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1. Objetivo.

Este documento se ha disefiado para actualizar con la mejor evidencia disponible, las
recomendaciones para la atencién de pacientes con Colestasis Intrahepatica Gestacional
(CIG)ysushijos. Se hadisefiado reparando enlos siguientes puntos:

= Mejorar la atencidn sanitaria que reciben los pacientes.

= Racionalizary mejorar la eficiencia de los tratamientos, estudios y todo tipo de
recurso sanitario que se utilice en quienes desarrollan la patologia.

= Reducirlavariabilidad entre profesionales en la atencién de este grupo
de pacientes.

= DisminuirlafrecuenciadecomplicacionesenClIGygravedaddelasmismas.

Para la actualizacion se revisaron hasta mayo de 2018 todas las publicaciones
encontradas en las Bases de datos Lilacs, Pubmed, Medconsult, RIMAy Cochrane, Guias de
Practica Clinica sobre CIG de otras instituciones, revisiones sistematicas sobre
intervenciones para el manejo de CIG de la colaboracion Cochrane y otras revisiones,
fueran éstas sistematicas o no.

Coordinadora del grupo de Investigacion Perinatal sobre Colestasis Intrahepatica Gestacional
Jefa de Departamento Técnico. HMIRS
** Jefa de Divisién Obstetricia. HMIRS

***Médicas de Planta Tocoginecologia. HMIRS.
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Tabla 1. Graduacién de la evidencia y fuerza de la recomendacion

Fortaleza de la recomendacién leel d.e Disefio
evidencia
A 12 Metaanalisis de ICAs
1b ICAIndividual (resultado primario)
22 Metaanalisis de Cohortes
2b Cohorte Individual
B
32 Metanalisis de Casos-Control
3b Caso-Control Individual
C 4 Serie de Casos
Opiniones de Expertos sin una
D 5 apreciacion critica explicita o
basada en investigacion fisiologica
o basica. Revisiones Narrativas.

2. Introduccién

Esta guia es una actualizacién de la GPC para CIG del Hospital Materno Infantil Ramén Sarda
(HMIRS), publicada en el afio 2011. Destinada a todos los integrantes del equipo de salud. @ Abarca
el diagndstico, seguimiento y tratamiento de la patologia durante el embarazo, parto y
puerperio.

Delimita un subgrupo de pacientes con antecedente de CIG en embarazos previos y/o
antecedentes de feto muerto las cuales conforman el grupo “categoria especial’. Este
subgrupo, sera seguido y tratado basandose en las generalidades expuestas en este
documento mas el consenso que para cada caso, los médicos tratantes y especialistas en el tema
consideren oportuno.

3. Justificacién

La CIG es la patologia hepatica mas frecuente durante la gestacion. En el Hospital Materno
Infantil Ramén Sarda (HMIRS) la prevalencia aument6 durante los ultimos 5 afios llegando a 3.2
cada 100 nacimientos. Esta cifra puede ser discretamente mas alta que en otros centros
asistenciales dado que la Maternidad Sarda es una institucion referente para la atencién de
pacientes con esta patologia.

En la dltima década surgieron fuertes evidencias sobre las implicancias que puede tenerla
enfermedad nosélodurantelagestacion, sinoendiferentes etapasdelavidade las mujeres y sus
hijos. Las pacientes que desarrollan CIG tienen mayor prevalencia de desarrollar diabetes
gestacional y preeclampsia . Durante la vida intrauterina el feto puede presentar alteracion en
su ecosistema por presencia de meconio.®) Los nacimientos pretérmino, mayoritariamente
electivos, generan una poblacion de neonatos con probabilidad de desarrollar distress
respiratorio de mayor severidad que el esperado por edad gestacional . En el transcurso de la
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infancia y adolescencia se encontré aumento de frecuencia de sindrome metabdlico en hijos de
madres con CIG. ©
Afos después del embarazo en que desarrollaron CIG, estas mujeres tienen riesgo aumentado
de presentar enfermedades crénicas y neoplasicas. Se documentd la vinculacion con: cancer
hepético y biliar (HR 3.61, IC 95% 1.68-7.77 y 2.62 IC 95% 1.26-5.46 respectivamente), diabetes
mellitus (HR 1.47, IC95% 1.26-1.72), enfermedad tiroidea (HR 1.30, IC 95% 1.14-1.47), patologia
hepaética, biliar, gastrointestinal no neoplésica y aumento de riesgo cardiovascular. ©

Las severas complicaciones feto-neonatales contintan siendo un importante desafio para
encontrar prevencion de las mismas. La elevacion de AB en suero materno es un buen predictor
de lamayoriade las complicaciones que se presentan asociadas a la enfermedad: presencia
de meconio en liquido amniético (27-30%), muerte intradtero (1- 35%) y parto pretérmino (OR =
3,98, IC 95 % 1.96-8.22). La muerte fetal asociada a CIG, notiene hastaelmomentoexplicacién
precisaynopuede predecirse. Elébitofetalse ha presentado adn con dptimas evaluaciones de
la salud fetal 24- 48 horas antes de producirse. Buscandorespuestaenestalinea, sefortalecen
lasinvestigaciones centradas en la toxicidad del Acido taurocélico sobre el miocardiocito. )

Durante las Uultimas dos décadas, el numero de muertes fetales disminuyé
substancialmente. Sin lugar a dudas, fue muy importante para que esto suceda estandarizar
el tratamiento con &cido Ursodesoxicélico basandonos en las mejoras que induce enelclearence
de AB en el higado materno, la placentay el compartimiento fetal. Restablece el equilibrio entre
las fracciones de AB conjugados con glicina y taurina, disminuyendo de este modo el
potencial toxico del pool. ©

La finalizacion electiva es otra de las razones de la disminucion de muertes intrauterinas,

Esta conducta debe mantenerse bajo monitoreo continuo de riesgos y beneficios ¢4

4. Definicion

La CIG es una enfermedad hepética de etiologia multifactorial, tiene como cadena
fisiopatoldgica una alteracion en la homeostasis de los acidos biliares en el hepatocito materno,
aumento sérico de los mismos, potencial dafio placentario y compromiso de la salud fetal. Aparece
durante la gestacion y desaparece una vez finalizada la misma. Puede repetirse 0 no en sucesivos
embarazos. ™

Se pone de manifiesto mediante un cuadro clinico y bioquimico. Prurito palmo plantar a
predominio nocturno y aumento de acidos biliares con o sin modificacién de enzimas hepéaticas
y bilirrubina en suero materno.

El prurito durante afios fue vinculado a la elevacion de los marcadores de funcionalidad
hepética. Sin embargo, en algunos casos el prurito precede a esta elevacién sérica. En este
contexto, enelafio 2018, Maciasy Estiu, describieron elrolque juegala placentaylaelevaciénde
autotaxinacomomecanismogeneradorde pruritoenCIG.

Existen factores de riesgo para desarrollar CIG, algunos conocidos tltimamente. (Ver Anexo I:
Fisiopatologia, pagina 18)

0 Defectos genéticos (BSEP, MDR3, etc.) que condicionan Sindromes hereditarios
pro-colestaticos.

Algunasrazasy etnias.

Antecedentes de haber presentado CIG.

Embarazo mdltiple.

Embarazos por técnicas de reproduccion asistida.

Seropositividad para hepatitis C.

Antecedente decolangitis.

o O O O O O
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5. Diagnostico
Eldiagnosticoserealizaporlaconjunciondelosdos sindromes: clinicoybioquimico.

Sindrome clinico: Prurito palmo plantar a predominio nocturno. Con la progresionde
laenfermedadylaausenciadetratamientopuedegeneralizarse.
Sindrome bioquimico: elevacion de acidos biliares en suero materno en ayunas con o sin aumento
de enzimas hepéticas: transaminasa glutamico piravica (TGP), transaminasa glutamico
oxalacética (TGO), fosfatasa alcalina (FAL), gamaglutamil transpeptidasa (GGT) y bilirrubina
(Bi). Los acidos biliares en suero materno constituyen el marcador mas sensible y precoz de
enfermedad. Laextraccién de sangre paradosaje bioquimico deberasertomada conayuno de
8hs. o
Todaslasdeterminaciones seranevaluadas conlosvalores de referenciaparamujeres embarazadas
otorgados por el laboratorio central del HMIRS.

5.1 Probable CIG (PCIG)

En nuestro sistema de salud no siempre existe la posibilidad de realizar dosaje de AB séricos.
Ante esta dificultad, toda paciente que presente la sintomatologia caracteristica con aumento de
enzimas hepaticas, habiéndose descartado los diagnosticos diferenciales, deberd considerarse
como PCIG.

Hasta tanto se realice la determinacion bioquimica de AB, sera seguida y tratada como
CIG. Eldosaje de AB deberarealizarse lo antes posible lo cual permitird completar el seguimiento de
los parametros bioquimicos unvez que seinici6 el tratamiento.

6. Diagnésticos diferenciales
Deberan excluirse los siguientes diagnésticos diferenciales:

Hepatitis virales

Hepatitis autoinmunes

Colanagitis primaria

Enfermedad de Wilson

Higado graso

Obstruccion de via biliar extrahepética

Sindrome HELLP

Patologias dermatolégicas: prurito gravidico, erupcion atépica del embarazo,
erupcion polimorfa del embarazo, etc.

e

7. Plan deestudio

Hepatograma con dosaje de AB semanal o cada 72 hs segun algoritmo.
Ecografia Hepatobiliopancreatica.

Ecografia Obstétrica

Marcadores serolégicos para hepatitis A/B/C.

Coagulograma

o200
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f.  GlucemiaenayunasyP75
g. Electrocardiogramay riesgo quirargico.

8. Control de Vitalidad Fetal.

Serealizara monitoreo fetal electronico anteparto a partirde las 32 semanas cada 72 hs hasta
el nacimiento.

9. Clasificacion

Hemos establecido una clasificacion seguln niveles de riesgo, teniendo en cuenta los valores
de AB, los antecedentes de CIG en embarazos previos, y/o de resultados adversos como por
ejemplo, feto muerto anterior por CIG. (Tabla 2).

Dado que la mayoria de las complicaciones se identifican en las cercanias del término del
embarazo, es de suma importancia, una vez realizado el diagnostico de CIG y la clasificacion
en nivel de riesgo, definir la edad gestacional. Para ello se tomard la coincidencia entre la
FUM vy la primera ecografia realizada antes de las 20 semanas (si fuera posible antes de las 12
semanas). Sila paciente tuvierauna FUM incierta, se tomara para el célculo de la edad gestacional, la
primera ecografia que posea, teniendo en cuenta la dispersion del estudio segun la edad
gestacional que éste informe.

Es muy importante tener en cuenta que las categorias de riesgo son dinamicas. Debe
clasificarse en el momento del diagnéstico teniendo en cuenta la edad gestacional.. Iniciado
el tratamiento evaluar la respuesta bioquimica al mismo para considerar reevaluar la
categoria con nuevo control bioquimico.

Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2019;1(4) Pagina | 52




Tabla2. Clasificacién por niveles de riesgo segun Sindrome Bioquimicos o antecedentes de la paciente.

NIVELES DE RIESGO

_AltoRiesgo AB * 40 mmol / L
Mediano Riesgo AB 220 y <40 mmol /L
Bajo riesgo AB 210y <20 mmol /L

Independientemente de sus valores bioquimicos.
Pacientes con

Antecedentes personales de CIG en embarazos

* Categoria especial previos

Antecedentes de Fetos muertos sincausa conocidao por
CIG.

10. Tratamiento
Realizado el diagndstico de CIG se indica tratamiento hasta la finalizacién del embarazo. Las
pacientes con PCIG inician tratamiento luego de la extraccion de sangre en ayunas para AB.
Tratamiento farmacoldgico
Acido Ursodesoxic6lico (AUDC)
Posologia y forma de administracion: 13-15mg/kg/dia (900 mg/d).

Seaumentaraa 1200 mg/diaenaquellos casos con falta de respuesta ala dosis
habitual. Ladosis se repartird en 3 0 4 tomas diarias.

Otras drogas: Colestiramina, Rifampicina (Ver Anexo II: Tratamiento
Farmacoldgico, pagina 20) Se evaluara cada caso en particular.

Antihistaminicos

Mientras presente prurito intenso podra optarse por una de las siguientes drogas:
a. Loratadina: 10mg/dia.
Forma farmacéutica: comprimidos de 10 mg.
Posologia: 1 comprimido/dia. Dosismaximal0mgdia.
b. Clorfeniramina.

Forma farmacéutica: comprimidos de 4 mg.
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Posologia: 1 comprimido cada 12 hs. Dosis maxima 12 mg dia.
Maduracién pulmonar fetal con Glucocorticoides:
Estara indicada:

e Entre las 24 y 34 semanas.
e Coninmadurez comprobada por test de Clements (Amniocentesis).

e Enmenores de 34 semanas, con inminencia de nacimiento dentro de los 7 dias y que
hubieran recibido MPF hace més de 14 dias.

o Entre las34y36.6semanas, coninminenciade nacimientodentrodelos7diasy que
nunca hubieran recibido MPF.

Esquemas a utilizar:
C. Betametasona 12 mgIMc/24 hs. Total 2: dosis.

d. Dexametasona6mgIMc/12 hs. Total: 4 dosis. "

Dieta
Se solicitara interconsulta con Servicio de Nutricion. Otorgaran pautas para realizar
dieta hepatoprotectora solo en aquellos casos de enfermedad hepatobiliar preexistente al
embarazo o sobre agregada a CIG.
Respuesta al tratamiento

Respuestasatisfactoriaal tratamiento (+).

Se define como el descenso de los niveles de AB de 50 % o mas ala semanade haber
iniciado eltratamiento.

Faltaderespuestaal tratamiento (-).

No descenso de nivel de AB o valores en meseta.
Aumento de AB = 50% respecto al ultimo valor durante el tratamiento.

Con cadaresultado de laboratorio, se reclasifica alapaciente en el nivel de riesgo que
corresponda.

11. Plan deseguimientoy tratamiento.

11.1. Criterios de seleccion paraseguimiento ambulatorio
La paciente podrd realizar controles y tratamiento ambulatorio teniendo en cuenta los
siguientes criterios:

o NivelderiesgoestablecidosegunlaclasificaciondescriptaenlaTabla2. Edad
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gestacional.
¢ Posibilidadesparaconcurriralhospitalconlafrecuenciaquesele indique.

e Disponibilidad de medicacion para el tratamiento 6 disponibilidad en la institucion de
medicacion.

La farmacia del HMIRS entregara el tratamiento de acuerdo a las especificaciones del
médico tratante donde figure: Nombre y Apellido del paciente, nimero de historia clinica o
documento, nombre genérico de la droga, cantidad de comprimidos necesarios hasta la
proxima fecha de citacion. Si no pudiera entregarse por dificultades en la cadena de distribuciéon
hospitalaria, faltara en stock comercial 6 se detectara una falta de adherencia al tratamiento,
se procedera a la internacién para tratamiento.

Criterios para seguimiento ambulatorio:

e Pacientes con embarazos < 28 semanas en cualquier zona de riesgo que inicien tratamiento
y respondan satisfactoriamente al mismo.

e Pacientes con embarazos < 37 semanas con CIG leve 0 moderada con respuesta
favorable altratamiento.

e Pacientes que reunan los criterios descriptos en el punto 11.1.

Seguimiento de pacientes ambulatorias.
Embarazos menores de 28 semanas.

En aquellas pacientes que cursan embarazos menores a 28 semanas con CIG leve o
moderada se realizara control clinico y bioquimico cada 14 dias.

En aquellas pacientes que cursan embarazos menores a 28 semanas con CIG de alto
riesgo se realizara control clinico y bioquimico cada 7 dias y se evaluara la respuesta al
tratamiento al cabo de 1 semana de iniciado el mismo. Sino se obtiene unarespuesta favorable,
seindicarainternacion para completar estudios y considerar modificaciones en el tratamiento.

Criterio para el alta: Una vez que se han estabilizado los valores séricos y completado los
estudios, se otorgara el alta con seguimiento ambulatorio. Si la respuesta al tratamiento no
selogra, serealizardinterconsultaconespecialistaen Hepatologia.

Embarazos de 28 a34 semanas.

En aquellas pacientes consideradas CIG de bajo y moderado riesgo se realizara control
clinico ybioquimico semanal.
Embarazos entre 34 y 36semanas.

En aquellas pacientes consideradas CIG de bajo riesgo se realizara control clinico y
bioguimico semanal, y en las pacientes con CIG de mediano riesgo se realizar primer control
bioquimico a las 72 hs de iniciado el tratamiento farmacolégico, segundo control a los 7 dias. Sipasa
anivel de bajo riesgo continuara su seguimiento en forma semanal hasta la semana 37. Si no hay
respuesta, se indicara internacion.

Las pacientes que cursan embarazos considerados categoria de alto riesgo, se internan. Si no
estaban bajo tratamiento previo, se inicia el mismo y se reevalla en 72 hs la respuesta
bioquimica. Si ingresa en categoria de alto riesgo como falta de respuesta al tratamiento, se
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aumentara la dosis de AUDC y se reevaluara a las 72hs y a la semana. Si no hay respuesta
favorable, sefinaliza el embarazo.

11.2.4. Embarazos 2 a 37 semanas.

En estos casos se programara la finalizacién en semana 37, independientemente de la
categoria de riesgo.

12. Criterios deinternacion
Seran hospitalizadas pacientes segun criterios definidos en la clasificacion

BAJO O MODERADO RIESGO: alas 37 semanas (estén bajo tratamiento previo o no).
Toda paciente en laque se constata falta de respuesta al tratamiento.
ALTO RIESGO a partir de las 28 semanas
Pacientes conimposibilidad de cumplir el tratamiento ambulatorio por motivos
personales o de otra indole.

Las pacientes deberan internarse inicialmente en centro obstétrico para vigilancia de salud
fetal (=32semanas)yecografiaobstétrica(encualquieredadgestacional).

Segun corresponda por la categoria de riesgo al ingreso por guardia se procedera a
realizar: amniocentesis y/o maduracion pulmonar fetal sino laharecibido previamente.

Dadalarelevanciade laedad gestacional enrelacion alas muertes fetales publicadas, si no
existieradisponibilidad de camasen el Servicio de Obstetriciao Neonatologiaen la institucion,
mientras se tramita su derivacion a otra institucion permanecera en el centro obstétrico y se
realizara:

o0 op

e Vigilanciade salud fetal mediante Monitoreo Fetal enembarazos 232 semanas.

e Continuara o iniciara el tratamiento especifico.

e RecibiralalradosisdeGlucocorticoidesparaMaduraciénPulmonarFetal, o el
curso de rescate, si correspondiera por edad gestacional, o antecedentes
de MPF, ante inminencia de nacimiento.

13. Seguimientoytratamiento en pacientesinternadas.
AreaBajo riesgo: (AB 10-19.9)

Internacion en semana 37.
Finalizacion segun Bishop y antecedentes obstétricos. Control bioquimico y de
vitalidad cada 72 hs hasta finalizacion.

Areademoderado riesgo: (AB 20-39.9)

Seinternan desde semana 28 en adelante, sial haberse iniciado el tratamiento en forma
ambulatoria no tuviera buena respuesta:

1) Se continla con tratamiento farmacolégico  especifico 'y
dieta hepatoprotectora en caso de hepatopatia.
2) MaduraciénPulmonar Fetalsicorrespondierasegin EGyantecedentes de
haber recibido MPF previamente.
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3) Hepatogramay dosaje de AB cada 72 hs.

4) Actualizaciéon decoagulograma.

5) Controlde saludfetal por Monitoreofetal a partir de las 32 semanas cada 72
hs.

Si se logra buena respuesta clinica y bioquimica, se otorgara el alta con seguimiento
ambulatorio.

Si no se logra respuesta clinica y/o bioquimica satisfactoria, se aumentara la dosis AUDC
hasta el maximo recomendado (300 mg cada 6 hs) y reiteracion de hepatograma a las 72 hs.

Si la respuesta es satisfactoria, se otorgara el alta, con la dltima dosis de AUDC indicada y
citacion a control por Consultorios de Obstetricia.

Sino se logré respuesta al tratamiento, se realizard amniocentesis con el fin de establecer la
necesidad de finalizacion del mismo segun el grado de madurez fetal y/o presencia de meconio
enliquidoamnidtico. (Verapartado de indicaciones de amniocentesis).

Areade Alto Riesgo (AB 240)

Estas pacientes tienen criterio de internacién a partir de las 28 semanas.

28 a 33.6 semanas.

1) Se indica o contintda con tratamiento farmacoldgico especifico y dieta
hepatoprotectorasicorrespondiera por hepatopatia confirmada.

2) Maduracion Pulmonar Fetal.

3) Actualizacion decoagulograma.

4) Hepatograma con dosaje de AB cada 72 hs durante la primera semana para
evaluar respuesta al tratamiento. Si hay respuesta favorable, se
recategoriza y seguimiento segun algoritmo. Si no hay respuesta adecuada al
tratamiento se debe aumentar dosis UDC vy reiterar hepatograma con AB en
72 hs. En caso de persistir la falta de respuesta al tratamiento, se
indicara amniocentesis.

34-36.6 semanas

Iniciard tratamiento farmacoldgico con control bioquimico a las 72 hs y evaluacién de
respuesta al tratamiento. En el caso de pacientes “no respondedoras” se recomienda
finalizacion del embarazo. Se administrara MPF entre 34-36.6 semanas en quienes no la
hubieran recibido con anterioridad.

14. Criterios para realizacion de Amniocentesis

Sera indicada la realizacion de amniocentesis en aquellas pacientes que cursen
embarazos entre las 28 y 33.6 semanas en zona de alto y moderado riesgo habiendo
alcanzado la dosis maxima de AUDC, con falta de respuesta al tratamiento.

15. Criterios paraaltamédicaycontrolambulatorio

Se otorgarda la alta médica a todas las pacientes que hayan respondido
satisfactoriamente al tratamiento, segun se detalla en el punto 10.3 y retnan los criterios para
tratamientoambulatorio.
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16. Criterios parafinalizacién del embarazo
No existe a la fecha ningin estudio de salud fetal que pueda realizarse para prevenir
especificamente la muerte fetal. En este contexto y coincidiendo con las investigaciones
publicadas, ningin embarazo complicado con CIG deberia superar las 37 semanas, aun en
categorias de bajo riesgo, debido al marcado aumento de la mortalidad intrauterina
superada esta edad gestacional. @ Se internaran para decidir la finalizacién electiva segun
corresponda por su condicion obstétrica. (Tabla 3)

Tabla3 Criterios para indicar finalizacion del embarazo en CIG segun Clasificacion por Niveles de
Riesgoy Edad Gestacional

>34 Semanasnorespondedorasaltratamientocon
MPF farmacol6gica completa o comprobada por
amniocentesis.

ALTO RIESGO <34Semanasquea las72horasluegodeuna
amniocentesis porfaltaderespuesta, persistanen
este nivelderiesgoytengan MPF completa.

MEDIANO RIESGO 37 Semanas
BAJO RIESGO 37 Semanas

Las pacientes que por sus antecedentes de
CATEGORIA patologiashepatobiliares nopuedanencuadrarse
ESPECIAL dentrodelosalcancesdeestaguia, mereceranuna

decision consensuada con elgrupo de expertosy
manejo interdisciplinario.

17. Via definalizaciéon

Con buena vitalidad fetal, la via de finalizacion dependera de los antecedentes y
condiciones obstétricas presentes en el momento de decidir la finalizacion del embarazo.

De acuerdo a esta evaluacion integral, se considerara la posibilidad de maduracién cervical e
induccién al parto.

Las inducciones y trabajos de parto se controlaran con monitoreo fetal electronico
permanente.

18. Puerperio

Se solicitara a todas las pacientes un hepatograma con AB de control a las 36- 48 hs post
nacimiento.

Los niveles bioquimicos deberan descender a la mitad en la clasificacion de riesgo para
otorgarle el alta médica. Silos niveles no descienden, se solicitara interconsulta con un Servicio
de Hepatologia. Esta podra realizarse en forma ambulatoria o internada, dependiendo de la
situacion clinica de la paciente.

Lactanciamaterna:serealizarade manerahabitualapoblaciongeneraldepuérperas.

19. Anticoncepcién

Se ha detallado la vinculacion que tiene la aparicién de CIG con los valores elevados de
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estrégenos y la toma de anovulatorios orales. Por lo tanto, se deberd asesorar y recomendar
la utilizacion de métodos no hormonales.

Sin embargo, segun los criterios de elegibilidad de la OMS 2018, las hepatopatias son
Criterio de elegibilidad 2 para anticonceptivos orales combinados, implante de levonorgestrel
y pildora de anticoncepcién de emergencia. *®

20. Recomendaciones paramujeres con CIGy lafamilia

Se entregara a la paciente un resumen de Historia Clinica donde conste el diagndstico de
CIG. Dado que existe posibilidad de recurrencia es de hasta el 80% en embarazos siguientes.
Tener un diagnadstico certero permitira:

e Estar alerta y realizar el diagndstico temprano.

¢ RealizaruncorrectoasesoramientoenConsultoriode Salud SexualyReproductiva
Informar a las mujeres de la familia la probabilidad de desarrollar la enfermedad por
vinculacion genética.

e Asesor sobre el riesgo de patologia hepatobiliar en el futuro

¢ Informar sobre los mecanismos epigenéticos de la enfermedad y su impacto en la futura
descendencia.

AgradecemosalaDra.IngridDiMarco Jefade Departamento Tocoginecologialarevision de la
Guia.
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Anexo | Fisiopatologia

Importacion y exportacion de Acidos Biliares

Los &cidos biliares circulan por el hepatocito y colangiocito a través de bombas transportadoras,
ya que las membranas celulares son impermeables a los mismos. En su ingreso desde los sinusoides
hepaticos hacia al hepatocito, participa la NTCP (Bomba cotransportador sodio taurocolato) como
via principal. La exportacion de AB se realiza a través de BSEP (bomba exportadora de Sales
Biliares). Existen otras proteinas transportadoras que también estarian involucradas en el transporte
de AB y otras sustancias, como la FIC1 (flipasa para fosfatisilserina) que capta fosfatidilserina desde
via canalicular al hepatocito; la MDR3 (Proteina de resistencia multidroga 3), que elimina
fosfatidilcolina hacia la via canalicular; y la MPR2 (proteina relacionada a la resistencia multidroga 2),
que exporta Aniones organicos incluida bilirrubina hacia la bilis. Dentro del hepatocito existe un
receptor intranuclear FXR (receptor Farnesoide X), encargado de la autorregulacion del nivel de los
AB dentrodel hepatocito.

Cuando se ve afectado alguno de estos transportadores, aumenta el nivel de AB intracelular,
provocando en el hepatocito estrés oxidativo, cambios en el metabolismo celular y pueden acabar
en muerte celular por apoptosis y, en funcién de la magnitud del incremento, también pueden
producir necrosis debido a la accion detergente de los AB. Por otra parte, una caracteristica comin a
todas las patologias que cursan con colestasis es una regurgitacion de los AB desde el hepatocito
a la sangre, con el consiguiente aumento en sangre y acompafiado de una disminucion de estos
compuestos en hilis de manera que aparece una deficiencia de AB en el intestino.

Si bien aun no ha sido aclarada, existen diversas hipétesis sobre la etiologia de la enfermedad.
Fundamentalmente ha sido vinculada a factores: hormonales, genéticos y ambientales. El rol
etiolégico de los estrégenos se fundamenta en datos clinicos y epidemioldgicos tales como:

e Asociaciontemporal entre laaparicionde laenfermedady elincremento en el pool sérico
materno de estas hormonas.
¢ Mayor incidencia de CIG en embarazos con valores estrogénicos elevados (embarazos

dobles).

e Apariciénde sintomatologia similar en mujeres que toman anticonceptivos orales combinados
conestrégenos.

¢ Disminucién del clearance hepético de bromosulftaleina después de la administracién de
estrogenos.

Es bien sabido que altos niveles de hormonas y sus metabolitos pueden afectar el transporte
de AB. Tal como se observa en la figura (1) los estrégenos afectanla actividadde FXRyBSEPyla
progesteronaimpactasobre NTCPyBSEP.

La hipétesis sobre alteraciones genéticas y ambientales encuentran sustento en:

e Lasdiferentescifrasde prevalenciade enfermedad segun areas geograficas. Chile 10-12 %,
Bolivia 8%, Suecia 1%.
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La mayor susceptibilidad que podrian tener algunos grupos étnicos.

Se hademostrado la presencia de mutaciones a nivel de genesABCB4 que codifica para MDR3
y del gen ABCB11 que codifica para BSEP en las poblaciones con mayor prevalencia de CIG.
La enfermedad es mas comin en mujeres que tienen antecedentes de CIG en embarazos previos o
familiares con antecedentes de CIG.
Latransmisionautondmica dominante ligadaalsexo hasidosugeridaenun pequefio nimero de
publicaciones. 929

Sin embargo, la etiologia genética no ha podido demostrarse en todos los casos. La

contaminacion ambiental por pesticidas, las deficiencias nutricionales y en particular de
oligoelementos como el selenio, también han sido propuestos como factores etioldgicos.
Marin y col ®Y, han publicado importantes avances en el conocimiento de los
mecanismos normales por los cuales la madre y el feto mantienen el equilibrio de AB e impiden la
aparicion de concentraciones toxicas. El tejido hepatico juega un papel determinante en la
excrecion de sustancias tanto de origen externo como de aquellas producidas en forma enddgena.
Se denominan componentes colefilicos a sustancias con especial afinidad por la via hepatobiliar que
se eliminan principalmente por esta via. Pertenecen a este grupo algunos aniones organicos
(COAs) como los AB y también los pigmentos biliares bilirrubina y biliverdina. Durante la vida
intrauterina el mecanismo de detoxificacién de estas sustancias se realiza por intermedio del higado
fetal, la placenta y el higado materno. Cuando este Ultimo no realiza la excrecion de manera
eficiente se origina rémora y concentracion de las sustancias en el compartimiento materno y por
ultimo a nivel fetal, tal lo observado en CIG.

La alteracion del perfil bioquimico hepético correlaciona con las complicaciones de la
enfermedad, permitiendo entonces utilizarlos como predictores de compromiso de salud
perinatal.

Las altas concentraciones de AB producen vasoespasmo de vasos COriGnicos y necrosis
vascular en la superficie placentaria lo que podria conducir a asfixia fetal, generan alteraciones en
contractilidad cardiaca en fetal, aceleran la motilidad intestinal con la consiguiente liberacion de
meconio y estimulan en miometrio generando amenaza de parto prematuro. ¢ 2%
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Anexo Il Tratamiento farmacolégico

Acido Ursodesoxicolico (AUDC)

Es un acido biliar terciario, gue en condiciones normales se encuentra en trazas en suero
materno (<3% del total del pool de acidos biliares).
Adiferenciade los primarios y secundarios es mas hidrofilico y por ende menostéxico parael
hepatocito, canaliculocito y enterocito.

Es seguro y bien tolerado, y es el Unico farmaco que interviene en la fisiopatologia de la
colestasis disminuyendo el prurito, los valores de enzimas hepaticas, especialmente la TGP, y la
bilirrubina. ¢4 229

Mecanismos de accion:

Modifica el pool de los &cidos biliares, aumentando su concentraciéon relativa y
desplazando a los mas téxicos, disminuyendo su reabsorcion y facilitando su
excrecion.

Disminuye la sintesis hepatica del colesterol, principal precursor de los acidos
biliares, mecanismo por el cual disminuye su concentracion.

Modifica la composicion global de la bilis, hidrofilizdndola y solubiliza al colesterol en
micelas y lo dispersa en cristales liquidos en solucién acuosa evitando que precipite.
Aumenta la excreciébn de acidos biliares a nivel intestinal, disminuyendo su
capacidad hidrofdbica.

Disminuye la concentracion del glucurénido del 17 beta estradiol y la de los
metabolitos sulfatados de la progesterona involucrados en la expresién de MDR3y BSEP,
exportadores de 4cidos biliares.

Favorece la regulacién postranscripcional (mecanismo de control epigenético) del gen
ABCB11,quecodificaal BSEPYMDR3, ubicadosenlamembranabasolateral.

Provoca una upregulation en la expresion de los mismos, favoreciendo el clearence de
acidosbiliares.

Similar efecto ocurre a nivel placentario, favoreciendo el gradiente feto-madre. #"2%
Disminuyelaconcentracion de acidos biliares en cordényliquido amniético.

Mejora la morfologia placentaria.

Protege a los cardiomiocitos de las arritmias provocadas por taurocolato en
modelos experimentales in vitro.

En pacientes con CIG tratadas con AUDC, disminuyé el riesgo de meconio.

En cuanto a sus efectos sobre morbilidad perinatal severa y MFIU, existe una
asociacion entre el AUDC y la reduccion del riesgo de prematurez y meconio, pero los
datos aun resultan insuficientes para considerarlos estadisticamente significativos.
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Posologia y forma de administracion:

Forma farmacéutica: comprimidos de 150, 300 y 500 mg.
Posologia: 300 mgcada6 u8hsdependiendodeladosisdiatotal.
Dosis ajustada por peso: 13-15mg/kg/dia

Colestiramina:

Es un quelante de &cidos biliares en la luz intestinal, menos eficaz que el &cido
ursodesoxicolico en la disminucién de la concentracion sérica de acidos biliares y
transaminasas, y menos eficaz en la reduccion del prurito.

Presenta mala tolerancia digestiva, no es palatable, produce esteatorrea y
constipacion, y disminuye la absorcion de vitaminas liposolubles como la vitamina K,
favoreciendo el riesgo de hemorragia. ©°

Rifampicina:

Esunantibidtico colerético usado paraeltratamiento de lacirrosis biliar primaria.
<Genera, como mecanismo de accién un sinergismo con el acido Ursodesoxicolico en cuanto al
aumento de la excrecién de los &cidos biliares.

Incrementa la excrecion de bilirrubina a través de la induccion del MPR2
canalicular, y facilita la conversion de acidos biliares hidrofébicos a especies que por ser
hidrofilicasresultanmasfacilmenteexcretables, atravésdelainducciondel CYP3A4.

Presenta probada eficacia en el tratamiento de hepatopatias colestaticas no
relacionadas con el embarazo.

Mejora el prurito, ya que disminuye los niveles de autotaxina, enzima catalizadora que
aumenta los niveles de &cido fosfatidico, relacionado intimamente con el prurito por ser
activador neuronal. ¢*3?

POSOLOGIA: 300 mg/ 2 veces dia en asociacion con UDC en refractarias a
monoterapia.
Forma Farmacéutica: comprimidos de 150 y 300 mg.
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ANEXO Ill. ALGORITMOS.

Embarazo
<R semanas

Lawa
Modarada Severa

Algoritmo de seguimiento en CIG en embarazos menores de 28 semanas
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Laboratorio
semanal

=

e respuesta
¥
e
37 semanas

Algoritmo de segunimiento en CIG en embarazos de 28 a 33.6 semanas.

i
%
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En aumento

Ingresaa
alto riesgo

Hepatograma
conAB semanal

Algoritmo de seguimiento en CIG en embarazos de 34 2 36.6 semanas.
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Aumentar dosis de

AUDC. 1200me diz
Continuar segun algoritmo } ¥
semanas/ riesgo Mo responde

]

Algoritmo criterios de Amniocentesis en CIG.
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LEVE MODERADA

37 SEMANAS

Ve N

< 34 semanas >34 semanas
Luego de 72 hs de una amniocentesis por No respondedoras al tratamiento con MPF
falta de respuesta que persista en este farmacoldgica completa o comprobada por
nivel de riesgo y tengan MPF completa. amniocentesis.

Algoritmo de finalizacion en CIG segin categoria de riesgo.
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