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1. INTRODUCCIÓ 
 

La colèstasis intrahepàtica gestacional o colèstasis gravídica (CIG) és una forma  reversible 
de colèstasi que apareix entre el 2n trimestre tardà de l’embaràs (rarament abans de la 
setmana 26) i el 3er trimestre i que es resol espontàniament i ràpidament després del part. 
Es caracteritza per prurit sense exantema i una elevació progressiva en sèrum de les 
concentracions d’àcids biliars.  
 
 
2. INCIDÈNCIA I EPIDEMIOLOGIA 
 
La CIG és l’hepatopatia més freqüent en gestants i exclusiva de l’embaràs, i la segona 
causa d’icterícia en l’embaràs després de l’hepatitis. La incidència mundial és molt variable, 
apreciant-se incidències entre <1% fins al 27.6%. És més freqüent a Amèrica del Sud (amb 
un màxim de 27,6% a Xile). A Europa, la incidència és del 0.5-1,5%, essent major als països 
Escandinaus, sobretot als mesos d’hivern. Aquestes variacions suggereixen susceptibilitat 
variable entre ètnies i associació a diferents factors ambientals. 
 
És més freqüent en gestacions múltiples, multiparitat, pacients amb VHC crònica, 
antecedents personals o familiars de CIG i edat materna avançada. Les gestants amb CIG 
tenen més risc de desenvolupar CIG en les gestacions posteriors. S’ha relacionat amb un 
augment de la morbimortalitat fetal però sense dades concloents. S’associa a parts 
prematurs, aigües meconials, ingrés a UCI neonatal, i èxitus fetal en els casos d’àcids biliars 
≥100𝜇𝜇mol/L. Alguns d’aquests resultats perinatals adversos es relacionen amb prematuritat 
iatrogènica.   
 
 
3. ETIOLOGIA 

 
L’etiologia és desconeguda, però s’associa a factors hormonals, ambientals i hereditaris. 
Las susceptibilitat genètica es basa en certa associació familiar, augment de risc en alguns 
grups ètnics i l’alt índex de recurrència (60-70%). S’ha relacionat la mutació del gen ABCB4 
que codifica per la proteïna MDR3 amb un subtipus de colèstasi intrahepàtica familiar 
progressiva, i s’ha vist mutat en heterozigosi en famílies consanguínies amb dones amb 
episodis de colèstasis gravídica. 
 
L’augment d’estrògens s’ha relacionat com causa de colèstasi: 

- Els estrògens es troben augmentats en la 2a meitat de l’embaràs. 
- La colèstasi és més freqüent en gestació múltiple que s’associa a un major nombre 

d’estrògens circulants. 
- La colèstasi pot ocórrer en pacients que prenen anticonceptives d’estrògens i 

progesterona. 
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- S’han reportat casos de colèstasi al primer trimestre després d’hiperestimulació 
ovàrica després de FIV. 

- La colèstasi es resol després del deslliurament placentari, essent la placenta la 
principal font d’estrògens al 2n i 3r trimestre. També s’ha relacionat amb alteracions 
del metabolisme de la progesterona, ja que certs metabòlits de la progesterona 
poden saturar els receptors de les proteïnes de transport hepàtic utilitzat per 
l’excreció de sals biliars. 
 

L’estacionalitat i la variabilitat geogràfica suggereixen una relació amb factors ambientals. 
D’aquesta manera, s’ha relacionat amb el dèficit de vitamina D per la falta d’exposició solar 
que provoca nivells baixos de Seleni. 
Un baix percentatge de dones amb CIG presenta hepatopatia prèvia, contribuint al 
desenvolupament de CIG. D’aquesta manera, s’ha relacionat amb l’hepatopatia crònica 
prèvia per VHC i  cirrosis hepàtica no alcohòlica. L’hepatopatia prèvia pot ser diagnosticada 
arrel del diagnòstic de CIG. 
 
 
4. EFECTES FETALS 
 
Els àcids biliars materns travessen la placenta i es poden acumular en el fetus i el líquid 
amniòtic, suposant un risc fetal. El gradient transplacentari facilita l’aclariment dels àcids 
biliars en un embaràs normal, però està invertit en embarassos amb colèstasi, causant 
l’acumulació d’àcids biliars al fetus i el líquid amniòtic.  
Les complicacions principals que s’observen són l’augment de risc de mort fetal intrauterina, 
líquid amniòtic meconial, part preterme (espontani i iatrogènic) i síndrome de distrés 
respiratori fetal (associat als àcids biliars que entren al pulmó). L’increment de risc de mort 
fetal intrauterina és estadísticament significatiu en nivells d’àcids biliars ≥100 micromol/L 
(6.8%). 
 
Amb el maneig actual (inducció al part, àcid ursodesoxicòlic, monitorització fetal...) el risc de 
pèrdua fetal és similar a la població general en els casos amb nivells d’àcids biliars <100 
𝜇𝜇mol/L. La mort fetal en la CIG és causada per arrítmia fetal sobtada o vasoespasme dels 
vasos placentaris. L’increment d’àcids biliars s’ha relacionat amb efectes adversos a nivell 
dels cardiomiòcits. La CIG pot produir un augment de l’interval AV i/o una disfunció 
ventricular esquerra del fetus, alterant l’índex de funció miocàrdica (TEI índex).  
En l’efecte sobre la mortalitat també influirien altres complicacions gestacionals coexistents. 
Els àcids biliars també augmenten l’expressió dels receptors miometrials d’oxitocina, 
explicant l’augment de part preterme espontani. 
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5. DIAGNÒSTIC 
 
El diagnòstic de la CIG és principalment clínic, essent el prurit el símptoma principal. La 
clínica s’associa a un augment dels àcids biliars totals i alteració dels enzims hepàtics. Els 
valors normals no exclouen el diagnòstic i es tracta d’un diagnòstic d’exclusió després de 
descartar altres causes de prurit o hepatopatia. 
La colèstasis severa es defineix per àcids biliars >40 𝜇𝜇mol/L, essent el 20% dels casos. Els 
nivells de cut-off no estan clarament definits. L’embaràs no altera el nivell de transaminases.  
La història clínica, exploració física i anàlisis s’utilitzen per confirmar el diagnòstic i descartar 
altres patologies dins el diagnòstic diferencial. L’estudi analític ha d’incloure concentració 
d’àcids biliars totals i transaminases (ALT, AST). 
 
Diagnòstic diferencial:  
El prurit, símptoma principal, diferencia la CIG d’altres tipus de trastorns amb transaminases 
elevades (síndrome de HELLP, preeclàmpsia greu, fetge gras agut de l’embaràs). La manca 
de lesions cutànies primàries diferencia la CIG de altres dermatosis específiques o no de 
l’embaràs.  
 
Clínica:  
Es caracteritza per prurit, més freqüent a mesura que avança l’embaràs (65% al 3r trimestre, 
25% al 2n i 10% al 1r),des de lleu fins a insuportable, de predomini a palmells i plantes, 
podent ser generalitzat i de predomini nocturn. Cursa sense exantema, podent observar en 
l’exploració física excoriacions de rascat. El 23% de les embarassades presenten prurit, però 
només una petita proporció és secundària a CIG. 
 
Altes símptomes relacionats són la icterícia, dolor a hipocondri dret, anorèxia, insomni i 
irritabilitat (provocats pel prurit), o esteatorrea. 
Els símptomes es desenvolupen durant el 2n o 3r trimestre, amb empitjorament progressiu 
durant la gestació. La clínica pot precedir en setmanes a les alteracions analítiques. El 
quadre clínic es resol espontàniament als pocs dies després del part (màxim 4 setmanes). 
 
 
Manifestacions clíniques maternes 
 
Prurit (80%): predomini nocturn, palmells i plantes 
 
Icterícia (14-25%): A les 2 set d’aparició del prurit, colúria i hipocòlia 
 
Nàusees, vòmits, molèsties hipocondri dret 
 
Esteatorrea: poc freqüent, sol ser lleu. 
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Alteracions analítiques: 
 L’augment d’àcids biliars en sèrum és la troballa principal i més sensible a nivell 

analític (apareix en >90% gestants afectes), podent ser la primera i únic alteració 
analítica. El prurit sol ser previ a l’alteració analítica. 
Es recomana control analític cada 2 setmanes si inicialment els nivells d’àcids 
biliars totals i transaminases són normals. Si s’inicia tractament empíric amb àcid 
ursodesoxicòlic podem no detectar mai elevació dels àcids biliars i transaminases.  

 Altres alteracions analítiques:  
- Elevació de les transaminases (60% casos): normalment menys de 2 vegades el límit 

superior de la normalitat (LSN) a diferència de les hepatitis víriques.  
- Fosfatasa alcalina elevada: és inespecífica i pot estar elevada fisiològicament durant 

l’embaràs.  
- Augment de bilirubina total (25% casos), rarament >1.2 mg/dl.  
- La GGT és normal o moderadament elevada (30% casos).  
- El temps de protrombina sol ser normal. Quan s’altera el TP normalment és 

secundari al dèficit de vitamina K per la malabsorció deguda a l’esteatorrea o 
secundaria a l’ús de segrestadors d’àcids biliars (colestiramina).  

 
Per tant, davant la sospita clínica de CIG es sol·licitarà una determinació analítica que 
inclogui: hemograma, ALT/AST, GGT, àcids biliars, bilirubina total, glucosa, creatinina, 
Na, K, TP, TTPA. Si les proves de laboratori són normals es recomana repetir-les cada 2 
setmanes si persisteix la clínica, ja que la clínica sol predir les alteracions analítiques.  
Es recomana control analític setmanal en els casos de gestació a terme, antecedent de 
CIG, empitjorament clínic o no controls dels símptomes tot i el tractament.  
 
Altres proves analítiques a tenir en compte en el diagnòstic diferencial són:  

- Despistatge de preeclàmpsia /síndrome de HELLP: factors angiogènics.  
- Serologies de virus hepatotrops: VHA, VHB, VHC, VHE; i no hepatotrops (VEB, 

CMV, HHV6) en cas de negatives les anteriors.  
- Anticossos anti-mitocondrials i anti-múscul llis: descartar hepatitis autoimmune.  

 
  

Àcids biliars 
(àcid còlic i quenodesoxicòlic) >10 𝜇𝜇mol/L 

Transaminases (ALT/AST) >35-70 UI/L 
Bilirrubina total >1.2 mg/dl (a expenses de fracció directa) 

GGT >40 UI/L 
TP <70% 

 
No s’observen alteracions ecogràfiques en la CIG. La histopatologia es caracteritza per 
colèstasis sense inflamació, tot i que la biòpsia hepàtica no és necessària pel diagnòstic. 
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6. TRACTAMENT 
 
El tractament és simptomàtic; té com a objectiu principal reduir el prurit i s’oferirà tractament 
a totes les pacients amb CIG per millorar la clínica materna. No existeix evidència clara que 
el tractament millori la morbimortalitat perinatal. La CIG no s’associa a seqüeles maternes. 
 
En pacients amb clínica característica però nivells analítics d’àcids biliars i transaminases 
normals, es recomana iniciar tractament empíric tot i que també existiria la possibilitat de 
fer control analític setmanal i iniciar el tractament quan s’elevi algun dels paràmetres 
analítics descrits si la clínica és lleu i ben tolerada.  
 
L’àcid ursodesoxicòlic (AUDC) (Ursochol, Ursobilane®) és el tractament d’elecció pel 
prurit matern degut a la CIG. (Grau B2). La pauta inicial recomanada és 300mcg/8h 
(15mg/Kg/d) càpsules fins al part, tot i que es pot iniciar amb 300mcg/12h (10mg/Kg/d). Té 
una bona tolerància, només causant escasses nàusees i malestar intestinal transitoris en un 
25% dels casos. El prurit disminueix després de 1-2 setmanes de tractament, i la millora 
analítica s’observa a les 3-4 setmanes, amb disminució dels nivells de sals biliars i de 
ALT/AST en sang materna. Si el prurit no es tolera després de dues setmanes de 
tractament, la dosi s’augmenta cada 1-2 setmanes fins al control dels símptomes, i fins a 
una dosi màxima de 21mg/Kg/dia. L’AUDC ha demostrat reduir els símptomes materns de 
prurit, però no millora els resultats perinatals de forma significativa. No hi ha una dosi ni 
duració definida del tractament a partir de la qual es demostri l’efecte beneficiós del 
tractament.  
 
Les decisions clíniques es basen en el valor més alt d’àcids biliars en qualsevol punt 
de la gestació, la història obstètrica materna i els símptomes. No s’augmentarà la dosi 
d’AUDC per reduir els nivells d’àcids biliars si la clínica de prurit s’ha controlat, i no es 
posposarà la inducció el part si les alteracions analítiques milloren.   
 
Cal tenir en compte que si s’inicia tractament empíric amb nivells d’àcids biliars i 
transaminases encara normals, és possible que aquests arribin a alterar-se mai. Ara bé, 
donats els pocs efectes adversos de l’AUDC, s’iniciarà tractament empíric amb AUDC en 
els casos de clínica suggestiva moderada-greu, clínica amb antecedents de CIG o en clínica 
suggestiva en gestació a terme. En els casos de clínica lleu, gestació preterme i no 
antecedents de CIG podem esperar als resultats dels àcids biliars per iniciar tractament amb 
AUDC si els símptomes estan ben tolerats.  
Si s’assoleixen concentracions màximes d’AUDC i el prurit persisteix intolerable es pot afegir 
al tractament fàrmacs de segona línia:  

- S-adenosil-metionina (SAMe): Augmenta l’excreció d’àcids biliars a nivell dels 
hepatòcits. La dosi és de 800-1000mg/dia. És menys efectiu que l’AUDC. 
S’administra endovenós. La dosi via oral (1600mg/dia) s’ha utilitzat per tractar 
colèstasis en pacients no embarassades. 
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- Rifampicina: S’utilitza per millorar el prurit en pacients no embarassades amb 
colèstasis. Com a efectes adversos s’inclouen nàusees, anorèxia, anèmia hemolítica, 
fracàs renal i hepatitis. La combinació amb AUDC en la CIG refractaria és limitada. 
Es recomanen dosis de 300-1200mg/dia (150-300mg cada 12h).  

Altres tractaments que no tenen evidencia de milloria de la clínica ni paràmetres 
analítics: 

- Antihistamínics: Dexclorfeniramina (Polaramine®) 2-6mg/4-12h hidroxizina 
(Atarax®) 25mg/6-8h. Tenen un efecte mínim per tractar el prurit, però aporten un 
efecte sedant per la nit. 

- Solucions tòpiques: Crema/Loció de calamina o crema aquosa amb 2% mentol. 
Són segures. Alleujament temporal del prurit.  

- La colestiramina, la dexametasona i la ranitidina no es recomanen com a tractament 
en l’actualitat. El carbó activat, fenobarbital i la llum ultraviolada no tenen eficàcia.  

Vitamina K (Konakion®) (10 mg/semana via intramuscular): Es recomana el tractament 
amb vitamina K només en aquelles gestants diagnosticades de CIG amb alteració en les 
proves de coagulació (allargament TP i TTPA). Si la via intramuscular està contraindicada, la 
pauta alternativa és 10mg/24h via oral, tot i que presenta baixa absorció.  

 

  
L’àcid ursodesoxicòlic (AUDC) 
(Ursochol, Ursobilane®) 

300mcg/8h (15mg/Kg/d) 
(Dosi màxima: 21mg/Kg/d) 

S-adenosil-metionina (SAMe) 800-1000mg/d ev / 1600mg/d vo 
Rifampicina 300-1200mg/d (150-300mg cada 12h) 

Antihistamínics 
Dexclorfeniramina (Polaramine®) 2-6mg/4-12h 
Hidroxizina (Atarax®) 25mg/6-8h 

Solucions tòpiques 
Crema/Loció de calamina  
Crema aquosa amb 2% mentol 

 
 
7. SEGUIMENT GESTACIONAL 
 
Una vegada tenim el diagnòstic de CIG, tot i que no hi ha evidència que cap control 
previngui la mort fetal intrauterina,  es recomanen les següents mesures:  

1. Control dels moviments fetals per part de la pacient i instruccions de signes 
d’alarma i normes de reconsulta. 

2. Control ecogràfic a Gabinet Benestar Fetal i NST (perfil biofísic), control analític 
amb perfil de colèstasi (analítica de control amb hemograma, coagulació, 
ALT/AST, GGT, bilirrubina total, glucosa, creatinina, i ionograma) i visita a ARO: 
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i. Cada 2-3 setmanes si bon control clínic, analítica normal i àcids biliars 
<40𝜇𝜇mol/L. 

ii. Setmanal si alteracions analítiques, àcids biliars ≥ 40 𝜇𝜇mol/L, mal control 
dels símptomes, antecedent de CIG o gestació a terme. 

 
*Ecocardiograma funcional:  
En els casos de CIG en gestació preterme amb mal control clínic tot i el tractament i/o 
alteració analítica greu (àcids biliars ≥40𝜇𝜇mol/L): valorar ecocardiograma funcional com una 
eina més  per individualitzar el moment de finalització de l’embaràs i la maduració pulmonar 
si <35 SG. 
En l’ecocardiograma funcional és realitzarà avaluació morfomètrica i funcional completa, i 
mesura de l’interval AV. En els casos de prolongació de l’interval AV>2DE i/o presència de 
signes de disfunció cardíaca es valorarà la finalització de l’embaràs. 
 
 
8. FINALITZACIÓ DE LA GESTACIÓ 

 
La finalització de l’embaràs redueix el risc de pèrdua fetal i inicia la resolució de la malaltia. 
La finalització és segons el nivell màxim d’àcids biliars totals durant la gestació:  

- 10-39𝜇𝜇mol/L: 37-39 SG. (Grau 2C) 
- 40-99𝜇𝜇mol/L: 36-37 SG. (Grau 2C) 
- ≥100𝜇𝜇mol/L: 36 SG. (Grau 2C). Finalització gestació <36SG a considerar si: 

o Excoriacions i picors materns intolerables refractaris a tractament mèdic 
o Empitjorament de la funció hepàtica 
o Història de pèrdua fetal intrauterina <36SG per CIG en embaràs previ i 

CIG recurrent en embaràs actual.  
La decisió en aquests casos és individualitzada, i s’intenta finalitzar el part a 
partir de les 34-36 SG. Si s’indueix al part <36 SG s’han de considerar els 
riscos de morbiditat de la prematuritat i l’absència d’evidència del benefici 
materno-fetal. Es realitzarà maduració pulmonar <35 SG.   

 
La inducció <37SG s’ha d’intentar evitar en absència d’àcids biliars elevats.  
 
Àcids biliars no disponibles a terme:  
Quan la clínica suggestiva de CIG s’inicia entre les 37-38 SG i encara no tenim disponibles 
els nivells d’àcids biliars totals, s’ha de valorar el risc de mort fetal intrauterina amb el 
benefici de prosseguir amb l’embaràs, i el potencial retràs diagnòstic a l’espera dels 
paràmetres analítics. És raonable oferir la finalització del part després de valorar els riscos y 
beneficis de la CIG associat al part preterme. La pacient ha de ser informada que els 
símptomes clínics solen precedir les alteracions analítiques, i de que l’absència de àcids 
biliars elevats no exclou el diagnòstic. Si la pacient presenta clínica de CIG ≥ 39 SG la 
inducció està recomanada 
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La guia britànica (RCOG) recomana oferir la inducció a partir de les 37 SG, sobretot quan 
trobem alteracions analítiques. 
La guia americana (ACOG) recomana la finalització de l’embaràs entre les 36 i 39 SG en 
pacients amb àcids biliars <100 micromol/L, o al diagnòstic si es diagnostica >39 SG. En 
pacients amb nivells ≥100 micromol/L es recomana finalització de l’embaràs a partir de 36 
SG o al moment del diagnòstic si és posterior.  
 

Nivells àcids biliars Finalització de la gestació 
10-39𝜇𝜇mol/L 38-39 SG (40SG*) 

40-99𝜇𝜇mol/L 37 SG 

≥100𝜇𝜇mol/L 36 SG 
<36SG** 

 
* Es pot plantejar finalització a les 40SG si àcids biliars <40𝜇𝜇mol/L i bon control clínic i analític 
**Individualitzar: A considerar si clínica refractaria a tractament mèdic, empitjorament funció hepàtica, o 
història de pèrdua fetal intrauterina <36SG per CIG en embaràs previ i CIG recurrent en embaràs actual 
 
 
9. SEGUIMENT POSTPART 
 
El prurit desapareix en els primers dies postpart, amb normalització dels paràmetres 
analítics. 
Es retirarà el tractament en el postpart immediat de forma completa, i només es plantejarà 
mantenir-lo en cas de persistència de símptomes durant el puerperi.  
En els casos d’alteracions analítiques durant la gestació o persistència dels símptomes 
després del part es recomana realitzar un control analític en la quarantena (hemograma, 
perfil hepàtic, àcids biliars i coagulació). Si persisteixen les alteracions es recomana 
derivació al servei d’hepatologia. La CIG s’associa al diagnòstic posterior de colelitiasis, 
hepatitis C, fibrosis, colangitis, càncer hepato-biliar, malaltia pancreàtica, malalties 
autoimmunes i malalties cardiovascular. La CIG no és un criteri d ’heparinització durant el 
puerperi.  
En els casos de CIG recurrent, part preterme degut a la CIG, afectació clínica moderada-
greu, o alteracions analítiques (àcids biliars ≥40𝜇𝜇mol/L o elevació transaminases) cal 
programar visita CEX-Obstetrícia ARO en 6 setmanes per a: 

- Comprovar la resolució post-natal dels símptomes materns, especialment el prurit.  
- Comprovar la normalització dels paràmetres analítics. Si persisteixen els paràmetres 

alterats (funció hepàtica alterada i/o àcids biliars alterats) s’han de descartar altres 
causes d ’hepatopatia en no gestants, i programar primera visita al servei 
d’hepatologia.  

- Informar del risc de recurrència en gestacions posteriors. 
En la resta de casos es farà el control puerperal habitual.  
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La CIG recórrer en les gestacions posteriors en el 60-70% dels casos. La severitat és 
variable. 
La CIG no contraindica la lactància materna.   
 
Anticoncepció i CIG:  
L’administració d’anticonceptives estrògens + progesterona en pacients amb història de CIG 
no s’associa significativament a recurrència de la colèstasis. Es poden iniciar un cop es 
normalitza la funció hepàtica i són una opció acceptable. Si la pacient presenta prurit o 
alteració analítica compatible amb colèstasis, s’ha d’interrompre el tractament amb 
anticonceptives. Per aquesta raó, es recomana un anàlisi de la funció hepàtica als 3 o 6 
mesos d’iniciar el tractament anticonceptiu. 
En els casos de CIG relacionats amb anticoncepció d’estrògens-progesterona es pot 
considerar l’ús d’anticonceptius només amb progesterona. El risc de colèstasi recurrent és 
baix.  
 
FIV i CIG:  
Les dones amb història de colèstasis que es sotmeten a estimulació ovàrica per FIV poden 
presentar símptomes transitoris de colèstasi relacionats amb els nivells alts d’estrògens.  En 
els casos de tractament amb progesterona durant l’embaràs per antecedents de part 
preterme o coll curt, interromprem el tractament si presenta CIG.  
 
 
10. SEGUIMENT NEONATAL 
 
Es realitzarà un ECG neonatal en les primeres 48h de vida en aquells recent nascuts de 
mares amb àcids biliars ≥ 40 𝜇𝜇mol/L per descartar una alteració de l’interval PR. 
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