintomas maternos y
las complicaciones fetales, adaptando el tratamiento a las circunstancias individuales de cada

paciente.

Para analizar las mejores practicas clinicas en el manejo de la colestasis intrahepatica
del embarazo (CIE) segun los autores Ye y otros (10), en relacion con las opciones
terapéuticas farmacolodgicas y no farmacoldgicas, asi como el manejo prenatal, intraparto y

postparto de la condicion.

Tratamiento Farmacologico:
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Acido Ursodesoxicélico (UDCA): Es el tratamiento de primera linea, mostrando
eficacia en la reduccién de prurito y la mejora de parametros bioquimicos. Aunque el estudio
PITCHES sugiere que UDCA no tiene un efecto clinicamente significativo en el prurito o en

la disminucion de &cidos biliares séricos, si se observé una reduccion en partos prematuros.

Rifampicina: Puede usarse como segunda linea en combinacion con UDCA si no hay

respuesta satisfactoria.

Colestiramina: Puede mejorar la morbilidad materna al interrumpir la circulacion

enterohepaética de las sales biliares.

S-adenosil-L-metionina (SAMe): Sirve como donador de grupo metilo y puede

aumentar la excrecion biliar de metabolitos hormonales.

Dexametasona: No se utiliza para el prurito en CIE debido a preocupaciones sobre la

exposicién prolongada a esteroides exdgenos.

Antihistaminicos: Pueden utilizarse para manejar el prurito, especialmente si es mas

intenso por la noche.

Suplementacion de Vitamina K: Se considera en casos de esteatorrea o tiempo de

protrombina prolongado.
Tratamiento no Farmacoldgico:

Se recomiendan medidas como bafios frescos, uso de avena o bicarbonato de sodio y

cremas con mentol al 2% para mejorar el prurito y la comodidad de la paciente.

No hay consenso sobre el manejo 6ptimo. Se sugiere monitoreo semanal de la funcion

hepética y pruebas de coagulacion si hay alteracion.
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Se puede considerar el monitoreo fetal semanal con pruebas sin estrés y ultrasonido

Doppler de arteria umbilical, aunque su capacidad predictiva no es clara.

Se recomienda un manejo activo con induccidon del parto a las 37 semanas o antes si

los niveles de acidos biliares son muy elevados.
La anestesia regional no es una contraindicacion.

Los sintomas y parametros de laboratorio suelen resolver rapidamente después del

parto.

Se recomienda seguimiento con pruebas de funcion hepatica y niveles de acidos

biliares a las 6 semanas del parto.

Pacientes con CIE tienen un riesgo incrementado de problemas hepatobiliares en el

futuro y una alta tasa de recurrencia en embarazos posteriores.

La CIE requiere de un enfoque multidisciplinario para minimizar riesgos tanto

maternos como fetales y se necesita mas investigacion para estandarizar el manejo.

Es esencial que el manejo de la CIE se base en la evidencia actual y se adapte a las
necesidades individuales de cada paciente, integrando tanto opciones farmacolégicas como

no farmacoldgicas y asegurando un seguimiento adecuado antes, durante y después del parto.

La aplicacion de buenas préacticas clinicas en el tratamiento de la colestasis
intrahepética durante el embarazo es fundamental para garantizar tanto la salud de la madre
como la del feto. En Costa Rica, como en cualquier otra region, adherirse a protocolos
médicos actualizados y basados en evidencia permite a los centros de salud ofrecer una

atencion de calidad y minimizar los riesgos asociados con esta condicion. En el analisis de
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datos, es imprescindible evaluar como estas practicas se traducen en resultados clinicos y la

mejora en el prondstico y calidad de vida de las pacientes afectadas.

De acuerdo con la investigacion del autor Salazar y Gonzéalez (48) La situacion
materno-infantil en América Latina y el Caribe (LAC) presenta retos significativos, a pesar
de los avances en la reduccion de la mortalidad. Persisten altas tasas de mortalidad materna
y neonatal, particularmente en &reas rurales, comunidades indigenas y entre los menos
educados y de bajos ingresos. Se enfatiza la necesidad de atencion profesional del parto y
mejor organizacion y accesibilidad de los servicios de salud. Se destacan estrategias
regionales para la mejora continua, como el aumento de la valoracién social de la salud, redes
de atencidn eficientes, programas de monitoreo y registro, y financiamiento enfocado hacia
los més vulnerables, todo esto en el marco de una visién integral y continua del cuidado

materno-infantil.
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Tabla VI
MORTALIDAD INFANTIL Y MATERNA. CONTINENTE AMERICANO 2005-7

Tasa de mortalidad Mortalidad de menores Razédn de mortalidad

infantil (estimada por de 5 anos ( estimada por materna reportada

1.000 nv). 2007 1.000 nv). 2006 (por 100.000 nv).

2005-6

Argentina 134 15,9 39,2
Bahamas 13,8 17,9 NA
Bolivia 456 62,9 230
Brasil 23,6 30 76,1
Canada 48 59 59
Chile 7.2 9 19,8
Colombia 19,1 26,5 1257
Costa Rica 9,9 11,6 39,3
Cuba 51 6,8 494
Ecuador 211 26,5 85
El Salvador 21,5 304 71,2
Estados Unidos de América 6,3 7.9 13,1
Guadalupe 6,8 9 NA
Guatemala 30,1 41,2 1488
Guyana 429 594 161,2
Haitf 48,8 73,7 630
Honduras 28,2 42,6 108
Jamaica 13,6 17,5 95
Martinica 6.6 34 -
México 16,7 21,1 63,4
Nicaragua 21,5 27 86,5
Panama 18,2 244 66
Paraguay 32 39,2 153,5
Pert 21,2 311 185
Puerto Rico 7.2 8,9 NA
Republica Dominicana 296 34,3 80
Surinam 27,7 357 NA
Trinidad y Tobago 124 18,2 NA
Unuguay 13,1 16,4 NA
\enezuela 17 22,3 59,9

Fuente: Salazar y Gonzalez (50).

El analisis de la investigacion de los autores Kawakita (5), resalta la relevancia clinica
de identificar predictores de resultados perinatales adversos en pacientes con colestasis

intrahepatica del embarazo (CIE), una patologia con importantes implicaciones para la salud
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materno-fetal. Aunque el estudio proporciona datos valiosos, presenta limitaciones en su
aplicabilidad a la poblacion de Costa Rica debido a diferencias étnicas y metodologicas. Esto
subraya la necesidad de adaptar los hallazgos a contextos locales y demuestra la importancia
de implementar buenas précticas clinicas que consideren la medicion de acidos biliares y

otros factores relevantes, mejorando asi el manejo de CIE en centros de salud de Costa Rica.

Segln Rodriguez y otros (16) el concepto de buenas précticas clinicas (BPC), destaca
su importancia en la proteccién de los participantes humanos en investigaciones y la
integridad de los datos obtenidos. Las BPC son esenciales en el disefio, implementacion y
monitoreo de estudios clinicos y tienen implicaciones legales y éticas significativas, la
adopcion de estas practicas busca alinear al pais con los estandares internacionales,
promoviendo la seguridad y eficacia de los productos farmacéuticos y dispositivos médicos.
Los autores también discuten retos y consideraciones especificas en la implementacion de

las BPC en diferentes tipos de estudios.

Segln Salazar y otros (48) La colestasis intrahepéatica del embarazo (CIE) es una
condicidn gestacional transitoria que se caracteriza por prurito intenso, principalmente en las
palmas de las manos y plantas de los pies, y puede estar acompariada de ictericia. Afecta
aproximadamente al 0.3-0.5% de los embarazos en la mayoria de las poblaciones, pero puede
ser més frecuente en ciertas regiones. En Costa Rica, como en otros paises, la aplicacion de
buenas préacticas clinicas en el manejo de esta condicion es fundamental para garantizar la

salud y el bienestar tanto de la madre como del feto.

La importancia de las buenas préacticas clinicas en el abordaje médico integral de
mujeres embarazadas con CIE radica en varios aspectos fundamentales que incluyen la
identificacion temprana de la enfermedad, la gestion adecuada de los sintomas, la
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minimizacién de riesgos para el feto y la madre, y la prevencion de complicaciones a largo

plazo.

El primer paso en la aplicacion de buenas practicas clinicas es la deteccion temprana
y el diagndstico preciso de la CIE. Esto implica una comprension clara de los sintomas y la
realizacion de pruebas hepaticas y de funcién biliar en cuanto se sospeche la condicion. La
deteccion temprana permite intervenciones oportunas que pueden mejorar significativamente

los resultados perinatales y maternos.

Una vez diagnosticada, la gestion de los sintomas es crucial. El prurito puede ser
severo y afectar la calidad de vida de la paciente, por lo que el manejo sintomético es una
parte integral del tratamiento. Esto puede incluir el uso de medicamentos como los &cidos
ursodesoxicoélicos y antihistaminicos, asi como medidas de soporte como bafios de avena y

emolientes.

La CIE puede aumentar el riesgo de parto prematuro, sufrimiento fetal y, en casos
severos, muerte fetal. Por lo tanto, la monitorizacién fetal es una practica esencial. Esto
incluye pruebas de bienestar fetal, como la monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal y

las ecografias para evaluar el crecimiento y el bienestar del feto.

La educacién de las pacientes sobre su condicién y el apoyo continuo son vitales. Las
mujeres deben estar informadas sobre los riesgos potenciales, las opciones de tratamiento y
las estrategias para manejar los sintomas en casa. Ademas, el apoyo emocional es

fundamental, ya que la CIE puede ser estresante y angustiante para las mujeres embarazadas.

El manejo de la CIE requiere un enfoque multidisciplinario. Esto incluye la

colaboracion entre obstetras, hepatdlogos, enfermeras especializadas y, cuando sea
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necesario, otros especialistas. La comunicacion efectiva entre los profesionales de la salud y

la integracion de los cuidados pueden mejorar los resultados y la satisfaccion del paciente.

La medicina es un campo en constante evolucion, y la CIE no es una excepcion. La
participacion en la investigacion y la actualizacion continua de conocimientos permiten la
incorporacion de nuevas evidencias en la practica clinica, lo que puede llevar a mejores

estrategias de manejo y tratamiento.

Aunque la CIE generalmente se resuelve después del parto, puede tener implicaciones
a largo plazo para la salud de la madre, incluido un mayor riesgo de enfermedad hepatica.
Por lo tanto, el seguimiento postparto es una parte esencial de las buenas précticas clinicas,
asegurando que las mujeres reciban la orientacion y el apoyo necesarios para minimizar

cualquier riesgo futuro.

La adherencia a guias clinicas internacionales y protocolos locales basados en
evidencia asegura que el manejo de la CIE sea coherente y de alta calidad. Esto también
facilita la evaluacién del desempefio de los centros de salud y la identificacion de areas para

la mejora continua.

La aplicacién de buenas practicas clinicas en el abordaje médico integral de mujeres
embarazadas con colestasis intrahepatica es crucial en los centros de salud de Costa Rica. No
solo mejora los resultados de salud materno-fetales, sino que también asegura que las
pacientes reciban atencidn de calidad basada en la mejor evidencia disponible. La deteccion
temprana, el manejo adecuado de los sintomas, la monitorizacion fetal, la educacion y el
apoyo a las pacientes, la colaboracién multidisciplinaria, la investigacion y la actualizacion

continua, la prevencién de complicaciones a largo plazo y la adherencia a guias y protocolos

128



son componentes esenciales de las buenas practicas clinicas que deben ser promovidos y

aplicados consistentemente en el manejo de esta compleja condicion.
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5 CAPITULOS V: CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES
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El capitulo de conclusiones y recomendaciones es una seccién crucial en cualquier
andlisis clinico o revision de précticas medicas, ya que sintetiza los hallazgos clave y
proporciona una guia concreta para la accion futura. En el contexto de la colestasis
intrahepatica del embarazo (CIE) en Costa Rica, este capitulo no solo refleja la comprension
acumulada a través de la investigacion y la préctica clinica, sino que también establece un
camino a seguir para mejorar la atencién médica de las mujeres afectadas por esta condicion.
Se espera que las conclusiones extraidas de los datos y experiencias presentadas a lo largo
del estudio resalten la importancia de las buenas préacticas clinicas y su impacto en los
resultados perinatales y maternos. Las recomendaciones, por su parte, estan disefiadas para
ser aplicables, medibles y alineadas con los estandares internacionales de atencién, adaptadas
a la realidad del sistema de salud costarricense. Este capitulo busca ser un faro que guie a los
profesionales de la salud hacia una atencion mas efectiva, empatica y basada en evidencia

para las mujeres embarazadas que enfrentan la CIE.
5.1 Conclusiones

Para elaborar las conclusiones del andlisis documental correspondiente al objetivo
especifico de describir las caracteristicas fisiopatoldgicas generales de la colestasis
intrahepatica y sus efectos en la salud materno-fetal, es necesario sintetizar la informacion
clave obtenida y destacar su relevancia clinica:

El andlisis documental ha permitido una comprensién detallada de la fisiopatologia
de la colestasis intrahepética del embarazo (CIE) y su impacto significativo en la salud
materno-fetal. Las conclusiones principales son las siguientes:

Fisiopatologia de la CIE: La CIE se caracteriza por una alteracion en el flujo biliar

normal, que resulta en la acumulacion de acidos biliares en el higado y el torrente sanguineo.
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Los estudios revisados indican que esta acumulacion es el resultado de factores genéticos,
hormonales y ambientales que afectan la funcion de los transportadores hepéticos de acidos
biliares.

Manifestaciones Clinicas en la Madre: Clinicamente, la CIE se manifiesta en la madre
principalmente a través del prurito, que puede variar en intensidad, y en algunos casos,
ictericia. Estos sintomas pueden tener un impacto negativo en la calidad de viday el bienestar
emocional de la paciente.

Impacto en la Salud Fetal: Los efectos en la salud fetal incluyen riesgos aumentados
de parto prematuro, sufrimiento fetal y, en situaciones graves, muerte fetal intrauterina. Los
mecanismos detras de estos resultados adversos estan asociados con la toxicidad directa de
los &cidos biliares acumulados y las respuestas fisiologicas alteradas tanto en la madre como
en el feto.

Implicaciones Obstétricas: La gestion obstétrica de la CIE requiere un enfoque
cuidadoso y proactivo, con énfasis en la monitorizacién materna y fetal, asi como en la
preparacion para posibles complicaciones perinatales.

Necesidad de Investigacion Continua: A pesar de los avances en la comprensién de
la CIE, hay una necesidad continua de investigacion para esclarecer completamente los
mecanismos fisiopatoldgicos y desarrollar estrategias de tratamiento mas efectivas y seguras
para la madre y el feto.

Estas conclusiones subrayan la importancia de un enfoque clinico bien informado y
multidisciplinario para el manejo de la CIE, con una atencion particular en la monitorizacion
y el manejo de los riesgos materno-fetales. Ademas, resaltan la necesidad de educacion

continua para los profesionales de la salud en la identificacién y tratamiento de esta
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complicacion del embarazo, asi como la importancia de la investigacion futura para mejorar
los resultados de salud para las madres y sus bebés.

El analisis documental ha revelado un consenso en la comunidad médica sobre la
importancia de un manejo clinico efectivo de la CIE para mejorar los resultados materno-
fetales. Las conclusiones clave son:

Tratamiento Farmacoldgico: El acido ursodesoxicélico (UDCA) es reconocido por
varios autores como el tratamiento de primera linea para la CIE, dada su eficacia en la
reduccion del prurito y la mejora de los pardmetros bioquimicos. A pesar de algunas
discrepancias en la literatura, como las sefialadas por Chappell et al., sobre su impacto en los

resultados perinatales, el UDCA sigue siendo el pilar del tratamiento farmacolégico.

Manejo del Prurito: Se han identificado varias estrategias para el manejo del prurito,
incluyendo la rifampicina y la colestiramina como alternativas o complementos al UDCA, y
medidas no farmacol6gicas como bafios frescos y cremas con mentol.

Monitorizacion y Manejo Fetal: La monitorizacion fetal intensiva y la consideracion
de la induccion del parto a las 37 semanas o0 antes en casos de niveles elevados de &cidos
biliares son précticas comunes. Sin embargo, la falta de consenso sobre métodos predictivos
efectivos para la muerte fetal sugiere la necesidad de un enfoque individualizado y basado
en la evaluacion continua del riesgo.

Enfoque Multidisciplinario: La necesidad de un enfoque multidisciplinario en el
manejo de la CIE es una constante en la literatura, lo que subraya la importancia de la

colaboracion entre obstetras, hepat6logos y otros especialistas para optimizar la atencién.

133



Adaptacién a Contextos Locales: Los estudios como el de Kawakita sefialan la
importancia de adaptar las practicas clinicas a las poblaciones especificas, lo que es relevante
para Costa Rica, donde las diferencias étnicas y de recursos pueden influir en la gestion de
la CIE.

Seguimiento Postparto: Se enfatiza la importancia del seguimiento postparto para las
mujeres que han experimentado CIE, debido al riesgo incrementado de problemas
hepatobiliares y la alta tasa de recurrencia en embarazos posteriores.

Necesidad de Investigacion y Actualizacién Continua: La variabilidad en las
recomendaciones y la presencia de estudios con resultados contradictorios indican la
necesidad de investigacion continua para refinar las préacticas clinicas y actualizar los
protocolos segln la evidencia mas reciente.

Estas conclusiones destacan la complejidad del manejo de la CIE y la necesidad de
un enfoque personalizado que considere tanto las recomendaciones basadas en la evidencia
como las caracteristicas individuales de cada paciente. Ademas, resaltan la importancia de la
adaptabilidad de las practicas clinicas a los contextos especificos de los sistemas de salud,
como el de Costa Rica, para garantizar la mejor atencién posible a las mujeres embarazadas
afectadas por esta condicion.

El analisis documental ha resaltado la importancia critica de las buenas practicas
clinicas en el abordaje médico integral de mujeres embarazadas con colestasis intrahepatica
en los centros de salud de Costa Rica. Las conclusiones derivadas de este anélisis son las
siguientes:

Deteccién Temprana y Diagndstico Preciso: La deteccion temprana y el diagnéstico

preciso de la CIE son fundamentales para iniciar un tratamiento oportuno y mejorar los
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resultados materno-fetales. La implementacién de protocolos de deteccion basados en la
comprension de los sintomas y pruebas hepéticas especializadas es esencial.

Manejo de Sintomas: El manejo efectivo del prurito y otros sintomas asociados a la
CIE es vital para la calidad de vida de la paciente. El uso de acidos ursodesoxicolicos,
antihistaminicos y medidas de soporte como bafios de avena y emolientes debe ser una
practica estandar.

Monitorizacién Fetal: La monitorizacion fetal intensiva es una préctica esencial para
prevenir complicaciones graves como el parto prematuro y la muerte fetal. Las pruebas de
bienestar fetal deben ser parte integral del seguimiento de embarazos complicados por CIE.

Educacion y Apoyo al Paciente: Proporcionar educacion detallada sobre la CIE y
ofrecer apoyo emocional continuo son aspectos cruciales para el manejo integral de la
enfermedad. Esto incluye informar a las pacientes sobre los riesgos y las estrategias de
manejo en el hogar.

Enfoque Multidisciplinario: La colaboracion entre obstetras, hepatélogos y otros
especialistas es clave para un manejo integral y cohesivo de la CIE. La comunicacion efectiva
y la integracién de cuidados son esenciales para mejorar los resultados y la satisfaccion del
paciente.

Investigacion y Actualizacién Continua: La participacion activa en la investigacion y
la actualizacion constante de conocimientos son necesarias para integrar nuevas evidencias
en la practica clinica, lo que puede conducir a mejores estrategias de manejo y tratamiento.

Seguimiento Postparto: El seguimiento postparto es crucial para abordar las
implicaciones a largo plazo de la CIE, como el aumento del riesgo de enfermedad hepatica,

asegurando que las pacientes reciban la orientacién y el apoyo necesarios.
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Adherencia a Guias y Protocolos: La adhesion a guias clinicas internacionales y
protocolos basados en evidencia es fundamental para garantizar un manejo coherente y de
alta calidad de la CIE, asi como para facilitar la evaluacion del desempefio de los centros de
salud.

Estas conclusiones enfatizan la necesidad de un enfoque integral y basado en
evidencia para el manejo de la CIE en Costa Rica, que no solo mejora los resultados de salud
materno-fetales sino que también asegura que las pacientes reciban una atencion de calidad.
La implementacion de estas buenas practicas clinicas debe ser promovida y aplicada de
manera consistente en el manejo de esta condicion para garantizar el bienestar de las madres

y sus bebés.
5.2 Recomendaciones

Se recomienda la implementacion de programas de educacion médica continua para
profesionales de la salud, enfocados en la fisiopatologia, diagnéstico y manejo de la CIE,
para mejorar la identificacion temprana y el tratamiento de esta condicion.

Desarrollar y estandarizar protocolos de deteccion y diagndstico temprano de la CIE
en las mujeres embarazadas, incluyendo la evaluacion de sintomas como el prurito y la
realizacion de pruebas hepéticas y de funcion biliar.

Fomentar un enfoque multidisciplinario en el manejo de la CIE que involucre
obstetras, hepatdlogos, enfermeras especializadas y otros profesionales de la salud para
proporcionar una atencion integral y cohesiva.

Establecer guias para la monitorizacion regular materno-fetal en embarazos
complicados por CIE, incluyendo pruebas de bienestar fetal y ecografias para evaluar el

crecimiento y bienestar del feto.
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Incentivar la investigacion clinica y basica para profundizar en la comprension de la
fisiopatologia de la CIE y el desarrollo de nuevas terapias que sean més efectivas y seguras
para la madre y el feto.

Actualizar y difundir guias de practica clinica basadas en la evidencia méas reciente
para el manejo de la CIE, asegurando que las decisiones de tratamiento estén alineadas con
los conocimientos cientificos actuales.

Proveer apoyo psicolégico y emocional a las mujeres diagnosticadas con CIE, dada
la carga emocional que los sintomas y el riesgo de complicaciones pueden generar.

Implementar un seguimiento postparto sistematico para las mujeres que han sufrido
CIE, con el fin de monitorizar y manejar posibles complicaciones a largo plazo y
proporcionar asesoramiento sobre riesgos en futuros embarazos.

Promover la colaboracidn con centros de investigacion internacionales para participar
en estudios multicéntricos que puedan aportar datos mas amplios sobre la CIE y su manejo.

Desarrollar materiales educativos y programas de apoyo para pacientes y sus familias
que aborden la CIE, sus riesgos y su manejo, mejorando asi la comprensién y el autocuidado
de las pacientes.

Estas recomendaciones buscan mejorar el abordaje médico integral de la CIE en los
centros de salud de Costa Rica, con el objetivo de optimizar los resultados de salud materno-
fetales y garantizar una atencion de alta calidad para las mujeres embarazadas afectadas por

esta condicion.
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Continuar con el uso de UDCA como tratamiento de primera linea para la CIE,
monitoreando su eficacia y seguridad, y ajustando las dosis segln la respuesta clinica y los

pardmetros bioquimicos de cada paciente.

En casos de prurito refractario o intolerancia al UDCA, considerar el uso de
rifampicina o colestiramina, evaluando los beneficios y riesgos potenciales de cada opcion

terapéutica.

Promover el uso de medidas no farmacoldgicas para el alivio del prurito, como bafios
frescos, cremas con mentol y otras estrategias de confort, para mejorar la calidad de vida de

las pacientes.

Implementar un protocolo de monitorizacion fetal intensiva para embarazos con CIE,
incluyendo pruebas de bienestar fetal y considerar la induccion del parto a las 37 semanas o

antes si los niveles de acidos biliares son elevados, siempre con un enfoque individualizado.

Reforzar la colaboracion multidisciplinaria en el manejo de la CIE, asegurando que
todos los profesionales involucrados en la atencidn de la paciente estén alineados en el plan

de manejo.

Adaptar las recomendaciones internacionales a las realidades locales de Costa Rica,

teniendo en cuenta las diferencias étnicas, culturales y de recursos disponibles.

Establecer un seguimiento postparto riguroso para identificar y manejar a tiempo
cualquier complicacion hepatica y asesorar sobre el riesgo de recurrencia en futuros

embarazos.
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Fomentar la participacion en investigaciones clinicas y la actualizacion constante de
los protocolos de manejo de la CIE, basdndose en la evidencia méas reciente y en la

experiencia clinica acumulada.

Desarrollar programas de educacion y apoyo para pacientes con CIE, proporcionando
informacion clara sobre la condicién, el manejo y las implicaciones para la salud materno-

fetal.

Realizar evaluaciones periddicas de los resultados del manejo de la CIE y la calidad
de la atencion proporcionada, para identificar reas de mejora y promover la excelencia

clinica.

Estas recomendaciones estan orientadas a optimizar el manejo de la colestasis
intrahepatica en el embarazo en los centros de salud de Costa Rica, con el fin de mejorar los
resultados materno-fetales y proporcionar una atencion de calidad y basada en la evidencia a

las mujeres embarazadas afectadas por esta condicion.

Implementar protocolos estandarizados para la deteccion temprana y el diagndstico
preciso de la CIE, que incluyan la educacion del personal médico sobre los sintomas y las

pruebas hepaticas y de funcién biliar necesarias.

Adoptar un enfoque integral para el manejo de sintomas asociados con la CIE, que
combine tratamientos farmacoldgicos y medidas de soporte para mejorar la calidad de vida

de las pacientes.

Asegurar una monitorizacion fetal rigurosa en embarazos afectados por CIE,

utilizando pruebas de bienestar fetal y ecografias para prevenir complicaciones graves.
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Desarrollar programas de educacion para pacientes que proporcionen informacion
detallada sobre la CIE y ofrecer apoyo emocional para ayudar a las mujeres a manejar su

condicion.

Promover la colaboracién multidisciplinaria en el manejo de la CIE, con una
comunicacion efectiva entre los diferentes especialistas involucrados en la atencion de la

paciente.

Incentivar la participacion en investigacion y la actualizacion continua de
conocimientos entre los profesionales de la salud para incorporar las Ultimas evidencias en

la préctica clinica.

Establecer un seguimiento postparto efectivo para abordar las posibles

complicaciones a largo plazo de la CIE y proporcionar orientacion y apoyo a las pacientes.

Asegurar la adhesion a guias clinicas internacionales y protocolos basados en la

evidencia para garantizar un manejo coherente y de alta calidad de la CIE.

Implementar sistemas de evaluacion del desempefio de los centros de salud en el

manejo de la CIE y promover la mejora continua de la calidad de atencién.

Promover activamente la implementacion de buenas préacticas clinicas en todos los

niveles del sistema de salud para garantizar el bienestar de las madres y sus bebés.

Estas recomendaciones estan dirigidas a fortalecer el sistema de salud de Costa Rica
en el manejo de la colestasis intrahepatica durante el embarazo, con el objetivo de mejorar
los resultados de salud materno-fetales y proporcionar una atencion integral y de alta calidad

a las mujeres embarazadas afectadas por esta condicion
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Anexo 1 Clasificacion de articulos consultados segun nivel de evidencia

Autor(es) Titulo del Articulo Aiio Objetivo del Metodologia Principales Principales Conclusiones
Estudio Hallazgos
Kawakita et Predictores del 2015 | Estudio de Estudio cohorte = Asociacion entre Niveles altos de acidos
al. resultado neonatal colestasis retrospectiva niveles de acidos biliares asociados con
intrahepatica del multicéntrica biliares y resultados adversos
embarazo (CIE) y complicaciones neonatales
sus complicaciones neonatales y

obstétricas

Joanna Intrahepatic 2020 Revision de la Revision de Asociacion de ICP Importancia del diagnostico

Piechota y Cholestasis in colestasis literatura con complicaciones | temprano y tratamiento con

Wojciech Pregnancy: Review intrahepéatica del perinatales y acido ursodesoxicolico

Jelski of the Literature embarazo (ICP) factores genéticos

Riedigery Intrahepatic 2021 | Estudio sobre la Revision de Riesgo de efectos Necesidad de manejo
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Pregnancy: Natural con ICP
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