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Resumen

Realizamos una revisión no sistemática y actua-

lización acerca del diagnóstico, tratamiento y 

conducta obstétrica de la colestasis intrahepá-

tica del embarazo, una patología donde influye 

el factor genético sumado a factores ambienta-

les y hormonales. El diagnóstico se realiza por la 

presencia de prurito que revierte una vez finali-

zado el embarazo, el aumento de las enzimas 

hepáticas y el aumento de los ácidos biliares. Lo 

indicado para el tratamiento de los síntomas es 

el uso del ácido ursodesoxicólico, con el que se 

logran los mejores resultados. La dosificación 

de ácidos biliares es el test clínico gold standard 

en el seguimiento y como parámetro en la me-

dición de la severidad del cuadro clínico. El au-

mento de los ácidos biliares por encima de 100 

mmol/L incrementa el riesgo de muerte fetal in-

trauterina. El momento de la finalización del em-

barazo es discutido, pudiéndose plantear el lle-

var el embarazo hasta las 38 semanas, de ser 

posible el seguimiento con dosificación de los 

ácidos biliares.  

Palabras clave: colestasis intrahepática, coles-

tasis en el embarazo, ácido ursodesoxicólico, 

enfermedades hepáticas durante la gestación.

Abstract

We carry out a review and update on the diag-

nosis, treatment and obstetric behavior of intra-

hepatic cholestasis of pregnancy. In the etiology 

influences the genetic factor added to environ-

mental and hormonal factors. The diagnosis is 

made by the presence of itching that reverts af-

ter the end of the pregnancy, an increase in liv-

er enzymes and an increase in bile acids. For the 

treatment of symptoms, the use of ursodeoxy-
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cological acid achieves the best results. In its 

follow-up, the dosage of bile acids continues to 

be of vital importance and as a parameter in the 

measurement of the severity of the clinical pic-

ture. Increasing bile acids above 100 mmol/L in-

creases the risk of intrauterine fetal death. The 

time of the termination of the pregnancy in case 

of being able to monitor the bile acids could 

plant at 38 weeks.

Key words: cholestasis of pregnancy, intrahe-

patic colestasis, ursodeoxycholic acid, liver dis-

eases during pregnancy.

INTRODUCCIÓN

La colestasis intrahepática en el embarazo 
sigue siendo un gran desafío para el ginecó-
logo. Es una hepatopatía propia del embara-
zo, caracterizada por prurito que puede ir de 
leve a severo, alteraciones en la función, las 
enzimas hepáticas y elevación de los ácidos 
biliares.(1,2,3) La dosificación de los ácidos bi-
liares se plantea, en toda la literatura, como 
la técnica gold standard para el seguimiento; 
en nuestro medio sigue siendo difícil y costo-
so lograr su dosificación en algunos centros. 
El pronóstico materno en general es bueno, 
pero a nivel fetal presenta un aumento en 
el riesgo de prematurez, líquido amniótico 
meconial, sufrimiento fetal agudo y muerte 
fetal intrauterina. Este riesgo de prematurez 
viene dado por la propia patología que pue-
de desencadenar un trabajo de parto, pero 
el factor más importante es el intervencio-
nismo debido a la posibilidad de muerte fe-
tal intrauterina. Todo esto nos ha motivado a 
realizar una actualización del tema. 

OBJETIVO

Realizar una revisión no sistemática biblio-
gráfica de la colestasis intrahepática del em-

barazo, valorar nuevas pautas de tratamien-
to y conductas obstétricas.   

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las 
principales bibliotecas virtuales como MED-
LINE, Cochrane Library, Biblioteca Virtual en 
salud (BVS), Bireme, LILACS, así como en el 
Royal College of Obstetricians and Gynaecolo-
gists y American College of Obstetricians and 
Gynaecologists. Las palabras clave de bús-
queda fueron: colestasis en embarazo, co-
lestasis intrahepática, cholestasis of preg-
nancy, intrahepatic colestasis, ursodeoxycholic 
acid, liver diseases. Ultima búsqueda en ma-
yo de 2020. 

INCIDENCIA

La colestasis intrahepática del embarazo 
(CIE) es una enfermedad exclusiva del em-
barazo. La incidencia es muy variable, y de-
pende de la zona geográfica, de la suscepti-
bilidad entre los diferentes grupos étnicos, 
de factores ambientales y hormonales. Es 
tan diferente que puede ir desde menos del 
1 por ciento al 27,6. Las zonas de mayor inci-
dencia son el norte de Europa en la penínsu-
la escandinava y en los indios araucanos de 
Chile. En Europa va desde el 0,5 al 1,5% y en 
Estados Unidos del 0,32 al 5,6 %.(4,5) 

ETIOLOGÍA Y FISIOPATOLOGÍA

La etiología de la colestasis es multifactorial, 
existiendo un claro factor genético, relacio-
nado con ciertas poblaciones donde el ries-
go es claramente mayor, asociado a factores 
hormonales y ambientales. En los embara-
zos múltiples se aprecia un mayor porcen-
taje de colestasis intrahepática.(6) Pacientes 
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que ya han tenido colestasis intrahepática 
en otros embarazos, tienen una tasa de re-
currencia de un 40 a 60%, así como también 
existe un mayor riesgo cuando existen ante-
cedentes familiares, personales de hepati-
tis C crónica y en la edad materna avanzada.
(7) El antecedente del uso de anticonceptivos 
orales también aumenta el riesgo.(8,9)

Las enfermedades hepáticas colestásicas 
en la población general las podemos dividir 
en aquellas de causa extrahepática o causa 
intrahepática.(10) Las que nos importan a no-
sotros son las causas intrahepáticas; den-
tro de éstas, pueden corresponder a una co-
langitis esclerosante primaria, cirrosis biliar 
primaria, colestasis de causa farmacológica, 
hepatitis, afección genética por defecto en 
las proteínas de transporte biliar o en la pa-
ciente gravídica, una colestasis intrahepática 
del embarazo. La colestasis intrahepática 
del embarazo (CIE) es la enfermedad he-
pática más común del embarazo.

Los ácidos biliares presentan un núcleo 
esteroide de 24 carbonos, son el producto 
final del metabolismo del colesterol hepáti-
co. La función principal de los ácidos biliares 
es el transporte de los lípidos tipo colesterol, 
grasa de la dieta y vitaminas solubles desde 
y hacia el tracto gastrointestinal. 

En los hepatocitos se sintetizan los ácidos 
biliares mediante diversas reacciones enzi-
máticas produciendo dos ácidos primarios: 
ácido cólico y ácido quenodesoxicólico. Esta 
producción depende de la enzima 7a hidro-
xilasa, del receptor X fernesoide (FXR: Far-
nesoid X receptor) es un receptor nuclear in-
tracelular que se encuentra en los hepatoci-
tos e intestino y es activado por hormonas 
esteroides. De esta forma el receptor FXR 
participa en los procesos reguladores de los 
ácidos biliares, colesterol, triglicéridos, glu-
cosa. Los ácidos biliares se unen y activan al 

receptor FXR suprimiendo el CYP7A1, de es-
ta forma los propios ácidos biliares realizan 
una retroalimentación negativa de su propia 
síntesis. 

Los ácidos biliares son transportados fue-
ra de los hepatocitos a través de proteínas 
específicas de transporte de ácidos bilia-
res denominadas como ATP Binding Casset-
te (ABC). Las dos principales son la bomba 
ABCB-11 y la ABCB-4 también conocida como 
MDR3. Estas bombas transportan las sales 
biliares a los canalículos biliares que conver-
gen progresivamente para formar los con-
ductos biliares, luego drenan en la vesícula 
biliar e intestino delgado, en la bilis tienen 
una función emulsionante y luego se reab-
sorben activamente en el íleon.(11)

Posteriormente pasan al sistema porta y 
vuelven nuevamente a los hepatocitos, in-
gresando de manera activa, con una recu-
peración del 90%. Esta circulación enterohe-
pática determina bajos niveles de ácidos en 
sangre periférica. Los ácidos biliares prima-
rios son aquellos que se producen en el hí-
gado, alcanzan el tracto gastrointestinal su-
friendo cambios por un metabolismo bacte-
riano dando como resultado más de 50 áci-
dos biliares secundarios diferentes (ácidos 
biliares terciarios) dentro de los cuales el áci-
do ursodesoxicólico es el más conocido. 

Factores genéticos 

Existe una clara asociación con factores ge-
néticos(12), en los cuales se conoce existe una 
alteración en la membrana celular de los 
conductos biliares, los hepatocitos y en los 
canales de transporte biliar. Se han encon-
trado mutaciones en los transportadores 
de fosfolípidos hepáticos ABCB4 o MDR3, 
ATPB1 y en la bomba de exportación de sa-
les biliares ABCB11.(13–18) La bomba de expor-
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tación de sales biliares ABCB11 es el principal 
transportador de la secreción de sales bilia-
res de los hepatocitos a la bilis. Las mutacio-
nes de MDR3 se asocia a los casos más seve-
ros de CIE. 

Factores hormonales

Es una enfermedad que aparece general-
mente a fines del segundo o en el tercer tri-
mestre donde la producción de estrógenos 
es máxima. 

Factores ambientales

Personas genéticamente susceptibles en las 
cuales influyen factores o condiciones geo-
gráficas, estacionales, se puede apreciar un 
mayor número de CIE en invierno. Estas va-
riaciones estacionales se pueden atribuir a 
factores dietéticos como bajos niveles ma-
ternos de zinc, selenio y altos de cobre. 

CLÍNICA

Prurito

El prurito es el principal síntoma que nos 
guía en el diagnóstico, generalmente de ini-
cio reciente en paciente embarazada cursan-
do fines del segundo o inicios del tercer tri-
mestre, curando posteriormente al parto, 
en caso de persistir pensar en otros diag-
nósticos. Tiene las características de ser fun-
damentalmente a predominio planta de los 
pies y palma de las manos, para luego gene-
ralizarse, aumenta de intensidad en la no-
che, calma con temperaturas frías, sin lesio-
nes en piel, solo como consecuencia de ras-
cado puede presentar lesiones lo cual lo di-
ferencia de las dermatitis gravídicas.(19) 

Se plantea que es producido por una ac-
ción directa de los ácidos biliares sobre la 

piel, pero no todas las pacientes con ácidos 
biliares aumentados presentan prurito, ni 
los valores altos se correlacionan con mayor 
prurito. Se plantea la liberación de un sustra-
to del ácido biliar en el torrente sanguíneo, la 
estimulación de un receptor muscarínico en 
el sistema nervioso central.(19,20)

Ictericia

La presencia de ictericia es poco frecuente, 
se puede presentar en un 14 al 25%, en ese 
caso se desarrolla 1 a 4 semanas después del 
inicio del prurito.(21)

Otros síntomas maternos

Dolor en hipocondrio derecho, la presencia 
de náuseas, vómitos, falta de apetito, difi-
cultades para conciliar el sueño. Menos fre-
cuentes son astenia, anorexia, insomnio, 
adelgazamiento, molestias epigástricas, es-
teatorrea debido a la alteración en la absor-
ción grasa y coluria(18,22) y puede provocar de-
ficiencia de K y un tiempo de tromboplastina 
parcial prolongado. 

Patologías asociadas

Se ha visto también tasas más altas de dia-
betes gestacional y preeclampsia asociadas 
a la CIE.(23) También se ha visto una asocia-
ción con enfermedades biliares más adelan-
te en la vida, como por ejemplo cálculos bi-
liares, hepatitis C, colangitis, cáncer hepato-
biliar, enfermedades hepáticas autoinmu-
nes, tiroides y enfermedad de Crohn.(24)

Diagnósticos diferenciales

Para el diagnóstico de CIE es importante la 
exclusión de otras patologías colestásicas y 
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enfermedades hepáticas. Se debe descar-
tar las hepatitis virales, la enfermedad hepá-
tica autoinmune, cálculos en vesícula biliar, 
tumores hepatobiliares, si bien las formas 
de presentación son diferentes siempre te-
ner presente causas obstétricas donde pue-
de aparecer un aumento de las enzimas he-
páticas como por ejemplo preeclampsia, sín-
drome de HELLP, hígado graso.(21)

EXÁMENES COMPLEMENTARIOS 

(PARACLÍNICA)

Función hepática

En la CIE se produce una acumulación de 
ácidos biliares en los hepatocitos causando 
una hepatotoxicidad y la liberación de ami-
notransferasas (transaminas), de bilirrubina, 
de gama-glutamil transpepetidasa (GGT) y 
fosfatasa alcalina. Las transaminasas se ele-
van en el 60 a 85% de los casos, la fosfatasa 
alcalina en el 60%, las bilirrubinas se elevan 
en el 14% y la GGT en el 11%. La fosfatasa al-
calina no se considera un marcador para la 
CIE dado que ya se encuentra elevada por el 
propio embarazo, por la producción placen-
taria de isoenzima fosfatasa alcalina.(25)

Ácidos biliares

La mayoría de las guías clínicas consideran la 
elevación de los ácidos biliares para el diag-
nóstico de CIE.(26) Los ácidos biliares totales 
están formados por un conjunto de ácidos 
como el ácido cólico, ácido quenodesoxicó-
lico, el ácido desoxicólico, el ácido ursodes-
oxicólico, ácido litocólico e hiodesoxicólico. 
De estos, los principales son el ácido cólico 
y el quenodesoxicólico, los restantes se en-
cuentran en cantidades muy pequeñas. En 
pacientes sanas los niveles del ácido queno-
desoxicólico son mayores que el ácido cóli-

co. Pero en las pacientes con CIE el ácido cóli-
co aumenta considerablemente con respec-
to al ácido quenodesoxicólico, a una propor-
ción de 2–3 a 1.(27) 

Los ácidos biliares se pueden medir me-
diante cromatografía líquida: espectroscopia 
de masas en tándem, lo cual permite infor-
mar sobre los diferentes tipos de ácidos bi-
liares. Pero este es un método de mayor cos-
to y con mayor tiempo para obtener los re-
sultados, razón por la cual no sería el más 
utilizado. El método alternativo es un méto-
do enzimático de ácidos biliares basado en 
placas inmunosorbente (immunosorbent pla-
te-based): este es un método más rápido y 
económico, pero no mide los diferentes ti-
pos de ácidos biliares. Es preciso saber que 
este método también dosifica los ácidos bi-
liares exógenos como los provenientes de 
medicamentos, como por ejemplo el ácido 
ursodesoxicólico.(28) 

Con respecto al nivel de umbral de los áci-
dos biliares en la paciente embarazada, exis-
ten diferentes opiniones dado por la muy li-
mitada información con respecto a los va-
lores normales. En algunos estudios se han 
visto diferencias por trimestre aumentan-
do el umbral en el tercer trimestre, así como 
también sabemos que en ayuno los niveles 
son menores que en postprandial; por tal ra-
zón se debe realizar con la paciente en ayu-
nas. Si se toman como valores de referencia 
niveles de ácido biliar mayores de 10 mmol/L, 
existe un 40% de las mujeres asintomáticas 
con valores mayores a este. 

La mayoría de las guías clínicas manejan 
como diagnóstico valores de ácidos biliares 
mayores a 10 mmol/L como la American Colle-
ge the Gastroenterology, Society for Maternal-
Fetal Medicine(29), Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists, European Association for 
the Study of the Liver.(30) 
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Ácidos biliares y su relación con el 

tratamiento de ácido ursodesoxicólico

En un estudio realizado en el Reino Unido(31) 
en pacientes con diagnóstico de CIE se cons-
tataron valores de ácido cólico del 51%, de 
quenodesoxicólico de 24,9%, desoxicólico 
de 17,5%, litocólico de 0,5% y de ácido urso-
desoxicólico del 0,3%. Para incluir las pacien-
tes en el estudio se consideró la presencia 
de prurito y valores de ácidos biliares totales 
mayor a 14 mmol/L y se les inició tratamiento 
con ácido ursodesoxicólico (AUDC). Al iniciar 
el tratamiento con AUDC se observó valo-
res promedio de ácido cólico de 18,7%, o sea 
una disminución del 42%; el ácido quenodes-
oxicólico un 13,2%, disminuyendo un 55%; el 
desoxicólico un 4,9%, disminuyendo un 45%; 
el litocólico se mantuvo en valores bajos y lo 
contrario ocurrió con el ácido ursodesoxicó-
lico que pasó a constituir el 60% del total, au-
mentando un 96,7%.

Al iniciar el tratamiento de la CIE con AU-
DC en la medición de ácidos biliares totales 
se dosifica el AUDC total, o sea el endógeno y 
el exógeno aportado con la medicación. Las 
mediciones de ácidos biliares totales se pue-
den ajustar durante el tratamiento con AU-
DC para reflejar los valores de los diferentes 
ácidos biliares. En el caso del ácido cólico se 
puede multiplicar el total por 0,45, en el caso 
del ácido quenodesoxicólico se debe multi-
plicar por 0,57. El inicio del AUDC se acompa-
ña de una disminución significativa del áci-
do cólico y del quenodesoxicólico (50-60%, 
aproximadamente), y también se constató 
que la proporción del descenso se mantiene 
en la misma relación durante las semanas si-
guientes, por lo tanto, en el seguimiento un 
aumento del doble de los ácidos biliares to-
tales estaría significando también un au-
mento del doble de los mismos (relación 1:1).  
Los niveles séricos totales de ácido biliar han 

demostrado ser igualmente sensibles y es-
pecífico en el diagnóstico y seguimiento de 
la colestasis, en comparación con la propor-
ción de los diferentes ácidos biliares.(32)

Otros estudios de valoración

La realización de estudios como la monito-
rización cardiotocográfica, o Non Stress Test, 
no serían marcadores de mal pronóstico en 
embarazos con CIE, ni predictor de muerte 
fetal, así como tampoco estudio de tranquili-
dad en caso de normalidad. Tampoco existe 
una insuficiencia placentaria y el Doppler fe-
to placentario no sería útil como estudio de 
valoración fetal en la CIE.(2,33–36) 

El consenso general coincide en que las 
pruebas prenatales de salud fetal no evitan 
la muerte fetal; igualmente hay una encues-
ta en Reino Unido donde el 84% de los mé-
dicos utilizan las pruebas prenatales como 
parte del manejo. Aunque sabemos no es-
tán asociadas a mejores resultados y si se-
guramente a intervenciones innecesarias, 
ofrecen tranquilidad a las pacientes y médi-
cos actuantes.(37)

DIAGNÓSTICO

Con respecto al diagnóstico, la mayoría de 
las guías o recomendaciones tienen en cuen-
ta el prurito materno con las características 
ya nombradas, el aumento de los ácidos bi-
liares, el aumento de las enzimas hepáticas 
(transaminasas y gamma glutamil transpep-
tidasa, gGT) y la desaparición de los sínto-
mas y de las alteraciones del laboratorio una 
vez finalizado el embarazo. Pero no existe 
consenso en el criterio diagnóstico en cuan-
to a los valores.(26)  

La RCOG (Royal College Obstetricians and 
Gynaecologyst) y la GWADOH (Government of 
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Western Australia Departament of Health) de-
finen CIE como la presencia de prurito gra-
vídico acompañado de una elevación en las 
enzimas hepáticas (GGT y transaminas) o las 
concentraciones de ácido biliar que desapa-
recen luego del parto. La desaparición del 
prurito se debe de presentar antes de 1 o 2 
días y de las enzimas hepáticas entre 10 días 
a 6 semanas posteriores a la finalización del 
embarazo. La ROCG aclara que no es necesa-
rio el aumento de los ácidos biliares para el 
diagnóstico.(30,38) La American College of Gas-
troenterology (ACG), European Association for 
the Study of the Liver (EASL) y The Society of 
Maternal-Fetal Medicine (SMFM) consideran 
para el diagnóstico la presencia del prurito 
persistente que se resuelve con la finaliza-
ción del embarazo y concentraciones de áci-
do biliar mayores a 10 mmol/L.(39–41) Todas las 
guías clínicas coinciden que en caso de per-
sistir alteraciones en el laboratorio se debe 
de reconsiderar el diagnóstico de CIE.

COMPLICACIONES OBSTÉTRICAS

Riesgo de prematurez

La CIE aumenta el riesgo de prematurez.(23,42) 
Un metaanálisis reciente de Ovadia et al mos-
tró un riesgo de parto pretérmino espontá-
neo elevado, con un RR: 3,47, así como tam-
bién un riesgo de parto pretérmino iatrogé-
nico por intervención médica de RR:3,65. En 
modelos animales se realizaron diferentes 
estudios donde se demostró la relación de 
niveles elevados de ácidos biliares y el parto 
pretérmino, por ejemplo una sola inyección 
de ácidos biliares en ovejas preñadas desen-
cadenó el parto pretérmino en el 20% y la in-
yección crónica en el 100%. En muestras de 
miometrio humano se demostró que los áci-
dos biliares aumentan la expresión y sensibi-
lidad de los receptores de oxitocina.(43,44) 

Síndrome de dificultad respiratoria

Con respecto a los hijos de pacientes con CIE 
se ha visto tasas más altas de síndrome de 
distrés respiratorio. Esta es una complica-
ción claramente como consecuencia del au-
mento de prematurez espontánea o iatrogé-
nica, como dijimos. Pero en un estudio, Zec-
ca et al. demostraron un aumento de 2,5 ve-
ces mayor de síndrome de distrés respira-
torio con respecto con los grupos control, 
constatando también que los ácidos biliares 
afectan la producción de surfactante por los 
neumocitos II.(45)

Liquido meconial

Se ha constatado un aumento de líquido am-
niótico meconial en pacientes con CIE. El pa-
saje de meconio es secundario a la estimu-
lación vagal del tracto gastrointestinal fetal 
y relajación del esfínter anal, como conse-
cuencia de un estrés hipóxico. Pero en mo-
delos animales se observó un aumento de 
la motilidad colónica secundaria a los ácidos 
biliares y no como consecuencia de hipoxia 
fetal.(46)

Muerte fetal intrauterina

El riesgo de muerte fetal intrauterina está 
aumentado, siendo la preocupación más im-
portante para el obstetra. En el 2014, Geenes 
et al.(34) informaron en un estudio de cohorte 
lo suficientemente grande un riesgo aumen-
tado de OR: 2,58 IC 95% 1,03 a 6,49. Se cons-
tató que cuanto mayor es el valor de ácidos 
biliares mayor es el riesgo de óbito fetal. Los 
resultados fetales adversos son consecuen-
cia de los niveles de ácidos biliares, estos tie-
nen el efecto de producir arritmias en el co-
razón fetal, fibrilación auricular, taquicardia 
supraventricular y por último muerte fetal.(21) 
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ELEMENTOS PRONÓSTICOS

La CIE se asocia con resultados perinata-
les adversos, es fundamental determinar 
qué exámenes paraclínicos o marcadores se 
pueden utilizar para predecir estos malos re-
sultados. Existe un meta-análisis de Ovadia 
et al.(42) donde intentan determinar y cuan-
tificar que concentraciones de ácidos bilia-
res en suero se asocian a parto pretérminos 
y muerte fetal intrauterina. En este meta-
análisis la muerte fetal ocurrió en 45 casos 
(0,83%) de 4936 pacientes con CIE y en 519 
(0,32%) de 163.947 embarazos control, odds 
ratio OR: 1,46 (IC 0,73 a 2,89). Se pudo obser-
var que en embarazos únicos la muerte fetal 
se asoció con la concentración máxima de 
ácidos biliares totales, pero no así con la ele-
vación de alanina aminotransferasa (ALT). En 
el estudio se analizan los resultados perina-
tales según los valores de ácido biliar. Reali-
zaron una regresión logística utilizando va-
lores de corte de ácidos biliares en 20, 40, 
60, 80, 100, 120, 140 y más de 150 mmol/L pa-
ra determinar por encima de que valores au-
menta el índice de muerte fetal. Es así que 
se encontró una prevalencia de muerte fe-
tal de 3 en 2310, un 0,13% IC 95% 0,02 – 0,38 
en embarazos con ácidos biliares totales me-
nor de 40 mmol/L, cuatro muertes fetales en 
1412, un  0,28% IC 95% 0,08 – 0,72 (Hazard 
ratio HR: 2,35 IC 95% 0,52-10,50; p:0,26) en 
embarazos con ácidos biliares entre 40 a 99 
mmol/L, 18 muertes fetales en 524, un 3,44% 
IC 95%: 2,05 – 5.37 (HR: 30,50 IC 95% 8,83-
105,30; p<0,0001) de embarazos con CIE y 
ácidos biliares mayores a 100 mmol/L. 

Esto significa que el riesgo de muerte fe-
tal en embarazos únicos complicados con 
colestasis intrahepática con respecto al gru-
po control aumenta significativamente cuan-
do las concentraciones de ácidos biliares son 
de 100 mmol/L o más.  

La mayoría de las pacientes con CIE tie-
nen valores de ácidos biliares por debajo de 
100 umol/L, o sea que la gran mayoría pre-
sentan un riesgo de muerte fetal similar al 
de las embarazadas de la población general. 
Este es un resultado muy importante, so-
bre todo pensando en cuál puede ser el mo-
mento de la interrupción del embarazo, pero 
siempre que se pueda seguir realizando un 
seguimiento con dosificación de ácidos bilia-
res hasta el parto.(42)

También es fundamental destacar en es-
te estudio que el marcador con mayor valor 
predictivo de muerte fetal intrauterina es la 
dosificación de los ácidos biliares. Las aso-
ciaciones entre muerte fetal y las enzimas 
hepáticas alanina aminotransferasa y aspar-
tato aminotransferasa fueron bajos, así co-
mo los valores de bilirrubina tampoco fue-
ron predictivos de muerte fetal.

Se constató un mayor riesgo de parto 
prematuro espontáneo en pacientes em-
barazadas con CIE (OR: 3,47, IC 95%: 3,06 - 
3,95), siendo mayor el riesgo cuanto mayo-
res son los valores de ácido biliares, y según 
el momento de la decisión de interrupción 
de la gravidez presenta un riesgo aumen-
tado de parto pretérmino iatrogénico (OR: 
3,65, IC 95%: 1,94 – 6,85) independientemen-
te de los valores de ácidos biliares, así como 
un mayor riesgo de líquido amniótico meco-
nial (OR: 2,60, IC 95% 1,62 – 4,16).

TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS 

Existen numerosos estudios para evaluar los 
medicamentos más adecuado para el trata-
miento de la CIE, fundamentalmente se ha 
valorado la eficacia para disminuir el pruri-
to y las alteraciones bioquímicas. En muy po-
cos casos se valoraron los resultados perina-
tales. 
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Ácido ursodesoxicólico (AUDC)

El AUDC es un ácido biliar terciario natural 
que se forma en el tracto gastrointestinal 
como resultado del metabolismo bacteriano 
de los ácidos biliares primarios. Actúa en el 
intestino disminuyendo la velocidad de ab-
sorción del colesterol, y cuando se adminis-
tra en forma exógena se concentra a nivel de 
los hepatocitos disminuyendo la síntesis, se-
creción de colesterol y reabsorción a nivel in-
testinal. También disminuye el volumen de 
bilis secretada y aumenta el flujo biliar. El AU-
DC es un ácido no tóxico hidrófilo que reem-
plaza el ácido cólico, disminuye los niveles 
generales de ácidos biliares primarios, nor-
maliza la relación de ácido cólico y desoxicó-
lico. También se ha demostrado que reduce 
los niveles de ácido biliar en el líquido am-
niótico y cordón umbilical en el 60%, y pro-
duce una desaparición del prurito en el 40%. 
La mejoría de los síntomas generalmente se 
observa en una a dos semanas de inicio de la 
medicación y la disminución de ácidos bilia-
res en sangre dos semanas después.(47)

Con respecto a la dosis máxima es de 21 
mg/Kg/día generalmente dividido en dosis 
múltiple (cada 8 horas), a modo de ejemplo 
una paciente de 72 Kg puede recibir 1500 mg 
día (500 mg o 2 comprimidos cada 8 horas).  

Existen varios estudios donde se demos-
tró que el uso de AUDC mejora significativa-
mente el prurito, los niveles séricos de áci-
dos biliares y enzimas hepáticas, pero en 
ninguno se demostró una reducción de re-
sultados perinatales adversos.(48–52) 

En 2019, en el estudio multicéntrico alea-
torizado realizado en el Reino Unido por 
Chappell et al., llamado PITCHES, no se de-
mostró una reducción significativa de muer-
te perinatal, ni de parto prematuro o del in-
greso a la unidad neonatal. La reducción de 
prurito fue mayor en el grupo de AUDC con 

respecto al placebo, la reducción de ácidos 
biliares y alanina transaminasa se redujeron 
en ambos grupos.(53) 

Otros fármacos como alternativa

Colestiramina

La colestiramina es una resina poliméri-
ca con capacidad para fijar los ácidos bilia-
res. Se asocia con ácidos biliares en el intes-
tino para formar complejos insolubles que 
se excretan en las heces. Se inhibe la recap-
tación de los ácidos biliares de la circulación 
enterohepática. Se puede utilizar para trata-
miento del prurito secundario a la colesta-
sis, pero su mayor uso es para el tratamiento 
de hipercolesterolemia con hipertrigliceride-
mia. La dosis es de 4 gramos en 3 a 4 veces 
por día. Se ha visto que disminuye los sín-
tomas de prurito, sin demostrarse la dismi-
nución en los valores de ácidos biliares. La 
colestiramina es una alternativa terapéutica 
para mejorar los síntomas de la colestasis, y 
se puede asociar al AUDC.(54)

Rifampicina 

Es un derivado semisintético, antibióticos 
del grupo de los macrólidos, inhibe la pro-
ducción de ARN bacteriano y se utiliza en 
gran medida en el tratamiento de la tuber-
culosis. La rifampicina inhibe la recaptación 
de ácidos biliares por los hepatocitos y me-
jora la desintoxicación de los ácidos biliares, 
aumentando la eficacia de los AUDC. Se ha 
visto en pacientes con cirrosis biliar primaria 
disminuye el prurito, las enzimas hepáticas y 
los ácidos biliares totales.(55,56)

S-adenosil L-metionina

La s-adenosil metionina (SAMe) es un co-sus-
trato común que interviene en la transferen-
cia de grupos metilo. Se utiliza fundamental-
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mente para tratamiento de osteoartritis, de-
presión y algunas patologías hepáticas como 
cirrosis. La dosis es de 400 mg en 3 tomas al 
día y luego de unas semanas se reduce a 200 
mg día. Se ha visto que el uso de S-adenosil 
L-metionina mejora los síntomas de prurito, 
pero no disminuye los valores de ácidos bi-
liares, ni de enzimas hepáticas.(57)

Dexametasona

Es un fármaco evaluado para el tratamien-
to de la CIE, pero los estudios no han demos-
trado que sea útil para mejorar los síntomas, 
ni mejorar los niveles de ácidos biliares. 

Vitamina K

Algunas pautas o guías recomiendan el uso 
profiláctico de Vitamina K a dosis de 10 mg 
día para prevenir la hemorragia puerperal, 
sobre todo si el tiempo de protrombina es-
ta prolongado, pero no existe evidencia de-
mostrada para el uso de la vitamina K. Un es-
tudio reciente retrospectivo, donde se anali-
zo el riesgo de hemorragia postparto ,no en-
contró diferencias en las pacientes con co-
lestasis versus población general.(58,26)

Otros medicamentos

Otros fármacos como los antihistamínicos 
de uso oral o tópico son seguros y relativa-
mente eficaces para mejorar el prurito, lo 
mismo otras lociones de uso tópico como 
maleato de pirilamina, mentol, pero en nin-
guno de estos tratamientos mejoran la fun-
ción hepática, ni los niveles de ácidos bilia-
res. 

Comparativa de las diferentes opciones 

terapéuticas

Cuando comparamos el efecto para mejorar 
el prurito del AUDC con respecto a S-adeno-
silmetionina o a la colestiramina o la dexa-

metasona vemos que el uso de AUDC es más 
efectivo. Las pacientes tratadas con AUDC y 
colestiramina presentaron un aumento en 
náuseas, vómitos y diarrea.(57,49,25,59) 

FINALIZACIÓN DEL EMBARAZO

Con respecto a cuál es el momento de inte-
rrupción de la gravidez sigue siendo un tema 
sin consenso. En el estudio de Puljic et al.(60) 
donde se registraron 5545 embarazadas con 
CIE versus grupo control, se analizó el ries-
go de muerte fetal por semana de gestación, 
concluyeron que la semana óptima del naci-
miento para prevenir la muerte fetal o neo-
natal en embarazo únicos con CIE son las 36 
semanas.(60,61) Pero en dicho estudio no se tu-
vo en cuenta la gravedad de la enfermedad, 
los valores de ácido biliar u otros marcado-
res bioquímicos, los tratamientos realizados, 
así como tampoco la morbilidad secundaria 
a la prematuridad. Posteriormente en 2019 
se publica el estudio de Ovadia et al.(42) don-
de se tienen en cuenta los valores de ácidos 
biliares y se determina como principal ries-
go de muerte fetal intrauterina las concen-
traciones iguales o mayores a 100 mmol/L. 
En dicho estudio no se encontró un aumen-
to en la muerte fetal en comparación con la 
población control en aquellas pacientes con 
CIE y ácido biliar menores a 100 mmol/L an-
tes de las 39 semanas de gestación, pero se 
desconoce si la interrupción del embarazo 
en forma prematura de este grupo (25,3%) 
podía haber contribuido a la prevención de 
la muerte fetal posteriormente.  

Otra revisión sistemática de Henderson 
et al. en base a 16 estudios concluyó que la 
evidencia era insuficiente para respaldar la 
interrupción precoz del embarazo con CIE.(62) 

Según las recomendaciones o guías que 
realizan los colegios de ginecología y obste-
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tricia más importantes. La American College 
of Gastroenterology (ACG) recomienda la in-
terrupción a las 37 semanas de embarazo.(63) 

La RCOG recomienda la interrupción de 
la gravidez a las 37 semanas sobre todo en 
aquellos casos con alteraciones bioquímicas 
severas.(64)

La South Australia Maternal and Neonatal 
Community of Practice (SAMNCP) recomienda 
la interrupción a las 38 semanas en caso de 
enfermedad grave o plantear antes la inte-
rrupción si los valores de ácidos biliares son 
igual o mayores a 100 mmol/L.(65)

La Government of Western Australia De-
partment of Health (GWADOH) recomienda la 
interrupción de la gravidez entre las 37 a 38 
semanas, en caso de compromiso materno o 
fetal se interrumpe antes.(66) 

La ACOG (American College of Obstetrics 
and Gynecology) no presenta una recomen-
dación basado en estudios, sino basado en 
opinión de expertos y establecen la inte-
rrupción entre las 36 a 37 semanas.(67)

La Society for Maternal-Fetal Medicine 
(SMFM) recomienda la interrupción entre las 
37 a 38 semanas, solo con maduración pul-
monar fetal realizada.(68)

La European Assocition for Study of the Li-
ver (EASL) recomienda la interrupción entre 
las 36 a 38 semanas pero declara no ser ba-
sada en la evidencia.(69) 

Dada la información disponible hasta el 
momento actual podemos decir que los úl-
timos resultados nos sugieren en los emba-
razos únicos con CIE y valores de ácidos bi-
liares menores 100 mmol/L no sería necesa-
ria la interrupción antes de las 38 semanas 
dado que no aumentaría el riesgo de muerte 
fetal intrauterina. Las principales guías clíni-
cas recomiendan la interrupción entre las 36 
a 38 semanas, pero la mayoría es en base a 
opinión de expertos. Pensamos que en caso 

de no tener la posibilidad de realizar ácidos 
biliares para diagnóstico y seguimiento de la 
colestasis intrahepática lo más recomenda-
ble es seguir las pautas de las guías clínicas.

Serían necesarios nuevos estudios alea-
torizados para definir el momento adecuado 
de la interrupción.    

DISCUSIÓN 

El manejo de la colestasis en el embarazo 
se debe de realizar con un seguimiento de 
los ácidos biliares, tal como lo marcan las di-
ferentes publicaciones desde hace más de 
20 años. A pesar de esto, en muchos luga-
res de nuestro país sigue siendo difícil, com-
plicado y de alto costo poder realizarlo. Se-
ría una muy buena práctica para poder me-
jorar el diagnóstico, el tratamiento, el segui-
miento y para poder definir con más exacti-
tud cuál sería el mejor momento de la inte-
rrupción realizar la dosificación de ácidos bi-
liares: seguramente esto podría disminuir el 
número de nacimientos prematuros por in-
dicación médica. La dosificación de los ácidos 
biliares debería de formar parte de las presta-
ciones que los diferentes centros de salud brin-
den a sus pacientes.     

CONCLUSIONES

La colestasis intrahepática del embarazo si-
gue siendo una patología de preocupación 
para el ginecólogo principalmente por su 
morbimortalidad fetal. Los elementos prin-
cipales para el diagnóstico es la presencia 
de prurito palmo–plantar, el aumento de los 
ácidos biliares y de las enzimas hepáticas, 
desapareciendo estos síntomas clínicos y es-
tas alteraciones paraclínicas una vez finaliza-
do el embarazo. El elemento pronóstico más 
importante son los niveles de ácidos biliares, 
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valores mayores de 100 mmol/L indican seve-
ridad y un aumento en los índices de muer-
te fetal intrauterina. El ácido ursodesoxicólico 
es el tratamiento de elección dado que mejora 
el prurito, disminuye los niveles séricos de áci-
dos biliares y de enzimas hepáticas, pero no se 
ha demostrado que mejore los resultados peri-
natales. El momento de la finalización es con-
trovertido, pero en caso de realizar un segui-
miento de ácidos biliares se podría llegar a 
las 38 semanas, en caso contrario (si bien no 
está definido) se recomendaría entre las 36 
a 38 semanas. Estas dudas terapéuticas son 
las que nos permiten decir que es importan-
te seguir investigando y realizar nuevos es-
tudios para poder contestar estas interro-
gantes.
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