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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y
complicaciones materno-perinatales en el Hospital Santa Rosa en el periodo
2013-2018.

Materiales y métodos: Este un estudio analitico, observacional, tipo casos y
controles. Se seleccionaron 78 casos (pacientes con colestasis intrahepética
gestacional) y 78 controles (pacientes sin colestasis intrahepatica gestacional).
Se obtuvieron datos de la oficina de estadistica y archivo del Hospital Santa
Rosa.

Resultados: El 55.1% tuvo CIG en su primera gestacion, el 44.6% tuvo un IMC
pre gestacional mayor a 25 kg/m?. El 100% tuvo una gestacién Unica. Dentro de
las complicaciones maternas, el 30.8% de pacientes con CIG tuvo un parto
prematuro y 6,4% presento preeclampsia. Ademas, se describe que 38,5% de
recién nacidos de madres con CIG presentd tincion meconial en liquido amniotico
2,6% presento de asfixia neonatal. También se puede decir que ninguna paciente
con CIG present0 diabetes gestacional y que ningun recién nacido de madre con
CIG present6 hipoglicemia fetal. No hubo ningun 6bito fetal durante el periodo de
estudio. Se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
colestasis intrahepatica gestacional y parto pretérmino (OR 3.89, IC 95%: 1.62 —
9.33). También hubo una asociacion entre tincion meconial de liqguido amnidético
y colestasis intrahepatica gestacional (OR 4.25, IC 95%: 1.89 — 9.51). No se
encontré una asociacién estadisticamente significativa con preeclampsia y

asfixia neonatal.

Conclusiones: Las pacientes con colestasis intrahepética gestacional tienen un
riesgo tres veces mayor de tener un parto pretérmino. Los recién nacidos de
madres con CIG tienen un riesgo cuatro veces mayor de presentar tincion

meconial de liquido amniatico.

Palabras clave: colestasis intrahepatica del embarazo, complicaciones

maternas, complicaciones perinatales.



ABSTRACT

Objective: Determine the association between intrahepatic cholestasis of
pregnancy and adverse maternal-perinatal outcomes at Santa Rosa Hospital in
the period 2013-2018.

Materials and methods: An analytical, observational, cases and controls study.
We selected 78 cases (patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy) and
78 controls (patients without intrahepatic cholestasis of pregnancy). Data was
obtained from the statistics and archives office of the Santa Rosa Hospital.
Results: 55.1% had ICP in their first pregnancy, 44.6% had a pre-gestational
BMI greater than 25 kg / m2. 100% had a unique gestation. Within the maternal
complications, 30.8% of patients with ICP had a premature delivery and 6.4%
presented preeclampsia. In addition, it is described that 38.5% of newborns of
mothers with IGC presented meconium staining in amniotic fluid 2.6% presented
with neonatal asphyxia. It can also be said that no patient with ICP had
gestational diabetes and that no newborn of a mother with ICP had fetal
hypoglycemia. There were no fetal deaths during the study period. A statistically
significant association was found between intrahepatic cholestasis OF pregnancy
and preterm delivery (OR 3.89, 95% CI: 1.62 - 9.33). There was also an
association between meconium staining of amniotic fluid and intrahepatic
cholestasis of pregnancy (OR 4.25, 95% CI: 1.89 - 9.51). No statistically
significant association was found with preeclampsia and neonatal asphyxia.
Conclusions: Patients with intrahepatic cholestasis of pregnancy have a three
times greater risk of having a preterm delivery. Newborns of mothers with ICP

have a four times greater risk of presenting meconium staining of amniotic fluid.

Key words: intrahepatic cholestasis of pregnancy, adverse maternal outcomes,

adverse perinatal outcomes.



INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica gestacional, también conocida en el mundo como
colestasis del embarazo, es la patologia hepéatica mas comun de la gestacion?.
Es la segunda causa de ictericia en el embarazo después de la hepatitis viral®.
Es caracterizada por prurito palmo plantar y suele aparecer entre el segundo y
tercer trimestre del embarazo. Su incidencia a nivel mundial es variables, siendo
mas frecuentes en paises de Sudamérica como Chile y Bolivia, 9.2% y 16.6%
respectivamente. También es frecuente en paises escandinavos como Suecia,
1,5%?2. Existen factores asociados como edad materna avanzada, embarazo
multiple, tratamiento mediante fertilizacion in vitro, colestasis intrahepatica
gestacional previal®. Las gestantes presentan un riesgo incrementado de
presentar enfermedades hepatobiliares, diabetes gestacional y preeclampsia4.
El prondstico materno es mas alentador que el del feto, con el uso de farmacos,
como el acido ursodesoxicolico, pueden calmar los sintomas clasicos de esta
enfermedad, sin embargo, el prondstico fetal es expectante debido a la
morbimortalidad relacionada, y los efectos adversos como distrés respiratorio,
tincion de meconio en liquido amnidtico y 6bito fetal'®.

Por tal motivo, es de suma importancia para la comunidad cientifica, realizar
investigaciones respecto a este importante tema. El impacto de las
complicaciones materno-perinatales de la colestasis intrahepética gestacional

nos lleva a realizar este importante estudio.
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CAPITULO | : PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Planteamiento del problema

Colestasis intrahepética gestacional (CIG), también conocida como Colestasis
obstétrica, es la enfermedad hepética mas comun del embarazo. Se presenta
clasicamente en el tercer trimestre con prurito, tipicamente de las palmas de las
manos Yy plantas de los pies, enzimas hepéaticas en niveles anormales, y niveles
séricos elevados de acidos biliares. Los sintomas y marcadores de laboratorio
se resuelven rapidamente después del parto, pero puede recurrir en embarazos
posteriores y con el uso de anticonceptivos hormonales. Esto es tipicamente
reportado con el uso de anticonceptivos hormonales y puede preceder al
embarazo. Colestasis intrahepéatica gestacional ha sido constantemente
asociado con una mayor incidencia resultados adversos, incluyendo parto
prematuro, espontaneos y iatrogénicos; estado fetal no tranquilizador, tincion
meconial de liquido amnidtico y 6bito fetal.

La incidencia varia a nivel mundial entre 0.1%-15.6%, siendo mas frecuentes en
poblaciones de Sudamérica, como Chile y Bolivia entre 9.2%-15.6%. En Europa,
la prevalencia se encuentra entre el 0,1% y el 0,2%, con una mayor incidencia
en los paises escandinavos, 1,5% en Suecia®?. En el Reino Unido afecta
aproximadamente al 0.7% de gestaciones®.

Los &cidos biliares séricos son un marcador importante para predecir el riesgo
de complicaciones materno-perinatales, las gestantes con valores mayores de
40mol/L presentar mayor riesgo de muerte fetal intratero®.

La etiopatogenia de la CIG es multifactorial, estan relacionados factores
genéticos, hormonales y ambientales. La CIG suele aparecer al inicio del tercer
trimestre, coincidentemente con un aumento en la produccién de estrégenos.
Los embarazos gemelares tienen una mayor prevalencia de CIG (20.9% versus
4.7%) asociado a niveles altos de estrégenos y la hiperestimulacion ovarica para
tratamiento de fertilizacion in-vitro esta relacionada a CIG durante el primer
trimestre®®. El uso de progesterona micronizada oral (200-1,000 mg/d) en

pacientes con riesgo de parto prematuro tuvieron sintomas como prurito’.



Algunos casos estan relacionados a mutaciones genéticas que controlan los
sistemas de transporte hepatocelular, por ejemplo, la mutacion del gen ABCB4
que codifica a la proteina multidrogo resistente tipo 3 MDR3 esta relacionada a
casos de CIG8.

Actualmente se estudian causas ambientales como niveles bajos de selenio en
la dieta y una disminucion en los niveles séricos de vitamina D estarian
relacionados a CIG®1°,

Existen multiples tratamientos para la CIG, dentro de todos, el més destacado es
el uso del acido ursodesoxicolico, el cual mejoraria el prurito y los marcadores
bioquimicos. Ademas, podria mejorar los resultados de las complicaciones
materno-perinatales®.

Las complicaciones materno-perinatales como parto pretérmino espontaneo,
tincion de meconio del liquido amnidtico o puntuacion baja de la prueba de
Apgar, han sido estudiadas desde 1999 en una cohorte de 690 mujeres suecas
con CIG*. En el pais existen estudios como la tesis de Naupa? donde informaron
32,43% de ingreso distréss respiratorio de neonatos de madres con CIG. Desde
alli, la preocupacién por esta patologia con resultados fatales para el feto. Por lo

expuesto anteriormente es pertinente realizar la siguiente pregunta.

1.2. Formulacion del problema

¢Cuél es la asociacibn entre colestasis intrahepatica gestacional vy
complicaciones maternas perinatales en el Hospital Santa Rosa durante el
periodo 2013-20187

1.3. Justificacion de la investigacion

La colestasis intrahepatica gestacional es una entidad poco comun, se considera
benigna para la madre, pero existe una relacion entre CIG y el desarrollo de
ciertas enfermedades hepaticas posteriores al cuadro!®, por ejemplo, un mayor
riesgo de cancer hepatobiliar, enfermedades autoinmunes y enfermedades

cardiovasculares!4.



Las pacientes con CIG presentan un riesgo elevado de presentar tanto diabetes
gestacional como preeclampsia. Ademas, existe una fuerte asociacion entre
pacientes con CIG y parto pretérmino, sea espontaneo o inducido?.

Las complicaciones perinatales son las mas preocupantes, entre las que se
encuentran sindrome de distrés respiratorio, tincion de meconio en liquido
amniético, ingreso a UCI neonatal y ébito fetal'® 17: 18,

En el pais existen pocos estudios de CIG como el de Pacheco?® donde refieren
el 92% de casos termin6 en cesarea. Ademas, las pacientes con CIG tienen 5
veces mas posibilidad de presentar hemorragia posparto segin Cruz?.

El estudio de la colestasis intrahepatica gestacional se encuentra dentro de las
lineas de investigacion propuestas por la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del Hospital Santa Rosa en el afio 2018-2019. No existen muchos
estudios respecto a las complicaciones maternas perinatales y esta patologia en

el pais por lo que se justifica el presente trabajo.

1.4. Delimitacion del problema: linea de investigacion

El presente estudio se encuentra incluido en la primera prioridad nacional de

salud 2016-2021: Salud materna, perinatal y neonatal.

1.5. Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Determinar la asociacibn entre colestasis intrahepatica gestacional vy
complicaciones materno-perinatales en el Hospital Santa Rosa en el periodo
2013-2018.

Objetivos especificos

Determinar la asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y resultados
adversos perinatales como: Puntaje de Apgar bajo, hipoglicemia neonatal,

tincion de meconio de liquido amnidtico, 6bito fetal.

Determinar la asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y resultados

adversos maternos como: Parto pre termino, diabetes gestacional, preeclampsia.

10



CAPITULO IIl: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes de la investigacion

b)

Antecedentes nacionales

A nivel nacional se presentan los siguientes antecedentes:
PREVALENCIA DE COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL
EN EL HOSPITAL SANTA ROSA, DURANTE EL PERIODO 2013-2015.
Su objetivo fue describir la prevalencia de la colestasis intrahepética
gestacional en el Hospital Santa Rosa durante el periodo 2013-2015

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo retrospectivo, con una muestra
de 38 pacientes diagnosticadas de CIG. Se incluyeron las pacientes que
presentaron prurito y elevacion de sérica de ABT. Se evaluaron las
variables: caracteristicas sociodemogréficas y obstétricas,
manifestaciones clinicas, alteraciones en los examenes de laboratorio,
antecedentes de importancia.

Se concluyd que La prevalencia de CIG es de 0.01% de CIG, 79% de
pacientes en el rango de 19-34 afios, el 100% desarroll6 CIG en el tercer
trimestre de gestaciéon y presentd prurito palmo plantar, el 71% presenté
ABT en el rango de 20-40 umol/I*°.

RELACION ENTRE RESULTADO NEONATAL ADVERSO Y NIVELES
DE ACIDOS BILIARES EN GESTANTES CON COLESTASIS
INTRAHEPATICA GESTACIONAL DEL HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN CALLAO 2013-2015.

Su objetivo fue encontrar la asociacion entre la presencia de Resultado
neonatal adverso y el nivel de acidos biliares en gestantes con Colestasis
Intrahepética del embarazo (CIH) del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren (HNASS), Callao.

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo de todas las mujeres con
diagnostico de CIH del HNASS de enero del 2013 a diciembre del 2015.
Se describi6 las principales caracteristicas clinicas de las gestantes, los

resultados de laboratorio del perfil hepatico (TGO, TGP, Fosfatasa
11



d)

Alcalina y Bilirrubina total). Dentro de resultado neonatal adverso se
incluyé: Elingreso a UCI, la Hipoglicemia fetal, la Hiperbilirrubinemia Fetal,
el Sindrome de Distréss Respiratorio, la Taquipnea Transitoria del Recién
Nacido, el uso de ventilacion mecanica, el aporte de oxigeno por canula
binasal, la presencia de meconio en liquido amnioético en el parto, y el 6bito
fetal. El resultado neonatal adverso se evalué de acuerdo con el nivel de
acidos biliares totales. Todos los datos se analizaron con estadistica
descriptiva e inferencial.

Se concluyo que los resultados neonatales adversos se asocian al nivel

de acidos biliares de la gestante con CIH??,

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL COMO FACTOR DE
RIESGO PARA HEMORRAGIA POSPARTO EN HOSPITAL NACIONAL
ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN.

Su objetivo fue demostrar que la colestasis intrahepética gestacional es
un factor de riesgo para hemorragia posparto en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren durante el periodo 2015 -2016.

Se realizd un estudio de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo de
cohortes, con base poblacional de quienes fueron hospitalizadas en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren en la provincia del Callao
durante el periodo 2015 al 2016. La poblacién de estudio esta constituida
para la cohorte 1 por 72 pacientes y en la cohorte 2 se incluyeron a 144
pacientes sin el diagnéstico de colestasis intrahepatica gestacional,
cumpliendo los criterios de inclusion y exclusion.

Se concluyd que la colestasis intrahepatica gestacional es un factor de
riesgo para hemorragia postparto en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren en el periodo 2015 — 20162,

COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION Y SUS
COMPLICACIONES MATERNO-PERINATALES EN EL HOSPITAL
NACIONAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN - LIMA, DURANTE
EL PERIODO 2015-2016.

12



Su objetivo principal fue describir las complicaciones materno-perinatales
en pacientes con diagnostico de Colestasis Intrahepatica de la gestacion
en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.

Se realiz6 un estudio tipo observacional, de alcance descriptivo, corte
transversal y proyeccion retrospectiva, que incluye a gestantes con
diagnostico de colestasis intrahepatica de la gestacion y sus recién
nacidos, entre enero del 2015 y diciembre del 2016 en el Hospital Nacional
Alberto Sabogal Sologuren en Perld. Las principales variables
dependientes estudiadas en la gestante fueron: hemorragia post parto y
tasa de ceséarea; y en el neonato: parto pretérmino, liquido amniético
meconial, muerte perinatal y asfixia (Apgar < 7 a los 5 minutos). Para el
analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22 y la hoja
electronica de calculo Excel 2013.

Se concluyé que las complicaciones maternas mas frecuentes en
pacientes con diagndstico de colestasis intrahepética de la gestacion
fueron: hemorragia postparto, tasas elevadas de cesérea y en sus
neonatos parto pretérmino y liqguido amniético meconial. No se reportaron

muertes perinatales?..

Antecedentes internacionales

A nivel internacional se presentan los siguientes antecedentes:

LAS CONCENTRACIONES DE ACIDOS BILIARES Y
ERITROPOYETINA EN MUJERES GESTANTES CON COLESTASIS
INTRAHEPATICA GESTACIONAL Y EL ESTADO DEL FETO Y EL
NEONATO.

El objetivo de este estudio fue encontrar una correlacion entre los altos
niveles de acidos biliares y la concentracion de eritropoyetina en el suero
de mujeres con CIG sin anemia y disfuncién renal, para evaluar el curso
y el resultado de mujeres con CIG.

Se realizé un estudio con 73 mujeres embarazadas del departamento de
Ginecologia y Obstetricia, Instituto de la Madre y el Nifio en Varsovia; 33

mujeres embarazadas con CIEG fueron incluidos en el grupo I. En el grupo

13



b)

Il (control) fueron incluidas 40 mujeres con embarazo sin CIG. La inclusion
de los criterios para el estudio en el grupo | fueron los siguientes: ABT=11,
enzimas hepaticas elevadas: ALT>41 U /ly/o AST>40U/ly la presencia
de prurito (actual o previo). Los criterios de exclusiéon incluyeron: anemia
(HGB <11 g/ dl); hepatitis viral A, B, C; otras anomalias del higado y del
tracto biliar; alcohol y drogadiccion; Infeccion por VIH; enfermedades de
la piel con picazon y erupcion; enfermedad renal aguda y crénica;
enfermedad Osea; hemorragias agudas y cronicas en el embarazo y
preeclampsia. Analisis de laboratorio de los parametros de funcién
hepatica, funcion renal, ABT, EPO y hemogramas se realizaron el mismo
dia. La intensidad del prurito en pacientes con CIG se determin6 sobre la
base de una escala especial de 5 grados, propuesta por el autor.
Las condiciones de los fetos fueron monitoreadas durante pruebas de
laboratorio de la gestante, cardiotocografia y ecografia. Los analisis de los
neonatos se basaron en los siguientes datos: edad gestacional al
momento del parto, peso al nacer, Puntuaciones de la prueba de Apgar al
minuto y a los 5 minutos, parametros de gases en sangre en la arteria
umbilical.

Se concluy6 que en el grupo de mujeres embarazadas con CIG no hubo
correlacion entre la concentracion de acidos biliares y eritropoyetina. El
parto pretérmino y el peor resultado neonatal fueron mas frecuentes en el
grupo de CIG, gue indica que la atencion perinatal debe mejorarse y se

necesitan mas estudios??.

PREDICIENDO LA ASFIXIA FETAL EN PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es una enfermedad
asociada a altas tasas de morbilidad y mortalidad perinatal. Es importante
tener parametros que ayuden en prediccion de resultados fetales. Ciertos
pardmetros que causan la asfixia en recién nacidos a madres con CIG se
evaluan en este estudio.

Se realizd un estudio con 187 pacientes con CIG analizados

retrospectivamente. La asfixia fetal se obtuvo con un puntaje APGAR de

14



d)

menos de 7 a los 5 minutos después del parto. Los predictores de asfixia
en la CIG se analizaron mediante analisis de regresion logistica
multivariable binarios.

Se concluyo6 que, para la evaluacion del estado fetal, el aumento de los
niveles de ABT en la madre y el aumento de exposicion del feto a estos
valores durante el embarazo ayudan a predecir un mayor riesgo de asfixia

en recién nacidos de madres con CIG23.

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL ASOCIADO A
RESULTADOS MATERNO-FETALES ADVERSOS: COHORTE EN UNA
POBLACION DURANTE 12 ANOS

El objetivo del estudio fue determinar el riesgo de resultados materno-
fetales adversos en la colestasis intrahepatica gestacional (CIG).

Se realizd un estudio tipo cohorte retrospectiva en un total de 1 213 668
partos Unicos. Se utilizé la data del Registro de Nacimientos Medico de
Suecia entre 1997 y 2009. Los principales resultados medidos fueron
diabetes gestacional, preeclampsia, prematuridad y obito fetal.

Se concluy6 que una mayor proporcion de mujeres suecas embarazadas
han recibido un diagnéstico de CIG, probablemente debido a una mayor
preocupacion del trastorno. Nuestros datos confirman un mayor riesgo de
parto prematuro, pero no de muerte fetal en el manejo activo de CIG. Las
altas tasas de diabetes gestacional y preeclampsia son nuevos hallazgos,

y deben ser considerados en el manejo de los embarazos con ICP1°,

ASOCIACION ENTRE COLESTASIS INTRAHEPATICA
GESTACIONAL SEVERA Y RESULTADOS ADVERSOS: ESTUDIO
PROSPECTIVO DE TIPO CASOS Y CONTROLES

El objetivo del estudio fue describir la frecuencia y complicaciones del
embarazo asociadas con la CIG grave y probar la hipotesis de que los
resultados perinatales adversos aumentan en estas mujeres.

Se realizo un estudio prospectivo de tipo casos y controles de pacientes
registradas en el Sistema de Vigilancia Obstétrica del Reino Unido desde

15



junio del 2010 hasta mayo del 2011, obteniendo un total de 713 casos de
CIG.

Se concluyé que las pacientes con CIG presentan un mayor riesgo de
resultados adversos perinatales como parto pretérmino, tincion meconial

en liquido amniotico y 6bito fetal.

2.2. Bases teodricas — estadisticas

MARCO TEORICO

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) estd caracterizada por prurito
palmoplantar (su sintoma cardinal) y &cido biliares totales elevados. Es la
patologia hepatica mas comun durante el embarazo?.

La incidencia es variable, desde menos del 1 por ciento hasta el 27.6 por ciento
segun su ubicacién geogréafica’??. No se entienden las razones de esta
variabilidad, solo existen reportes de la etnia de indios Araucanos o mapuches
con la mayor incidencia mundial; en Bolivia, en la etnia de indios aimaras se
encontré una incidencia de 13.8%. En la regién de Europa la incidencia varia
desde un 0.5 por ciento hasta un 1.5 por ciento; en Suecia* un estudio con
45,485 gestantes se tuvo una incidencia de 1.5%; en ltalia, 0.96%; en Portugal,
Lamentablemente en el Perd, no existen estudios multicéntricos, pero la
prevalencia es de aproximadamente 0.01% segUn ciertos trabajos!?1°.

Existe una asociacién entre embarazos mdltiples y CIG® (20.9% en mellizos vs.
4.7% en fetos Unicos). Ademas, se reporta ser mas comun durante el invierno en
ciertos paises (Chile, Suecia, Finlandia)®2. También existen diversos factores de
riesgo asociados como edad materna avanzada (mayor a 35 afios), colestasis
intrahepatica gestacional previa o historia de enfermedad hepatobiliar previaZ©.
La etiologia de la CIG es multifactorial, la base genética esta relacionada a 6
tipos de transportadores canaliculares'®. EI gen ABCB4 codifica la proteina
MDR3(un trasportador canalicular del hepatocito) es responsable del flujo de
bilis; esta asociado a la CIG, colestasis intrahepatica familiar tipo 3, colestasis
neonatal, colestasis juvenil. Los otros genes como ABCB11, ABCC2, ATP8B1,
NR1H4, FGF19 estan asociados también a otras patologias hepatobiliares.

Los factores hormonales relacionados a CIG son fundamentales, el estrégeno

juega un rol importante en esta patologia, estudios refieren que la
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hiperestimulacion ovarica a través del tratamiento de fertilizacion in vitro esta
asociados a la aparicion de CIG en el primer trimestre del embarazo®, situacion
inusual. Ademas, la clasica presentacion de la CIG en el segundo o tercer
trimestre del embarazo coincide con la elevacion de estrogenos alcanzan niveles
elevados, mujeres con uso de anticonceptivos orales, y la resolucion de sintomas
después de 8 a 10 dias afirman lo dicho’. También la administracién de
progesterona exdgena durante en el embarazo como tratamiento de la amenaza
de parto pretérmino esta asociado a mayor riesgo de presentar CIG. Durante un
estudio prospectivo, se halld6 que 64% de pacientes recibid progesterona
micronizada previo al inicio de prurito”.

Los factores ambientales estudiados reportan a niveles bajo de Selenio y niveles
altos de Cobre en plasma como un factor asociado a CIG?, también la vitamina
D en niveles bajo estaria implicada?®.

Las mujeres con que presentaron una patologia hepatobiliar previa como
hepatitis C, cirrosis hepética, litiasis biliar o colangitis, tienen mayor riesgo de
presentar CIG; y las mujeres que presentaron CIG tienen mayor riesgo de
padecer las mismas patologias después?®.

La presentacién clinica de la enfermedad consiste principalmente en prurito de
tipo palmo plantar, aunque puede llegar a generalizarse a todo del cuerpo,
empeora durante la noche y conforme avanza el embarazo puede llegar a ser
intolerable. No existe un orden establecido entre el inicio del prurito y elevacion
de acidos biliares totales, y viceversa. Existen otros sintomas asociados como
dolor en el cuadrante superior derecho del abdomen, ictericia, hiporexia,
nauseas, vomitos o esteatorrea. La presencia de otros signos como estigmas
hepaticos o encefalopatia deben llevarnos a pensar en otras causas. Los
diagnésticos diferenciales relacionados a prurito durante la gestacion se
encuentran en la Tabla N°1 Existen estudios que informan la elevacion de la
enzima autotaxina eleva los niveles del pruritdgeno acido lisofosfatidico,
producto presente en paciente con CIG34. Al examen fisico podemos encontrar
excoriaciones, marcas de rascado, prurigo.

Dentro de los hallazgos laboratoriales se encuentra la elevacion de los acidos
biliares totales mayor a 8-10 mmol/L. También se puede encontrar alterado el

perfil hepatico; por ejemplo, elevacion de ALT (alanino aminotransferasa) y/o
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AST (aspartato aminotransferasa) dos a tres veces mayor al valor normal,
elevacion de fosfatasa alcalina la cual no es especifica de la CIG porque se eleva
junto con el desarrollo de la placenta, elevaciéon de la bilirrubina total no mayor
de 6 mg/dl a predominio directa’.

Los acidos biliares primarios son el acido cdlico y el quenodesoxicolico, estos
son conjugados con la glicina y la taurina antes de ser secretados a la bilis. La
elevacion de estos se evidencia en los exdmenes laboratoriales para confirmar
CIGL.

El diagnodstico de la CIG esta definido por la aparicion de prurito asociado a

elevacion de &cidos biliares totales (ABT) y/o alteracion de perfil hepatico®, en

Tabla 1. Diagndstico Diferencial de la Colestasis Intrahepatica del Embarazo

Diagndstico Diferencial Presentacién Clinica Tipica Caracteristicas Distintivas
Causas especificas de prurito
del embarazo

Prurito gravidico Prurito, generalmente en el tercer Presentacién similar a la de la colestasis
trimestre intrahepatica del embarazo, pero con pruebas
de funcién hepdtica y dcidos biliares normales
Erupcidn atdpica del Prurito, generalmente en el primer Erupcidn roja y seca con o sin pequefias
embarazo trimestre ampollas

Afecta generalmente al tronco y los pliegues
de las extremidades
Erupcion polimorfa del Prurito, por lo general en el tercer Es comun gque afecte las estrias bajas del
embarazo trimestre abdomen pero no el ombligo
Papulas o placas urticariformes, vesiculas y
lesiones en diana (target)
pPenfigoide gestacional Erupcién con prurito, por lo general Enfermedad autoinmune poco comun
en el segundo o tercer trimestre caracterizada por anticuerpos de
inmunoglobulina G fijadora de complemento
La erupcidn evoluciona a ampollas grandes y
tensas
Se asocia con aumento de riesgo de parto
pretérmino y de SGA
Recurre en embarazos subsiguientes y con
anticonceptivos orales combinados
Prurigo del embarazo Prurito, por lo general en el tercer Grupos de papulas de color café rojizas en el
trimestre abdomen y superficies extensoras de las
extremidades
Las papulas pueden persistir después del parto
Foliculitis pruriginosa del Prurito, por lo general en el tercer Erupcion acneiforme en los hombros, parte
embarazo trimestre superior de la espalda, muslos, y brazos
Papulas y pustulas foliculares, que pueden
estar llenas de pus, pero el cultivo es
tipicamente estéril; la erupcidn usualmente
mejora al avanzar la gestacidn
Causas preexistentes del

prurito
Dermatitis atdpica Prurito, en cualguier gestacion Historia de atopia
Reaccidn alérgica o reaccidn Prurito, en cualguier gestacién Historia de exposicidn a alérgenos o a farmacos
a los farmacos Erupcidon maculopapular
Enfermedad sistémica Historia de enfermedad hepatica, Signos y sintomas de enfermedad sistémica
renal o tiroidea Historia de prurito antes de la concepcidon
Causas de deficiencia
hepatica especificas del
embarazo
Higado graso agudo del MNausea, vomito, dolor de cabeza, Nauseas y vomito nuevos en el tercer
embarazo dolor abdominal, poliuria, polidipsia trimestre, no causados por hiperémesis
en el tercer trimestre gravidica
Las mujeres con AFLP se encuentran mas
indispuestas, y con frecuencia tienen
deficiencia renal, coagulopatia, hipoglucemia y
preeclampsia asociadas
Sindrome de hemdlisis, Hipertension, proteinuria, dolor de La hipertensidn y la proteinuria son las
enzimas hepaticas elevadas y cabeza, dolor epigastrico, trastornos caracteristicas predominantes
plagquetas bajas visuales en el segundo o tercer
trimestre
Hiperémesis gravidica Mausea y vomito en el primer Presentacion en la etapa temprana del
trimestre embarazo, pruebas de funcidon hepatica
anormales se resuelven con tratamiento
exitoso
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Sindrome de hemadlisis,
enzimas hepdticas elevadas y
plaquetas bajas

Hiperémesis gravidica

Causas preexistentes de
deficiencia hepatica
Hepatitis viral

Cirrosis biliar primaria o
colangitis esclerosante
primaria

Hepatitis autoinmune

Lesion hepatica inducida por
farmacos

Hipertension, proteinuria, dolor de
cabeza, dolor epigastrico, trastornos

visuales en el segundo o tercer
trimestre

MNausea y vomito en el primer
trimestre

Ictericia, nausea, vomito, dolor
abdominal

Prurito, ictericia, letargo, otros
trastornos autoinmunes

Nausea, letargo, ictericia, otros
trastornos autoinmunes
Prurito, ictericia

Las mujeres con AFLP se encuentran mas
indispuestas, y con frecuencia tienen
deficiencia renal, coagulopatia, hipoglucemia y
preeclampsia asociadas

La hipertensidn y la proteinuria son las
caracteristicas predominantes

Presentacion en la etapa temprana del
embarazo, pruebas de funcion hepatica
anormales se resuelven con tratamiento
exitoso

Sintomas sistémicos, malestar general,
contactos

Sintomas antes del embarazo; autoanticuerpos
asociados

Sintomas antes del embarazo; autoanticuerpos
asociados
Ingestion de farmacos antes de la aparicion de

los sintomas o de las anomalias bioguimicas
Anomalias en el examen por ultrasonido del
higado

Obstruccion biliar Dolor abdominal, heces palidas,
orina oscura

Dolor abdominal, distension (ascitis),  Trombosis demostrada en los estudios de
ictericia, sangrado gastrointestinal imagen, trombofilia

SGA, pequefio para la edad gestacional; AFLP, higado graso agudo del embarazo.

Enfermedad venooclusiva

Fuente : Williamson C, Geenes V. Intrahepatic Cholestasis of Pregnancy:

Obstetrics & Gynecology. julio de 2014;124(1):120-33.

ausencia de otras causas que puedan alterar estos resultados. Los valores de
perfil hepéatico difieren ligeramente en cada trimestre y los acidos biliares totales
deben ser tomados en ayunas. Estudios indican que a partir de valores mayores
a 40 mmol/L de ABT# se considera una colestasis severa y esta asociado efectos
adversos materno-perinatales. El diagndéstico diferencial incluye preeclampsia,
sindrome HELLP, higado graso agudo del embarazo u otras patologias
asociadas.

La acumulacién del ABT de la madre atraviesa la placenta y esto presenta un
gran riesgo para el feto’, en la CIG la homeostasis de los ABT se regula gracias
al receptor X fernesoide, que maneja su sintesis y absorcion?.

Los resultados adversos materno-perinatales son el parto pretérmino, la
presencia de meconio en liquido amniético, preeclampsia, diabetes gestacional,
asfixia perinatal, sindrome de distréss respiratorio, ébito fetal*418.

La tasa de resultados adversos aumenta conforme aumenta el nivel de ABT, asi

niveles por encima de 100 mmol/L tienen un gran riesgo de 6bito fetal®.

19



El tratamiento tiene como objetivo reducir las molestias maternas y disminuir la
tasa de complicaciones materno-perinatales. A pesar de que para confirmar la
CIG se necesitan examenes laboratoriales, se puede iniciar empiricamente el
tratamiento dependiendo de las facilidades locales®®.

El &cido ursodesoxicélico es el farmaco recomendado en la mayoria de las guias
internacionales como el tratamiento de primera linea para la CIG. Disminuye el
prurito totalmente hasta en 61% y parcialmente en 42% de pacientes®’. Ademas
mejora los valores de perfil hepatico, disminucion de ABT, resultados adversos
perinatales, y no presenta toxicidad para le feto®. La dosis es de 15 mg/kg/dia
(dosis max. 21 mg/kg/dia) divido en dosis de 300 mg tres veces al dia, el efecto
se da dentro de la primera o segunda semana. La reevaluacion debe realizarse
con monitero de ABT de manera semanal. Los casos refractarios tienen otras
alternitavias como el uso de colestiramina, S-adenosyl-metionina o rifampicina.
El monitoreo fetal prenatal no ayuda a predecir los resultados adversos
perinatales ya que estos suceden como un evento repentino, el uso de la prueba
no estresante o perfil biofisico no ha demostrado ser eficaz en los casos de
CIG38, Sin embargo ser recomienda hacer uso de estos para la decision de
adelantar el parto cuando lo amerite.

Las recomendaciones del Royal College of Obstetricians and Gynecologists a
pacientes con CIG es inducir labor de parto a partir de las 37 semanas, sobre
todo aquellas que persisten las alteraciones laboratoriales. En cambio, el
American College of Obstetricians and Gynecologists recomienda el inciarlo
desde las 36 semanas. La cesarea dependera del estado del feto y ponderando

el riesgo/beneficio tanto para el feto como para la madre.

2.3. Definicidn de términos

Colestasis Intrahepatica (CIH): La colestasis se define como una disminucion
en el flujo de bilis debido a la secrecién alterada por los hepatocitos o a la
obstruccion del flujo de bilis a través de los conductos biliares intra o
extrahepatica. Por lo tanto, la definicion clinica de colestasis es cualquier
condicion en la que se retienen las sustancias normalmente excretadas en la

bilis?4.
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Perfil hepatico (pruebas de funcion hepéatica): El higado lleva a cabo varias
funciones bioquimicas, de sintesis y de excrecion, por lo cual no hay una prueba
que tenga la capacidad de detectar el estado de la funcion total del higado. Por
ello, se utilizan un conjunto de pruebas, denominadas “pruebas de funcién
hepatica”, para ser usadas en la evaluacion inicial de un paciente con una
enfermedad hepatica conocida o sospechada, dentro de las que incluye el
andlisis de proteinas totales, albumina, Aspartato aminotransferasa (AST o
TGO), Alanino aminotransferasa (ALT o TGP), Fosfatasa alcalina, Bilirrubina
total y bilirrubina directa®*.

Diabetes gestacional: La diabetes gestacional es un padecimiento de la mujer
caracterizado por intolerancia a los carbohidratos, que resulta en hiperglucemia
de severidad variable, que se inicia y reconoce durante el embarazo?®.
Preeclampsia: Se define la preeclampsia como la hipertensién que aparece
después de las 20 semanas de gestacién y que se acomparfa de proteinuria
significativa, denominandose eclampsia cuando la hipertension se acompafa de
convulsiones y/o coma?“.

Definiciones perinatales?*

- Periodo perinatal. Lapso posterior al nacimiento de un feto después de 20
semanas de gestacion y que concluye a los 28 dias de edad posnatal. Cuando
las tasas perinatales se basan en el peso al nacer mas que en la edad

gestacional, se recomienda definir al periodo perinatal como de inicio a los 500g.

- Muerte neonatal temprana. Muerte de un neonato vivo durante los primeros

siete dias de vida.
- Muerte neonatal tardia. Aquélla posterior de los 7 dias, pero antes de los 29.
- Obito 0 muerte fetal: Ausencia de signos de vida al nacer o después.

- Recién nacido a término: Un sujeto nacido en cualquier momento después de

cumplir 37 semanas de gestacion y hasta las 42 semanas. (260 a 294 dias).

- Recién nacido prematuro: Un neonato nacido antes de cumplir 37 semanas

de gestacion (el dia 259).
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- Recién nacido pos término: Es el recién nacido en cualquier momento ulterior

al concluir la semana 42, con inicio a partir del dia 295.

Asfixia Perinatal: La asfixia perinatal es una condicion caracterizada por Una
alteracion del intercambio de los gases respiratorios (oxigeno y dioxido de
carbono) resultando en hipoxemia e hipercapnia, acompafada de acidosis?®. Se
considera un Apgar bajo cuando a los 5 minutos se obtiene una puntuacion

menor a 7.

Hipoglicemia Neonatal: La definicion de hipoglicemia neonatal es considerada
una glicemia menor o igual a 45 mg/dl (2,5 mmol/l), para neonatos a término y

pretérmino, a cualquier edad gestacional.

Meconio: El meconio es considerado como la defecacion intrauterina del feto,
por cualquier circunstancia o proceso. Se caracteriza por tomar una coloracion
verdosa que puede pigmentar el liquido amnidtico desde tonos verde claro, hasta

coloraciones intensas con variacion en su densidad?4.
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CAPITULO Il : HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipotesis

Hipotesis general

e Ho: No existe asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y
complicaciones maternas perinatales en el Hospital Santa Rosa en el
periodo 2013-2018.

e Ha: Existe asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y
complicaciones maternas perinatales en el Hospital Santa Rosa en el
periodo 2013-2018.

Hipotesis especificas

e Ha: Existe asociacidn entre colestasis intrahepatica gestacional y
resultados adversos perinatales como: Puntaje de Apgar bajo,
Hipoglicemia neonatal,

e tincion de meconio de liquido amnidtico, 6bito fetal.

e Ha: Existe asociacién entre colestasis intrahepatica gestacional y
resultados adversos maternos como: Parto pretérmino, diabetes

gestacional, preeclampsia.

3.2. Variables de la investigacion

Variable Independiente

Colestasis Intrahepatica Gestacional

Variables Dependientes

e Complicaciones Maternas e Hipoglicemia Neonatal

e Parto Pretérmino ¢ Puntaje de Apgar Bajo

e Preeclampsia e Presencia de meconio en
e Diabetes Gestacional Liquido Amnidtico

e Complicaciones Perinatales o Obito fetal
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. Tipo y disefo de investigacion.

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo casos y controles,

Observacional, analitico — correlacional.

4.2. Poblacién y muestra

POBLACION

El presente estudio se incluyé a todas las gestantes con diagndstico de
Colestasis Intrahepatica Gestacional hospitalizadas en el departamento de
Gineco-Obstetricia en el Hospital Santa Rosa en el periodo 2013-2018, que

cumplan con los criterios de inclusién y exclusién, siendo un total de 78 casos.

MUESTRA

La muestra cont6 con el total de la poblacion como casos, todas las gestantes
con diagnostico de Colestasis Intrahepatica Gestacional hospitalizadas en el
departamento de Gineco-Obstetricia en el Hospital Santa Rosa en el periodo
2013-2018. Para los controles se tom6 en cuenta la misma cantidad de historias

gue los casos, siendo un total de 78 controles.

4.3. Operacionalizacion de variables
Ver Anexo N° 3

Unidad de analisis

La unidad de analisis sera cada historia clinica de las pacientes que
cuenten con las variables expuestas, las cuales seran recolectadas a
través de una Ficha de Recoleccion de datos. La ficha ha sido validada

por tres asesores médicos Gineco-Obstetras del Hospital Santa Rosa.



4.4. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

e Pacientes gestantes con diagnostico de Colestasis Intrahepatica
Gestacional hospitalizadas en el servicio de Gineco-Obstetricia en el
Hospital Santa Rosa, durante el periodo 2013-2018.

e Pacientes que cuenten con historias clinicas legibles que tengas las

variables propuestas y resultados de laboratorio necesarios.

Criterios de exclusion

e Pacientes gestantes con otras patologias no expuestas en el presente
trabajo como: TBC, VIH, anormalidades congénitas u otra que pueda
alterar los resultados.

e Historias Clinicas ilegibles y que no cuenten con las variables propuestas

e Pacientes gestantes con CIG no hospitalizadas.

4.5. Procedimiento para la colecciéon de informacion

Mediante el uso de la Ficha de recoleccion de datos se pasé a usar los datos
disponibles en las historias clinicas, previa autorizacion de la Oficina de Ayuda a
la Docencia e Investigacion del Hospital Santa Rosa. Se tuvo en cuenta los
criterios de inclusién y no los de exclusién propuesta. Una vez obtenida toda la
informacion, se procedid a tabular los datos y elaborar los gréaficos

correspondientes para obtener los resultados.

4.6. Instrumentos a utilizar y método para el control de la calidad

de datos

El instrumento utilizado es una Ficha de Recoleccién de Datos validada por tres
médicos Gineco-Obstetras del Hospital Santa Rosa; la Ficha ha sido elaborada
segun los requerimientos del presente estudio (ver anexo 1).

Para el control de calidad de los datos se revisaran cada una de las fichas y solo

se tomaran en cuenta las que estén completamente llenadas.
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4.7. Procedimientos para garantizar aspectos éticos en la

investigacion con seres humanos

La recoleccion de los datos se hara previa autorizacion de la oficina de Apoyo a
la Docencia e Investigacion. Los procedimientos por realizar salvaguardan la
privacidad e integridad de los pacientes involucrados.

La ficha de recoleccion de datos disefiada para este estudio no presentara los
nombres de los pacientes para preservar su confidencialidad. La informacion
obtenida sera usada Uunicamente en este estudio.

Luego de la obtencién de los datos, segun los criterios de inclusion y exclusion,
se pasara a realizar el andlisis y su respectiva interpretacion de resultados.

No se requerird consentimiento informado pues se utilizaran historias clinicas.

4.8. Andlisis de resultados

Los datos fueron analizados en una hoja de célculo del programa Microsoft Excel
para la creacién de tablas y gréficos. El andlisis estadistico se realiz6 en el
programa SPSS v25.0. Para describir variables categoricas se uso frecuencias
absolutas y porcentuales. Las variables numéricas fueron descritas como Media £
Desviacion Estandar. Para las variables categoricas se usd Regresion logistica
univariante para el calculo de OR e IC 95%. El analisis multivariado se realiz6 con
regresion logistica multivariante, se ajusté el modelo segun las posibles variables
confusoras usando el método paso a paso y calculando OR ajustados e intervalos

de confianza al 95%. Se considero significativos valores de p<0.05.

El presente trabajo de investigacion fue desarrollado en el contexto del V CURSO

—TALLER DE TITULACION POR TESIS segun enfoque y metodologia publicada
31
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CAPITULO V : RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Resultados

Se estudiaron 156 historias clinicas, divididas en 78 historias con diagnéstico de
Colestasis Intrahepética Gestacional (casos) que cumplen los criterios de
inclusion y no los de exclusion; y 78 historias sin diagnostico de Colestasis

Intrahepéatica Gestacional (controles) con caracteristicas similares a los casos.

Tabla N° 1: Caracteristicas Clinicas-Epidemiolégicas de pacientes con

Colestasis Intrahepética Gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018

Caracteristicas Casos(N) Controles(N)

Paridad

Nulipara 43(55.1%) 49

Primipara 20(25.6%) 25

Multipara 15(19.2%) 4
Tipo de Gestacion

Unica 78(100%) 78

Muiltiple 0 0
IMC Pre gestacional

Normal 44(56.4%) 66

Sobrepeso 20(25,6%)

Obesidad 14(17.9%) 3
Colestasis intrahepéatica gestacional previa

No 73(93.6%) 78

Si 5(6.4%) 0
Tabaquismo

No 78(100%) 78

Si 0 0
Uso de acido ursodesoxicolico

No 46(59%) 78

Si 32(41%) 0

Fuente: Historias Clinicas
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Tabla N°1

En la tabla N°1 podemos describir que la mayoria de las pacientes con CIG
fueron nuliparas (n=43, 55,1%), seguidas de las primiparas (n=20, 25,6%).
Todas las pacientes tuvieron una gestacioén con un solo feto (n=78, 100%) asi
como ninguna de ellas consumidé tabaco (n=78, 100%). Respecto al IMC
pregestacional se observa que la mayoria tuvieron un peso normal (n=44, 56,4%)
seguidas de las pacientes son sobrepeso (n=20, 25,6%). Respecto al uso de
acido ursodesoxicdlico, se denota que la mayoria no us6 este medicamento
(n=46, 59%).

30

20(25.64%)
25

20
13(16.67%)

12(15.38%) 12(15.38%) 12(15.38%)
15
9(11.54%)
10
5
0
2013 2014 2015 2016 2017 2018
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Fuente: Historias Clinicas
Gréafico N° 1: Distribucién de frecuencias de pacientes con colestasis

intrahepatica gestacional por afio. Hospital Santa Rosa 2013-2018

Gréfico N°1

En el grafico N°1 podemos observar que desde el 2013 hasta el 2016 se tuvieron
un promedio de 12 casos por afio, empero durante el 2017 aumento los casos
de CIG (n=20, 25,64%). Después disminuyeron considerablemente durante el
afio 2018 (n=9, 11,54%).
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Tabla N°2
Caracteristicas Clinicas de pacientes con colestasis intrahepatica

gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018.

' . Desviacion _ _
Caracteristicas Media ] Minimo  Maximo
estandar

Edad maternal al
_ o 27 6.68 16 42
diagndstico
Edad Gestacional de 35 2.36
. o 31 40
Diagnostico

Fuente: Historias Clinicas
En la tabla N°2 se puede observar que la media de edad materna al diagnostico
es de 27 afios con una DS +\- 6 afios. Ademas, que la media de edad gestacional

al diagnaostico es de 35 semanas con una DS +\- 2 semanas.

Tabla N°3
Resultados de laboratorio de pacientes con colestasis intrahepatica

gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018.

Caracteristicas* Media Desviacio Minimo Maximo Valores

n estandar Normales
TGO 52.26 35.29 13 140 <33 UI/L
TGP 75.91 68.23 11 276 <35 UI/L
Fosfatasa Alcalina 259.79 101.09 113 573 <220 UI/L
Bilirrubina total 0.69 0.40 0.14 2.09 <1.2 mg/dl
Acidos Biliares 35.81 24.47 10 108 <10 mmol/L
GGTP 31.32 35.20 10 219 <22 Ul/L

Fuente: Historias Clinicas
En la Tabla N°3 se observan los resultados laboratoriales de las pacientes con
CIG viéndose aumentado la mayoria de ellos, a excepcion de la bilirrubina total
con una media de 0,69 con una DS +\- 0.40. La fosfatasa alcalina aumentada es
esperable, debido a su gran incremento durante el embarazo. Los acidos biliares

presentan una media de 35,81 con una DS +\- 24,47.
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Grafico N° 2
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Gréfico N° 2
Edad materna al diagnostico en pacientes con Colestasis intrahepatica

gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018.

En el Grafico N° 2 se observa que la menor parte de las pacientes con CIG

son mayor o igual a 35 afios (n=15, 19,2%).

Grafico N° 3
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Grafico N° 3
Edad gestacional al diagnéstico en pacientes con Colestasis intrahepéatica

gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018.
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En el Grafico N°3 se observa que la mayoria de las pacientes con CIG tuvieron

fueron diagnosticadas antes de las 37 semanas (n=41, 51,9%).

Tabla N° 4
Resultados adversos materno-perinatales en pacientes con Colestasis

Intrahepética Gestacional. Hospital Santa Rosa 2013-2018

Caracteristicas Casos(N) Controles(N)

Diabetes Gestacional

Si 0 0

No 78(100%) 78
Preeclampsia

Si 5(6,4%) 2

No 73(93,6%) 76

Parto pretérmino

Si 24(30,8%) 8
No 54(69,2%) 70
Puntaje de Apgar bajo
Si 2(2,6%) 1
No 76(97,4%) 77
Hipoglicemia Fetal
Si 0 0
No 78(100%) 100
Presencia de meconio en Liquido
Amniético
Si 30(38,5%) 10
No 48(61,5%) 68
Obito fetal
Si 0 0
No 78(100%) 78

Fuente: Historias Clinicas

En la tabla N° 4 se observa que el 30,8% (n=24) de pacientes con CIG tuvo un
parto prematuro y 6,4%(n=5) presentd preeclampsia. Ademas, se describe que
38,5% (n= 30) de recién nacidos de madres con CIG presento tincibn meconial
en liquido amniético y 2,6%(n=2) present6é de puntaje de Apgar bajo. También

se puede decir que ninguna paciente con CIG present6 diabetes gestacional y
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gue ningun recién nacido de madre con CIG presento hipoglicemia fetal. No hubo

ningun oébito fetal durante el periodo de estudio.

Tabla N° 5
Andlisis bivariado de resultados adversos materno-perinatales. Hospital
Santa Rosa 2013-2018.

Caracteristicas X2 P<0,05 OR (1C95%) Inf.  Sup.
Preeclampsia 1,346 0.246 2,60 0,49 13,8
Parto Pretérmino 10,06 0.02 3,89 1,62 9,33
Puntaje de Apgar bajo 3,40 0.56 2,02 0,18 22,8

Tincion meconial en
o 13,44 <0,01 4,25 1,89 9,51
liquido amniético

En la Tabla N°5 se obtienen los siguientes datos:

e Las pacientes con colestasis intrahepatica gestacional tienen tres veces mas
probabilidad de tener un parto prematuro en comparacion a las pacientes que
no presentaron la enfermedad, teniendo una asociacion estadisticamente
significativa (OR= 3.89, IC 95%: 1.62 — 9.33, p=0.02, X?=10,06).

e Los recién nacidos de madres con colestasis intrahepatica gestacional tienes
cuatro veces mas probabilidad de presentar tincion meconial en liquido
amnibético en comparaciéon a los controles, teniendo una asociacion
estadisticamente significativa (OR= 4.25, IC 95%: 1.89 — 9.51, p<0.01,
X2=13,44).
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e Laasociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y preeclampsia no es
estadisticamente significativa en el presente estudio (OR=2.60, IC 95%: 0.49
—13.8, p=0.24, X°=1.34)

e La asociacion entre colestasis intrahepatica gestacional y puntaje de Apgar
bajo no es estadisticamente significativa en el presente estudio (OR=2.02, IC
95%: 0.18 — 22.8, p=0.56, X2=3,4).

Tabla N° 6

Andlisis multivariado de resultados adversos materno-perinatales.
Hospital Santa Rosa 2013-2018.

Caracteristicas X2 P<0,05 OR (1C95%) Inf.  Sup.

Parto Pretérmino 9,08 0.03 3,94 1,59 9,75

Tincion meconial en
. o 13,44 0,01 4,29 1,88 9,82
liquido amniético

En la tabla N° 6 se obtienen los siguientes datos

e Las pacientes con colestasis intrahepatica gestacional tienen mayor
probabilidad de presentar parto prematuro mostrando una asociacion
estadisticamente significativa (OR=3.94, IC 95%: 1.59 — 9.75, p<0.05)

e Los recién nacidos de madres con colestasis intrahepatica gestacional tienen
mayor probabilidad de presentar tincion meconial de liquido amnidtico
mostrando una asociacién estadisticamente significativa (OR=4.29, IC 95:
1.88 — 9.82, p<0.05).
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5.2. Discusion

La presente investigacion consiste en analizar los datos obtenidos en el Hospital
Santa Rosa entre el periodo 2013-2018 y buscar el nivel de asociacién entre las
pacientes con colestasis intrahepética gestacional y las complicaciones materno-
perinatales.

La edad materna media de las pacientes con colestasis intrahepatica gestacional
fue de 27 afios (DS +\- 6.6) resultado similar al de Estit et al'’, donde
encontraron una edad materna media de 26 afios (DS +\ 6.5), empero algo
distinto a otras series'®33,

La media de edad gestacional al diagndstico fue de 35 semanas (DS +\- 2.3) y
el 51.9% de pacientes con colestasis intrahepatica gestacional fueron
diagnosticadas antes de las 37 semanas de gestacién, tal como se hall6 en el
estudio de Geenes et al'®, donde hubo una media de 33 semanas (DS +\- 5.2).
Respecto al tipo de gestacion, fue Unica en el 100% de pacientes. En otros
trabajos como el de Geenes et al® refieren que existe una mayor incidencia en
embarazos multiples (hasta un 22%).

En el presente trabajo se observa que ninguna gestante con colestasis
intrahepatica gestacional refiere haber fumado. Diferentes investigaciones
relacionan el tabaquismo con la colestasis obstétrical.

El uso de &cido ursodesoxicolico para el tratamiento de los sintomas maternos
en la colestasis intrahepatica gestacional esta recomendado por la Real
Academia de Gineco Obstetras?. En nuestro estudio el 41% de gestantes usé
este medicamento, en otras revisiones valoran el uso de este medicamento para
mejorar complicaciones maternas como el parto pretérmino!!.Sin embargo no
hay estudios concluyentes sobre el efecto protector respecto a las
complicaciones perinatales.

Dentro de las caracteristicas clinicas-epidemiol6gicas se encontrd que 56.4% de
pacientes con colestasis intrahepatica gestacional tuvo un IMC pre gestacional
normal, 25.6% presento sobrepeso y 17.9% presentd obesidad, resultados que
similares comparandolos con los de Naupa!?, donde 45.2% tuvo un IMC pre

gestacional normal, 39.8% presentd sobrepeso y 14.8% obesidad.
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EL 55.1% de pacientes presentd colestasis intrahepatica gestacional en su
primer embarazo. Ademas, 6.4% tuvo colestasis intrahepatica gestacional
previa. Estos resultados difieren a los de Estit et al'’, donde el 35.6% present6
colestasis intrahepética gestacional en su primer embarazo y 37.4% tuvo la
misma enfermedad previa.

El 100% de los pacientes con colestasis intrahepatica gestacional tuvo valores
de &cidos biliares totales por encima de lo normal. La media fue de 35.8 mmol/L
(DS+\- 24.5), comparando con el estudio realizado por Bacq et al’, donde la
media fue de 48 mmol/L (DS +\- 43).

El resto de valores también estuvieron alterados como la TGO con una media de
52.2 UI/L (DS+\- 35.2), TGP con una media de 75.9 UI/L (DS +\- 68.2), GGTP
con una media de 31.3 UI/L (DS +\- 35.2); valores alterados como estudio de
Brouwser et al®, la fosfatasa alcalina también estuvo alterada, aunque es una
enzima que puede estar elevada a distintas causas fisiolégicas durante el
embarazo?*. La bilirrubina total tuvo una media de 0.60 mg/dl (DS +\- 0.40)
difiriendo a algunos estudios donde si se encontré elevada’.

En nuestro estudio el 30,8% de pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional termind en un parto pretérmino, el 6.4% presentod preeclampsia y
ninguna paciente tuvo diabetes gestacional. Wikstrom et al'4, presenté un
estudio donde el 7.5% de pacientes con CIG presentd preeclampsia y 2.34%
presentd diabetes gestacional. Ademas, el 38,5% de recién nacidos de madres
con la enfermedad presentd tincion meconial de liquido amniético, el 2.6%
presenté un puntaje de Apgar menor a 7 y ninguno presentd hipoglicemia fetal.
No hubo ningun 6bito fetal.

Se encontrdé una asociacién entre parto pretérmino y colestasis intrahepatica
gestacional (OR 3.89, IC 95%: 1.62 — 9.33), resultado como el de Wikstrom et
al'®, que obtuvo una asociacién similar (ORa 3.30, 95% CI 3.00-3.63) y Geenes
et al'® que obtuvo también una asociacién estadisticamente significativa (ORa
5.39, IC 95%: 4.17 — 6.18).

Se encontr6 una asociacién entre tincion meconial de liquido amnidtico y
colestasis intrahepatica gestacional (OR 4.25, IC 95%: 1.89 — 9.51), resultado
distinto al de Brouwser et al®® (OR 1.15, IC 95%: 1.06 — 1.25).
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CAPITULO VI : CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

1. El 100% de pacientes con colestasis intrahepatica gestacional presento
niveles de acidos biliares totales aumentados. Ademas, del resto del perfil

hepatico alterado.

2. Ninguna paciente con colestasis intrahepatica gestacional present6 diabetes
gestacional. Ademas, ningun recién nacido de madre con CIG presentd

hipoglicemia fetal. No se registré ningun 6bito fetal.

3. No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre preeclampsia
y colestasis intrahepética gestacional. Tampoco entre puntaje de Apgar bajo

y colestasis intrahepatica gestacional.

4. Las pacientes con colestasis intrahepética gestacional tienes un riesgo tres

veces mayor de tener un parto pretérmino.
5. Los recién nacidos de pacientes con colestasis intrahepatica gestacional

tienen un riesgo cuatro veces mayor de presentar tincion meconial de liquido

amniobtico.
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6.2. Recomendaciones

1. Se recomienda realizar mas estudios de prevalencia respecto a esta

patologia para tener indicadores epidemiologicos adecuados.

2. Se debe solicitar a toda paciente con colestasis intrahepatica gestacional un
perfil hepatico completo y &cidos biliares totales. Ademas, de realizar una
anamnesis y examen fisico exhaustivo, ya que es un diagnoéstico de

exclusion.

3. Serecomienda al personal clasificar adecuadamente esta patologia segun el
CIE 10, para facilitar la basqueda de historias clinicas y poder realizar los

estudios correspondientes.
4. Si bien en el presente estudio no se encontré ningun 6bito fetal, se debe

continuar la linea de investigacion de esta enfermedad, ya que tiene

importantes consecuencias para el ser humano
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