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RESUMEN

Introduccidn: La colestasis intrahepética gestacional es la patologia mas frecuente
gue suele ocurrir en el segundo y el tercer trimestre de gestacion por alteracion de la
hemostasia de los acidos biliares. Objetivo: Identificar los factores asociados a la
colestasis intrahepatica gestacional en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. Saenz
en el periodo 2021-2023.Materiales y métodos: El presente estudio es de tipo
retrospectivo, observacional, analitico y de casos control, para ello se realizd la
revision de historias clinicas de las gestantes atendidas en el C.H PNP Luis N. Séenz.
Para el andlisis de los datos se utilizé el programa informético SPSS y se emplearon
pruebas estadisticas como la odds ratio y el intervalo de confianza del 95%.
Resultados: Las variables estadisticamente significativas como el factor nivel de
instruccién secundaria tiene la probabilidad de 10.509 veces de presentar CIG (ORa:
10.509, IC 95%:2.362-30.186, P: 0.001). Las gestantes menores a 35 semanas
representaban un factor protector para CIG (ORa:0.986, IC 95% 0.606-2.374 P:0.972)
en comparacién con las mujeres mayores a iguales a 35 semanas. Ademas, se
encontré en las variables de IMC que tener sobrepeso representa un riesgo 2.447
veces la probabilidad de presentar CIG (ORa:2.447, IC 95% 1.016-4.428, P:0.043) en
comparacion a las personas que tienen un peso normal y con respecto a la obesidad
tienen 7.363 veces la probabilidad de presentar CIG (ORa:2. 447, IC 95%:1.294-
20.250 P:7.363) en comparacion al peso normal. Conclusiones: Se hallé que las
gestantes menores a 35 semanas (ORa:0.986, IC 95% 0.606-2.374 P:0.972)
representaban un factor protector para CIG. La obesidad (ORa:2. 447, IC 95%:1.294-
20.250 P:7.363) y el sobrepeso (ORa:2.447, IC 95% 1.016-4.428, P:0.043) son
factores de riesgo asociados a la colestasis intrahepatica gestacional. Ademas, Las
gestantes menores a 35 semanas representaban un factor protector para CIG
(ORa:0.986, IC 95% 0.606-2.374 P:0.972)

Palabras clave: (DeCS)Factores asociados, colestasis intrahepatica, gestacion



ABSTRACT

Introduction: Gestational intrahepatic cholestasis is the most common pathology that
usually occurs in the second and third trimester of pregnancy due to alterations in the
hemostasis of bile acids. Objective: Identify the factors associated with gestational
intrahepatic cholestasis at the PNP Luis N. Sdenz Hospital Complex in the period
2021-2023. Materials and methods: The present study is a retrospective,
observational, analytical and case-control study, for which the medical records of the
pregnant women attended at the Luis N. Sdenz PNP Hospital were reviewed. The
SPSS software was used for data analysis and statistical tests such as odds ratio and
95% confidence interval were used. 95% confidence interval. Results: Statistically
significant variables such as the secondary education level factor have a 10,509 times
greater probability of presenting VSD (aOR: 10,509, 95% CI: 2,362-30,186, P: 0.001).
Pregnant women less than 35 weeks represented a protective factor for CGI
(aOR:0.986, 95% CI 0.606-2.374 P:0.972) compared to women more than 35 weeks
pregnant. Furthermore, it was found in the BMI variables that overweight represents a
2.447 times greater risk of the probability of presenting GIC (aOR:2.447, 95% CI 1.016-
4.428, P:0.043) compared to people who have normal weight and obesity are 7,363
times more likely to present VSD (aOR: 2,447, 95% CI: 1,294-20,250 P: 7,363)
compared to normal weight. Conclusions: It was found that pregnant women less than
35 weeks (aOR:0.986, 95% CI 0.606-2.374 P:0.972) represented a protective factor
for CGIl. Obesity (aOR:2.447, 95% Cl:1.294-20.250 P:7.363) and overweight
(aOR:2.447, 95% CI 1.016-4.428, P:0.043) are risk factors associated with gestational
intrahepatic cholestasis. Furthermore, pregnant women less than 35 weeks
represented a protective factor for CIG (aOR:0.986, 95% CI 0.606-2.374 P:0.972)

Keywords: (DeCS)Associated factors, intrahepatic cholestasis, pregnancy
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica gestacional, una de las afecciones hepaticas mas
frecuentes, afecta sobre todo a mujeres en el segundo y tercer trimestre del embarazo.
Los factores asociados con una mayor incidencia de CIG se presenta en mujeres

mayores de 35 aflos y multiparidad.

Su prevalencia varia en todo el mundo, siendo las naciones sudamericanas como
Chile (5-10%), Bolivia (9,2%) y Peru (4%) las que presentan mayores tasas de
incidencia. El parto prematuro, la hiperglucemia gestacional y la preeclampsia se

asocian a problemas maternos.

Es crucial estudiar este tema en el futuro porque no hay muchos estudios realizados
en Peru. sobre la morbilidad materno neonatal y las condiciones de salud materna
para reducir la tasa de mortalidad infantil y mejorar la calidad de vida del pais. Por ello,
es fundamental que la comunidad cientifica realice estudios e investigaciones sobre
este tema crucial para identificar rapidamente la enfermedad, comprender sus rasgos

fundamentales e identificar diagnosticos diferenciales.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DE INVESTIGACION
1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es una de las enfermedades hepaticas
mas frecuentes, y se presenta sobre todo en el segundo y tercer trimestre del
embarazo. por alteracion de los acidos biliares @) El sintoma principal es prurito
intenso con altos niveles de acidos biliares, considerandose un mal predictor materno
perinatal @- Existe mayor incidencia de CIG se presenta en mujeres mayores de 35
afios y multiparidad ©)- Otras investigaciones mencionan, la tasa de frecuencia del

60% a 70% de CIG en embarazos posteriores ¥

En la actualidad la CIG muestra una incidencia que varia significativamente, con las
variaciones geograficas y las poblaciones ©®. La incidencia a nivel mundial varia de
10-100 casos por 10.000 embarazos. En Europa varia entre el 0,5% y el 1,8% de todos
los embarazos, la incidencia mas alta se registré en los paises de América del sur,

encontrandose Chile tiene 5-10%, Bolivia 9,2% y Pert 4% de los embarazos ©7)

En Perd, se desconoce la real incidencia y factores asociados a la
colestasis intrahepatica gestacional con las posibles causas de esta enfermedad.
Existen algunos reportes de casos publicados anteriormente, sin embargo, esta
situacion es parecida en otros paises de Latinoamérica, por lo que han iniciado
esfuerzos para tener su registro de esta patologia. La colestasis intrahepatica
gestacional podria tener factores predisponentes desencadenantes, los cuales debido
a su poco estudio se desconocen, por eso mismo, en la presente investigacion
identificara los factores de riesgo que llevan a desarrollar colestasis intrahepética
gestacional , con el propésito de dar seguimiento adecuado de una mujer embarazada
con factores de riesgo de colestasis durante el embarazo , para adoptar programas

preventivo-promocionales, reducir las tasas de morbilidad del pais.

Por lo antes expuesto, buscamos ldentificar los factores asociados a la colestasis

intrahepatica gestacional en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. Sdenz.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudles son los factores asociados a la colestasis intrahepatica gestacional en el

Complejo Hospitalario PNP Luis N. Saenz, Lima, Peru en el periodo 2021- 2023?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL

La linea de investigacion del siguiente estudio dentro del area: Salud materna,
perinatal y neonatal, la cual esta incluida dentro de las lineas de investigaciéon

prioritarias del area de salud del Instituto Nacional de Salud del Pert 2019-2023.

El presente trabajo esta ligado a la linea prioritaria del Instituto de Investigacion en
Ciencias Biomédicas (INICIB) N°9: Salud materna, perinatal y neonatal de la

Universidad Ricardo Palma.
1.4 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La colestasis gestacional intrahepatica (CGI) es la hepatopatia mas frecuente que
puede ocurrir en el segundo y tercer trimestre de gestacion. No hay antecedentes de
estudio de esta enfermedad en el CH Luis N. Sainz. La causa aun es desconocida,
sin embargo, existen estudios a nivel mundial de los factores que predispondrian a la
gestante a presentar colestasis intrahepatica gestacional. Siendo indispensable la
identificacion de los factores asociados para un el tratamiento adecuado. En
comparacion de otros problemas médicos comunes durante el embarazo que existe
informaciones suficientes para tomar acciones preventivas y de control. Por ello para
poder identificarlas rapidamente, es importante comprender las caracteristicas

basicas de esta enfermedad y los diagnosticos diferenciales.

En los ultimos afios la CGI ha tenido un aumento en sus casos de manera silenciosa
incrementando asi su tasa de morbilidad y mortalidad causando complicaciones
materno-perinatales; a pesar de este incremento y el impacto social que conllevas las
multiples complicaciones materno fetales, alin no se le brinda la importancia necesaria
gue se deberia para el conocimiento de sus posibles causas. Debido a esto, la CGl es

un tema de interés en salud publica en nuestro pais pues los datos son pocos.

Los resultados de este estudio contribuiran para llenar el vacio al tener una

informacion relevante y actualizada segun los factores de asociados que serviran a

3



los profesionales de la salud, estudiantes de salud para actuar de manera precoz
brindando un manejo oportuno, implementando estrategias que garanticen la atencion

oportuna y adecuada de la gestante.

Motivo por el cual el objetivo del estudio es identificar los factores asociados a la
colestasis intrahepética gestacional en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. S4enz.

1.5 DELIMITACIONES DEL PROBLEMA

Delimitacion espacial: El estudio se realizé en el Complejo Hospitalario PNP Luis N.
Saenz.

Delimitacion temporal: Este estudio de investigacion se realizd en el periodo 2021-
2023

Delimitacion social: Gestantes con diagndstico de colestasis intrahepatica gestacional

Delimitacién conceptual: Se conocera los factores asociados a colestasis intrahepatica

gestacional en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. Saenz.
1.7 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.7.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores asociados a la colestasis intrahepatica gestacional en el
Complejo Hospitalario PNP Luis N. Saenz, en el periodo 2021- 2023 Lima, Peru

1.7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas sociodemogréficas (edad, nivel de instruccién y
lugar de procedencia) de las gestantes con colestasis intrahepatica gestacional
en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. Sdenz, en el periodo 2021- 2023 Lima,
Perd

e Identificar las caracteristicas obstétricas (IMC pre gestacional, paridad, edad
gestacional) asociadas a colestasis intrahepatica gestacional en el Complejo
Hospitalario PNP Luis N. Sdenz, en el periodo 2021- 2023 Lima, Peru

e Identificar los antecedentes obstétricos (hiperémesis gravidica, colestasis
intrahepatica gestacional, preeclampsia) con colestasis intrahepatica
gestacional en el Complejo Hospitalario PNP Luis N. en el periodo 2021- 2023

Saenz, Lima, Peru



CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Gardiner F, et al. “The prevalence and pregnancy outcomes of intrahepatic
cholestasis of pregnancy: A retrospective clinical audit review-2019” Es un
estudio retrospectivo realizado en el Hospital de Canberra el Hospital Universitario de
Gold Coast y el Mater Mothers Hospital. Determinaron la prevalencia de colestasis
intrahepatica gestacional, en un total de 43.876 embarazos, con una edad materna
media de 30 afios. Hallaron que la prevalencia general de CIG fue del 0,7%. En
mujeres multiparas con CIG (25,6%) tuvieron un diagndstico de CIG durante su altimo
embarazo. Estos hallazgos muestran que la prevalencia de CIG era significativamente
mayor en aquellos con un IMC superior a 35 kg/m2 y significativamente diferente al
comparar el IMC general del grupo que tuvo (24,4 frente a 25,5 kg/m2). En conclusion:
El estudio confirmé la hipétesis de que la prevalencia de embarazos por colestasis
intrahepatica gestacional sera baja en gestantes con IMC DE 24,54 A 25,5 en

comparacion a las gestantes con CIG con IMC superior a 25. ®

Palacios M, et al “Colestasis intrahepatica del embarazo: implicaciones
maternas y perinatales en el periodo del 2019” Esta investigacion es un estudio de
cohorte, retrospectivo, que incluy6 a 271 pacientes embarazadas donde 134 estaban
en el grupo de estudio o expuesto y 137 en el grupo de control o no expuesto. Las
gestantes del grupo de estudio tenian edad media de 29 afios (RIQ: 23-33), lo que fue
significativamente mayor que las gestantes del grupo de control, que tenian una edad
media de 24 afos (RIQ: 20-29) (p < 0.001). Ademas, descubrieron que las
embarazadas del grupo de investigacidon tenian una mayor incidencia de embarazos
multiples (7,5%, n = 10; p < 0,001) para la CIG. Las embarazadas con colestasis
intrahepatica que llevaban 34 semanas de gestaciéon (RIQ: 32-36) tenian una edad
gestacional inferior en el momento del diagnostico que las que llevaban 37 semanas
(RIQ: 32-39), p < 0,001. En conclusién: El estudio indica que muchos embarazos y la
edad avanzada de la madre son factores estadisticamente importantes, aunque no se
observaron variaciones en el indice de masa corporal que fueran estadisticamente

significativas. ©)



Wu K, et al. “Prevalence, risk factors and adverse perinatal outcomes for
Chinese women with intrahepatic cholestasis of pregnancy: a large cross-
sectional retrospective study-2019” Los autores en su estudio de tipo retrospectivo
transversal tuvo como objetivo evaluar la prevalencia y los factores de riesgo
relacionados de la CIG y determinar las complicaciones perinatales incluyé a 39 742
mujeres embarazadas elegibles , donde encontraron que la prevalencia global de
colestasis intrahepatica gestacional fue del 3,81% .La prevalencia de la enfermedad
fue significativamente mayor en mujeres con presencia de antigeno de superficie de
la hepatitis B (HBsSAQ) positivo que en mujeres negativas en todos los grupos de edad.
Ademas, se encontrd que la prevalencia de la enfermedad fue mayor en mujeres con
un indice de masa corporal bajo y obesidad antes del embarazo en menores de 25

afios y mayores de 35 afios que en los otros grupos de edad. (10

Lara A, “Evaluacién de los factores de riesgo en pacientes con hepatopatias del
embarazo atendidas en el Hospital de la Policia N°1y Hospital de Especialidades
José Carrasco Arteaga en el periodo 2017 a 2019. PUCE - Quito” Los autores en
la presente investigacion de tipo observacional retrospectivo caso control. En el
estudio participaron 59 mujeres embarazadas, 45 casos de preeclampsia grave, 3
casos de CIG, 10 casos de hiperémesis gravidica y 14 casos de sindromes HELLP,
con el fin de analizar los factores de riesgo obstétricos y ginecologicos asociados a la
enfermedad hepatica durante el embarazo. En el grupo de casos como en el de
controles, la mayoria de las pacientes con CIG eran menor de 35 afos, habian
completado educacion secundaria o superior, habitaban en &reas urbanas, habian
tenido més de un embarazo, tenian un indice de masa corporal mayor a 24.9 kg/m2
tuvieron 2.5 veces mas riesgo de presentar patologias hepaticas en el embarazo que
las que tienen un IMC menor o igual a este. En conclusién: Determinaron una relacion
estadisticamente significativa entre las enfermedades hepaticas relacionadas con el

embarazo y el indice de masa corporal. (%)

Lorente S. “Colestasis gestacional - Unidad de Gastroenterologiay Hepatologia.
Hospital San Jorge de Huesca. Huesca. Esparia en el periodo del 2007”. En esta

investigacion se encontro la prevalencia de la CIG en pacientes cuya edad media es
de 29 afios (RIQ: 23-33), lo que fue significativamente mayor que las pacientes del

grupo de control que tenian una edad media de 24 afios (RIQ: 20-29) (p < 0.001).
6



También encontraron que las pacientes del grupo de estudio tenian una mayor
prevalencia de embarazo multiple (7.5%, n = 10; p < 0.001) que los casos control. Las
pacientes con colestasis intrahepatica tenian una edad gestacional mas baja en el
momento del diagnostico en gestantes con 34 semanas (RIQ: 32-36) que las de 37
semanas (32-39), p < 0,001. En resumen, no se observaron variaciones

estadisticamente significativas en relacion con el indice de masa corporal. ?)

Arriaga A. et al. “Colestasis intrahepatica del embarazo: Un reto mas para la
obstetricia Revista. Facultad de Medicina-México 2021” Esta revista segun su
investigacion concluye que existen diferentes factores asociados que predisponen la
aparicion de la CIG, pudiéndose determinar factores de riesgo que son considerados
causa indirecta, la ubicacion geogréfica, el origen étnico, los antecedentes patoldgicos
tienen un riesgo de recurrencia de colestasis de 47 a 90% de casos en embarazos
posteriores o familiar con colestasis es un factor de riesgo con recurrencia de 40 a
92%. Las probabilidades de que la afeccion reaparezca en el siguiente embarazo son
de 8.8. Finaliza sefialando que se requieren mas investigaciones estandarizadas para

conocer el curso de la CIG en la comunidad mexicana. 2
2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Naupa L. “Colestasis intrahepatica de la gestacién y sus complicaciones
materno-perinatales en el hospital nacional Alberto Sabogal Sologuren - lima,
durante el periodo 2015-2016”. El autor incluye a los neonatos de pacientes
diagnosticadas de CIG en su descripcién de los problemas materno-perinatales. Las
variables dependientes del estudio incluian la tasa de cesareas y hemorragias
posparto, asi como de partos prematuros, meconio en liquido amniotico, mortalidad
perinatal y asfixia en bebés con una puntuacién de Apgar inferior a 7 a los 5 minutos
El IMC pre gestacional normal fue de 45.2%, sobrepeso 39.8% y obesidad de 14.8%.
Concluyeron que las complicaciones maternas mas frecuentes en pacientes con
diagnéstico de colestasis intrahepéatica de la gestacional fueron: hemorragia postparto,
tasas elevadas de cesarea y en los neonatos parto pretérmino y liquido amniético

meconial. No se reportaron muertes perinatales @

Pacheco Eslava A. “Prevalencia de colestasis intrahepatica gestacional en el

Hospital Santa Rosa, 2013-2015”. En esta investigacion determinaron las



caracteristicas gineco-obstétricas que influyeron en la presencia de colestasis
intrahepatica gestacional en 38 gestantes. Entre los resultados de los factores
obstétricos fue la paridad con 31.5% gestantes primiparas, el 34% gestantes
multiparas. concluyendo que todas las gestantes con factores obstétricos segun
pariedad se encontraban en el tercer trimestre presentado CIG donde 68% de las
gestantes tuvieron mas de un embarazo y termin6 en cesarea un 92% de los casos:
(14)

Condezo L. “Resultados perinatales en pacientes con Colestasis Intrahepatica
del embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen - la victoria, 2015
— 2017”. El autor reporto los resultados perinatales en gestantes con colestasis
intrahepatica. Se estudiaron 40 historias clinicas y se hall6 la prevalencia de la CIG
era del 0,5%, del 52,5% en las embarazadas de 25 a 34 afios y del 60% en las
embarazadas con CIG entre las semanas 28 y 36 de gestacion. Por ultimo, afirman
gue el 10% de las embarazadas tenian meconio en el liquido amniético, el 70%
tuvieron cesareas, el 17,5% de los neonatos tenian bajo peso al nacer y el 42,5% de

las embarazadas tuvieron partos prematuros. 5

Yanque R. “Colestasis Intrahepatica gestacional (2020)” Revista Peruana
Investigacion en Salud. El autor presenta un resumen de la colestasis intrahepética
gestacional donde muestra que la incidencia de esta patologia es variable, la mayor
prevalencia lo presentan los paises asiaticos y sudamericanos. Donde discuten que
las diferencias podrian estar entre los criterios de diagndstico utilizados, factores
ambientales y genéticos de cada grupo étnico. Los factores de riesgo para desarrollar
colestasis intrahepatica gestacional, que han sido descritos en la literatura son
Infeccion por el virus de la hepatitis, Inicio estacional, sobre todo el invierno,
relacionado al area geografica, niveles bajos de selenio, deficiencia vitamina D,

embarazos multiples y en mujeres mayores de 35 afios- (16)

Ibarra J. “Asociacion entre colestasis intrahepatica Gestacional vy
complicaciones maternas perinatales en gestantes del Hospital DE Chancay
DEL 2017 al 2020”. El autor estudié la relacion de la edad con la colestasis
intrahepatica gestacional y reporté que el 15,0 % presenté CIG mientras que el grupo
control de 5,0%, no presentd CIG. Sus resultados no mostraron asociacion de la CIG

y las complicaciones perinatales, rechazando la hipétesis nula y aceptando la
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hipotesis alterna donde si existe asociacion entre gestante con mayor de 35 afios y la
CIG con valor (OR: 4,750 IC95% 0,941-23,985).El autor concluye que en Peru las
gestantes mayores de 35 afios presentan un factor de riesgo para la colestasis
intrahepatica gestacional y es concordante con otro estudio donde los gestantes
mayores de 35 afios tienen un mayor riesgo de 4,7 de desarrollar colestasis
intrahepatica gestacional, agravando las complicaciones para la madre como para el

neonato- 47

Zagaceta W.” Higado graso agudo del embarazo en una gestante peruana: a
propésito de un caso”. (2020). El autor reporta un caso donde en el embarazo se
pueden presentar enfermedades hepaticas como la hiperémesis gravidica, colestasis
intrahepatica gestacional, preeclampsia-eclampsia y el sindrome de HELLP. Las
cuatro enfermedades se presentaron en el segundo y tercer trimestre, por lo que
serviria como diagnésticos diferenciales cuando existan alteraciones de las enzimas
hepéticas. En el Peru para diagnosticar la colestasis intrahepatica gestacional (CIG),
ademas del prurito los pacientes deben presentar acidos biliares, fosfatasa alcalina
(FA), la gamma-glutamil transferasa (GGT) elevadas. El autor menciona que un 25%
de los pacientes pueden presentar ictericia y alteraciones de las enzimas

transaminasas llegando a valores superiores a 1000 U/L. (8
2.2 BASES TEORICA

La colestasis es un término que se deriva de las palabras griego "chole" que significa
bilis, y "estasis", que indica quieto. Esta descripcion se relaciona con el sindrome
causado por cambios en la produccién, liberacion o flujo de la bilis en el sistema
biliar.®% La colestasis intrahepatica en el embarazo es una enfermedad hepatica que
generalmente se diagnostica en el segundo y tercer trimestre de la gestacion. Esta
patologia se limita al embarazo y por lo general se resuelve sin tratamiento después
del parto. La etiopatogenia de la colestasis intrahepatica en el embarazo involucra
factores genéticos, hormonales y ambientales. El diagnostico se basa en la presencia
de prurito y concentraciones séricas elevadas de acidos biliares en ayunas (10
pMmol/L). La colestasis intrahepatica del embarazo también se conoce como colestasis
obstétrica y se caracteriza por prurito intenso en las palmas de las manos y las plantas

de los pies, ictericia, fatiga, nAuseas y dolor abdominal. Después del parto se resuelve



durante la primera semana generalmente, el prurito y la ictericia (en caso de

presentarse) desaparece de 1 a 2 dias. ¢:919)
FISIOPATOLOGIA

Una modificacion en los mecanismos de transporte y excrecion de acidos biliares a
nivel hepatocitario, su flujo hepatobiliar y su recirculacion enterohepatica, da lugar a
la colestasis intrahepatica gestacional. El higado produce &cidos biliares, que se
eliminan en forma de bilis a través de los conductos biliares. La bilis es importante
para la emulsién de los lipidos a nivel intestinal. Alli, Los &cidos biliares son
conjugados por bacterias anaerobias intestinales, que luego reabsorben la mayor
parte de ellos en el intestino y los recirculan a través del circuito enterohepético,
excretando el resto en las heces. En circulacion existen &cidos biliares libres y
conjugados con glicina y taurina. Se dispone de tres a cinco gramos de acidos biliares,
gue recorren la via enterohepatica unas diez veces al dia. Se necesitan proteinas
transportadoras, que se encuentran en las membranas basolateral y apical de los

hepatocitos y colangiocitos, para poder ser transportados a través de estas células. @

Se produce La colestasis intrahepatica gestacional cuando hay un aumento de acidos
biliares en la madre y una incapacidad para eliminarlos, lo que genera un aumento en
la concentracion de estas sustancias en el feto. Las concentraciones elevadas de
acidos biliares pueden provocar vasoespasmo en los vasos coridénicos y necrosis
vascular en la superficie placentaria. Estas condiciones pueden provocar asfixia fetal,
cambios en la contraccion cardiaca fetal, aceleracion de la motilidad intestinal fecal y
expulsion de meconio, y estimulacion miometrial, todo lo cual aumenta el riesgo de

parto prematuro. ?%)

Durante el embarazo, el aumento del nivel sérico de sales biliares es fisioldgico. Estas
sustancias cruzan la barrera placentaria, pero los acidos biliares y el bicarbonato se
transportan desde el feto a la madre para mantener la homeostasis, ya que el
feto puede producir acidos biliares, pero no puede excretarse en forma de bilis, por lo
gue una pequefia cantidad se excreta en el liquido amnidtico a través de los rifiones y
el resto se excreta en el cuerpo de la madre a través de la placenta. La placenta
produce grandes cantidades de fosfatasa alcalina, lo que hace que esta enzima no
sea necesaria en el diagnostico de la colestasis intrahepética del embarazo.
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Aunque la mayoria de las veces es normal, la gamma glutamil transferasa (GGT)
puede estar elevada. Dado que los niveles elevados de GGT son mas frecuentes en
mujeres con mutaciones en el transportador biliar ABCA4 (MDR3), pueden aportar
informacion sobre la etiologia genética de la colestasis intrahepética del embarazo.
Sin embargo, no se utiliza con frecuencia para el diagnéstico. EI aumento de la
fosfatasa alcalina puede ser de origen hepatico, pero no es util en el diagndstico de la
colestasis intrahepatica del embarazo debido a su aumento fisiolégico durante el
embarazo. En cuanto a otros parametros bioquimicos alterados, se observa una
elevacion de las enzimas hepaticas (AST, ALT y GGT) y bilirrubina. La serologia para
hepatitis viral también se recomienda para todos los pacientes con diagnoéstico de
colestasis. La colestasis intrahepatica gestacional se clasifica en bajo, moderado o

alto riesgo segun los parametros bioguimicos: (22

ETIOLOGIA

Segun investigaciones existen diferentes hipétesis sobre la etiologia de la
enfermedad; vinculada principalmente a factores hormonales, genéticos y otros

factores etioldgicos: ?®)
ETIOLOGIA GENETICA.

Las incidencias elevadas de la colestasis intrahepatica gestacional en ciertas etnias
de América del Sur y las formas familiares aluden a la existencia de una predisposicion
genética. El funcionamiento de muchos sistemas transportadores de membrana en
los hepatocitos y colangiocitos son necesarios para la secrecion normal de bilis. Las
bombas de trifosfato de adenosina (ATP) facilitan el paso de los tres lipidos biliares
principales: colesterol, fosfatidilcolina y &cidos biliares- a través de la membrana
canalicular de los hepatocitos y hacia la bilis. Los dos principales transportadores son
la bomba de transporte de &cidos biliares ABCB11, encargado del transporte de
acidos biliares conjugados, y ABCB4, que se encarga de translocar la fosfatidilcolina
a través de la membrana hepatocanalicular. Las mutaciones en los genes ABCB11 o
ABCB4 se han relacionado con la colestasis intrahepatica del embarazo. Ademas, se
ha descrito que individuos de diversas localizaciones geograficas con colestasis
intrahepatica gestacional presentan mas de diez variantes heterocigotas. Las
variables genéticas que afectan al modo en que los metabolitos de la progesterona y
11



los estrogenos afectan al higado son algunos de los muchos factores que contribuyen

a la fisiopatologia multifactorial de la enfermedad. (%:24:25)
ETIOLOGIA HORMONAL (ESTROGENOS Y PROGESTERONA)

Se ha propuesto que las hormonas sexuales desempefian un papel en la colestasis
intrahepatica del embarazo a través de anomalias en su sintesis y secrecion, o
mediante una respuesta anormal a la sobrecarga hormonal. El papel de los
estrogenos en la patogénesis de la CIG es una causa de colestasis tanto en
condiciones clinicas como experimentales: %9 El exceso de estrogenos puede
provocar una disminucion del flujo de bilis y una acumulacion de acidos biliares
toxicos, que posteriormente pueden provocar colestasis intrahepatica. La CIG puede
tener una mayor incidencia durante el embarazo y en mujeres que toman
anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal posmenopausica, y puede
causar dafio hepatico, parto prematuro, liquido amniético tefiido de meconio y muerte
fetal intrauterina en mujeres embarazadas @ Durante el tercer trimestre del
embarazo, cuando las concentraciones séricas de estrogenos son maximas, es
cuando mas se desarrolla el CIG. Ademas, en comparacién con los embarazos no
multiples, los embarazos mdultiples se asocian a un aumento de los niveles de
estrogenos circulantes, lo que podria explicar por qué este sindrome es mas frecuente

en ellos. @7

La progesterona pertenece a una clase de medicamentos llamados progestinas
(hormonas femeninas). Funciona para producir la menstruacién reemplazando la
progesterona natural que no esta presente en algunas mujeres. Segun un estudio, el
uso de progesterona por via oral (900-1200 mg/dia) durante el tercer trimestre del
embarazo se relacioné con concentraciones elevadas de &cidos biliares y alanina

aminotransferasa (ALT). ®
ETIOLOGIAS AMBIENTALES

La edad avanzada mayor a 35 afios es el factor mas relacionado a la CIG segun las
investigaciones y con frecuencia recurre en mujeres multiparas que previamente
experimentaron CIG también se han identificado otros factores de riesgo para la
colestasis gestacional, como antecedentes familiares ;trastornos hepabiliares,

métodos de reproduccion artificial, uso de anticonceptivos orales, gestaciones
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multiples, variaciones geogréficas, origen étnico, infeccion virica por hepatitis C, dieta

baja en selenio y niveles bajos de vitamina D y K. (29:30.31)
MANIFESTACIONES CLINICAS

La colestasis gestacional se caracteriza por la presencia es el prurito grave sin
lesiones cutaneas. Los niveles séricos de 4&cidos biliares, incluidos el
guenodesoxicolico, el cdlico y el desoxicolico, pueden elevarse entre 10 y 100 veces
su valor normal y acumularse en la piel, donde son mas perjudiciales para el feto en
desarrollo y pueden dar lugar a una serie de resultados desfavorables del
embarazo. En la mayoria de las situaciones, el prurito comienza en la sexta semana

de embarazo, aunque suele manifestarse después de las 31 semanas.

El prurito puede extenderse a otras zonas del cuerpo, como el tronco, las
extremidades, los parpados y, en casos extremos, la cavidad bucal, afectando sobre
todo a las palmas de las manos y las plantas de los pies. La ictericia se ha reportado
en el 10-25% de las mujeres con la enfermedad, y el paciente suele notarla una a
cuatro semanas después del inicio del prurito. Puede producirse hasta 3 mg/dL de
bilirrubina sérica elevada a expensas de la fraccién conjugada. La fosfatasa alcalina
puede elevarse algo o mucho, pero es importante recordar que la induccion
placentaria suele hacer que esta enzima se eleve durante todo el embarazo. La

enfermedad desaparece en las primeras semanas de la pubertad. 432
DIAGNOSTICO
CRITERIOS CLINICOS:

La presentacion clinica inicial de la colestasis intrahepatica del embarazo (CIG) se
caracteriza por presentar, prurito generalizado sin erupcién, elevacion de enzimas
hepaticas y acidos biliares. Otros sintomas menos frecuentes incluyen vomitos. dolor
abdominal, nduseas, ictericia leve de 10-15% de los casos y esteatorrea asociada con

una deficiencia en la absorcién de vitaminas liposolubles.
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CRITERIOS BIOQUIMICOS

El diagnostico se confirma con la presencia de sintomas y los examenes de
laboratorio. El aumento de los acidos biliares en combinacion o sin de los niveles de
las enzimas hepdticas aspartato aminotransferasa (AST), también conocida como
transaminasa glutamica oxalacética (TGO), alanina aminotransferasa (ALT), también
conocida como transaminasa piruvato glutamato (TGP), fosfato alcalino (FA), gamma

glutamil transferasa (GGT) y bilirrubina, en suero materno.

Acidos biliares totales: cifras >10micromol/l, la Bilirrubina total: mayor a 1,2mg/dl
(elevacién a expensas de la fraccion directa), Transaminasas: AST (TGO) mayor de
35 Ul/l o ALT (TGP) mayor de 60 Ul/l, GGT mayor de 40 Ul/l y FA mayor de 500 Ul/I
Estos son marcadores poco sensibles porque aumentan durante la gestacion por ser

producida por la placenta.

La investigacion realizada en China con 11.022 primigestas encontré que los &cidos
biliares aumentan segun el trimestre y reduciendo sus valores después del parto.
Donde encontro, los niveles medios fueron de 1,54 umol/L a las 24 semanas y de 2,97
pmol/L a las 36 semanas, con un valor maximo de 13,2 umol/L registrado a las 28
semanas. En conclusion, el limite de corte acordado para el diagnostico es de 10
umol/L. 3

CLASIFICACION DE LAS COLESTASIS INTRAHEPATICAS GESTACIONAL:

e Bajo riesgo: &cidos biliares (10-19mmol/l) y/o enzimas hepaticas AST y ALT
elevadas, no méas del doble

e Moderado riesgo: acidos biliares (20-39 mmol/l) y/o enzimas hepaticas AST y
ALT elevadas, no més del doble

e Alto riesgo: &cidos biliares (>40 mmol/l) y/o enzimas hepéticas AST y ALT

elevadas, no mas del doble
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Diferentes enfermedades se pueden presentar manifestando la misma clinica de la
Colestasis intrahepatica gestacional por ello es importante realizar un correcto

diagnéstico diferencial, por ejemplo, la dermatosis, reacciones alérgicas, higado
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graso, hepatitis C y trastornos hepaticos que se presentar con frecuencia durante el

embarazo como la hiperémesis gravidica y preeclampsia o sindrome de HELLP (°:36)
TRATAMIENTO

La colestasis intrahepatica del embarazo segun diferentes investigaciones se trata
comunmente con acido ursodesoxicélico (AUDC) que actua aumentando el flujo de la
bilis mejorando los sintomas principales. Las investigaciones preliminares que
utilizaron acido ursodesoxicdélico muestran una mejoria sintomatica y bioquimica en la
mayoria de las gestantes tratadas. En una investigacion italiana se obtuvieron
resultados donde ocho mujeres tratadas con AUDC y en ocho mujeres que recibieron
placebo. Se concluyé en este estudio, todos los embarazos que recibieron tratamiento
con AUDC llegaron a las 38 semanas, mientras que los embarazos que recibieron

placebo presentaron un parto mas temprano en la semana 34. 8
COMPLICACIONES MATERNAS

La colestasis intrahepatica del embarazo (CIG) se asocia con un mayor riesgo de
complicaciones maternas, como diabetes mellitus gestacional y preeclampsia.

Aungue la CIG suele ser relativamente benigna para la madre: ¢4
COMPLICACIONES FETALES

La colestasis intrahepatica del embarazo aumenta el riesgo de resultados adversos
perinatales graves, como mortalidad fetal intrauterina, hipoxia o sufrimiento fetal,
tincion meconial del liquido amniético e ileo meconial, parto prematuro espontaneo
con concentraciones maximas al menos 40 umol/ acidos biliares de La muerte fetal
intrauterina, un acontecimiento abrupto e impredecible que adn no se conoce bien, es
la complicacion fetal mas preocupante. Se ha demostrado que los niveles de acidos
biliares significativamente elevados mayor a 100 ymol/L, en el suero materno se

elevan considerablemente el riesgo de problemas fetales. (539
EPIDEMIOLOGIA

El tipo méas prevalente de enfermedad hepatica prenatal es la colestasis intrahepatica

durante el embarazo. La mayoria de los casos de esta enfermedad se encuentran en

América Latina, concretamente entre las poblaciones indigenas de Bolivia, Peru y

Chile, donde el 4,1% de las mujeres embarazadas se ven afectadas. Aunque afecta a
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alrededor del 0,7% de los embarazos en mujeres de ascendencia europea, la
colestasis intrahepatica del embarazo es igual de frecuente entre los latinos en
Estados Unidos. 19 La frecuencia en Europa oscila entre el 0,5% y el 1,5%, siendo
Suecia el pais con mayor incidencia. En el Reino Unido se afirma que la tasa de 20
embarazos por cada 10.000 es del 0,7% de todos los embarazos; sin embargo, las
mujeres de ascendencia india o pakistani tienen mas probabilidades de experimentar
esta frecuencia. Segun los informes, la incidencia oscila entre el 4% y el 28% en las
naciones escandinavas. Esta afeccion se considera frecuente en China, donde su

frecuencia oscila entre el 2,3% vy el 6,0%. (12

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERCIONALES

La colestasis intrahepética gestacional (CIG): Es la hepatopatia reversible que
aparece durante el 3° trimestre del embarazo y que se resuelve espontaneamente tras
el parto. Se caracteriza por presentar prurito sin exantema y aumento progresivo de

los acidos biliares.

Preeclampsia: Trastorno hipertensivo después de las 20 semanas caracterizado
después de 20 semanas por la hemdlisis con un frotis sanguineo microangiopatico
con un recuento bajo de plaguetas y unas enzimas hepéaticas elevadas son indicativos

de enfermedad hipertensiva.

Hiperémesis gravidica: Nauseas y Vomito intenso, persistentes durante todo el
primer trimestre del embarazo, que provocan hipovolemia, pérdida de peso o

anomalias en los niveles hidroelectroliticos.

Acidos biliares: Subproducto del metabolismo del colesterol. Mantienen el colesterol

soluble en el arbol biliar y facilitan la descomposicién y absorcion de los lipidos.

Prurito: Es la sensacion irritante que produce el deseo de rascarse en la zona

afectada, puede ser en una zona especifica o0 generalizada en todo el cuerpo.
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CAPITULO llI: HIPOTESIS
3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

Existen factores asociados a colestasis intrahepatica gestacional en el Complejo

Hospitalario PNP Luis N. Saenz, en el periodo 2021-2023, Lima-Peru
3.1.2 HIPOTESIS NULA

No existen factores asociados a colestasis intrahepética gestacional en el Complejo

Hospitalario PNP Luis N. Saenz, en el periodo 2021-2023, Lima-Peru
3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

VARIABLE DEPENDIENTE

Colestasis intrahepética en el embarazo

VARIABLE INDEPENDIENTE

e Edad

e Grado de instruccion
e Lugar de referencia
e Paridad

e |[MC

e Preeclampsia

e Edad gestacional

e Hiperémesis gravidica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
4.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

El disefio de investigacion del presente estudio es de tipo analitico de casos y
controles.
e Observacional: Porque no presentd intervencion o no se manipularon las
variables
e Analitico: Porque pretende hallar y analizar la asociacion entre las variables
planteadas y su asociacion con la colestasis intrahepatica gestacional.
e Casos y controles: Se estudio a un grupo de gestantes que presentd colestasis
gestacional y otro grupo que no presento la patologia.
e Retrospectivo: Debido a que el estudio ya ocurrid y por lo tanto se tomara datos
del periodo anterior (2021-2023)

4.2 POBLACION Y MUESTRA

El presente estudio se incluyé a todas las gestantes hospitalizadas en el departamento
de Gineco-Obstetricia del CH PNP LUIS N. SAENZ durante el periodo 2021-2023, que
cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, siendo un total de 67 casos. Para
los controles se tom6 en cuenta la misma cantidad de historias que los casos, siendo

un total de 67 controles.

2
(z,,/z /(m +1)P(1—P) + 25\ /mP,(1 - P,) + P,(1 - Pz)

Muestra: ni= P =F)?
n Casos Frecuencia de exposicién entre los 0.02
casos(pl)
m #de COOFrOIES por caso Frecuencia de exposicion entre los 0.16
P1 Proporcion de Casos Esperada controles (p2)
P2 Proporcién de Control Odds ratio a detectar 4.75
Zﬁ Potencia Potencia 0.80
Numero de controles por caso 1
n =67 casos m = 67 controles
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4.2.1 CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA
Criterios de inclusion para casos

e Historias clinicas de pacientes con diagnostico colestasis intrahepatica
gestacional.
e Gestantes que presentan historias clinicas legibles que tengas las variables

sugeridas.
Criterios de inclusion para controles

e Historias clinicas de pacientes que no presenten diagndstico colestasis
intrahepatica gestacional
e Gestantes que presentan historias clinicas legibles que tengas las variables

sugeridas

Criterios de exclusion

Criterios de exclusién para casos

e Gestantes que cuenten con historias clinicas mal llenadas, ilegibles.
e Historias clinicas de pacientes con presencia con otras patologias expuestas
como: Cancer, VIH, anomalias congénitas, TBC u otras condiciones que

puedan afectar al resultado.
Criterios de exclusion para controles

e Gestantes que cuenten con historias clinicas mal llenadas, ilegibles.
e Historias clinicas de pacientes con presencia con otras patologias expuestas
como: Cancer, VIH, anomalias congénitas, TBC u otras condiciones que

puedan afectar al resultado.

19



4.3 Operacionalizacion de variables

un cuadro hipertensivo, recuento
bajo de plaquetas y un aumento de
las enzimas hepaticas. ™V

Nombre de la | Definicién Operacional Tipo Naturaleza Escala indicador Instrumento
variable
colestasis Durante el segundo o tercer | Dependiente Cualitativa Nominal | 1 Si Historia clinica
intrahepética | trimestre del embarazo, la mujer 2. No
gestacional puede presentar prurito nocturno
' en las palmas de las manos y las
plantas de los pies, que puede o no
estar relacionado con cambios en
el higado y/o en el perfil de acidos
biliares. V)
Edad Afos cumplidos. 8 Independiente | Cualitativa ordinal 1. Menor de 35 | Historia clinica
materna anos
2. Mayor igual de
35 afios
Lugar de | Localizacién geografica | Independiente cualitativa Nominal | 1.Urbano Historia clinica
procedencia permanente donde habita la 2.Rural
gestante, 49
Nivel de | Es el grado mas elevado de | Independiente cualitativa Nominal | 1.Analfabeta Historia clinica
instrucciéon estudios realizados o0 en curso, sin 2. primaria
tener en cuenta si se han 3. secundaria
terminado, estan provisional o 4. superior
definitivamente estan incompletos.
an
Paridad Cantidad de nacimientos, tanto | Independiente | cualitativa nominal 1. Nulipara Historia clinica
antes como después de las 20 2. Primipara
semanas de gestacion. *® 3. Multipara
Edad Tiempo de gestacion calculado por | Independiente | cualitativa nominal 1. Menor de 35 | Historia clinica
gestacional fecha de ultima de menstruacion semanas
confiable o por ecografia. ¥ 2. Mayor igual de 35
semanas
IMC pre Indice sobre la relacion entre el | Independiente Cuantitativa Categér | 1. Normal Historia clinica
gestacional peso y la altura. Segiin OMS®“? ica 2. Sobrepeso
3 obesidad
18.5- 24.9 Kg/m2
25-29.9 Kg/m2
= 30 Kg/m2
Hiperémesis Nauseas y voémito intenso, | Independiente | cualitativa nominal 1.Si Historia clinica
gravidica persistente durante el ler trim del 2. No
embarazo que causa alteraciones
hidroelectroliticas pérdida de peso
o0 hipovolemia. 9
preeclampsia | Trastorno hipertensivo después de | Independiente | cualitativa nominal | 1.Si Historia clinica
las 20 semanas, caracterizado por 2. No
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4.4 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos

La técnica de recolecciéon de datos consistié en la revision de historias clinicas.
se realiz6 el siguiente procedimiento:

e Se solicitd la aprobacion del proyecto la Universidad Ricardo Palma

e Para la ejecucion del proyecto se solicitd la autorizacion al director del Complejo
Hospitalario PNP LUIS N. SAENZ.

e Para obtener los datos para la investigacion, se establecié acuerdos con el

departamento de estadistica y el jefe de la unidad de archivo del hospital.
e Se establecié 4 semanas para la recoleccién de la informacién

e Se utilizd cartas de autorizacion para solicitar el apoyo del personal de las

respectivas instituciones para la custodia de la informacion.

e Después de la recoleccion de informacion, el autor principal del estudio recopild y

reviso los datos

4.5 Técnica de procesamiento y analisis de datos

Se realizo la recoleccion de datos mediante el acceso a las historias clinicas, base de
datos de las gestantes hospitalizadas en el servicio de ginecoobstetricia que hayan
presentado el diagndstico de CIG. Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron
trasladadas a la ficha de recoleccion de datos anexandose al proyecto de
investigacion. Para el analisis de datos se elaboré un Excel donde se registraron los
datos de los cuales fueron procesados con el software SPSS version 26 y se baso en

tablas estadisticas presentadas en el capitulo V.

21



4.6 Aspectos éticos

Este trabajo cuenta con la aprobacion del Comité Institucional de Etica e Investigacion
de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma con el N° de
coédigo PG 180-2023. Se conto con la aprobacion de la oficina de capacitacion y
docencia del COMPLEJO HOSPITALARIO PNP LUIS N. SAENZ, con DECRETO
N°303-2023DIRSAPOL/OFAD-AREGEPSP.

Con el fin de preservar la identidad Se garantizd el anonimato de los pacientes que
participaron en este experimento sin revelar sus datos de filiacién. El articulo 24 de la
Declaracion de Helsinki, que trata de la confidencialidad y la privacidad, esta en
consonancia con esto.

Se respetd en todo momento la confidencialidad, beneficencia y anonimato durante la
revision de la historia clinica. Tras la obtencion de los datos, se analizaron e
interpretaron los resultados de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. Dado

gue se utilizaron historias clinicas, no fue necesaria la autorizacion informada.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

La poblacion incluyé 134 gestantes atendidas en el servicio de ginecoobstetricia del
CH PNP LUIS N SAENZ en el periodo 2021 a 2023.Se contd con 67 casos (gestantes
con CIG) y 67 controles (gestantes sin CIG).

Tabla 1: CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS GESTANTES DEL SERVICIO DE GINECO-
OBSTETRICIA DEL CH PNP LNS DURANTE EL PERIODO 2021-2023

) COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL
CARACTERISTICAS

controles Casos

Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
EDAD
Menor de 35 afios 56 83.6% 58 86.6%
Mayor igual de35 afios 11 16.4% 9 13.4%
NIVEL DE INSTRUCCION
Superior 19 28.4% 3 4.5%
Secundaria 48 71.6% 64 95.5%
Analfabeta 0 0.0% 0 0.0%
PROCEDENCIA
Urbano 63 94.0% 64 95.5%
Rural 4 6.0% 3 4.5%
PARIDAD
Nulipara 18 26.9% 12 17.9%
Primipara 18 26.9% 28 41.8%
Multipara 31 46.3% 27 40.3%
EDAD GESTACIONAL
Mayor igual de 35 semanas 39 58.2% 36 53.7%
Menor de 35 semanas 28 41.8% 31 46.3%
IMC
Normal 43 64.2% 28 41.8%
Sobrepeso 21 31.3% 29 43.3%
Obesidad 3 4.5% 10 14.9%
ANTECEDENTES OBSTETRICOS
Ninguno 48 71.6% 50 74.6%
HTA en el embarazo 6 9.0% 9 13.4%
Colestasis gestacional 5 7.5% 3 4.5%
Hiperemesis gravidica 8 11.9% 5 7.5%

Fuente: Historias clinicas

Tabla N°1

En la tabla N°1 En los casos describimos que la mayoria de las pacientes con CIG
fueron menores de 35 afos (n=58, 86.6%), en nivel de instruccién encontramos que
el mayor porcentaje de las gestantes con CIG tienen un nivel de instruccion
secundaria, podemos describir que la mayoria son primiparas (n=28 ,41.8%),

seguidas de multiparas (n=27 ,40.3%), Respecto a La edad gestacional se encontré
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mayor porcentaje de gestantes mayor igual de 35 semanas (n=36, 53.7%) Ademas,
en el IMC pregestacional se encontré6 mayores gestantes con sobrepeso (n=29,
43.3%).Respecto a los antecedentes obstétricos se observé (n=50, 74.6%) de

gestantes no habian presentado ningln antecedente obstétrico .

Tabla 2: FACTORES SOCIODEMOGRAFICO ASOCIADO A CIG EN GESTANTES DEL SERVICIO
DE GINECO-OBSTETRICIA DEL CH PNP LNS DURANTE EL PERIODO 2021-2023

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL
IC 95 %

EACTORES P valor ORc : IC 95 % : P valor ORa : :
SOCIDEMOGRAFICOS Inferior Superior Inferior Superior
EDAD

> jgual de 35 afios 0.628 0.790 0.304 2.052 0.531 0.674 0.196 2.320
< de 35 afios Ref. Ref.

NIVEL DE INSTRUCCION

Secundaria 0.001 8.444 2.362 30.186 0.001 10.509 2.558 43.171
Superior Ref Ref.

PROCEDENCIA

Rural 0.699 0.738 0.159 3.433 0.777 0.771 0.128 4.649
Urbano Ref. Ref.

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 2: Se puede observar que los factores sociodemograficos; ser mayor igual
de 35 afios (ORa:0.674 IC 95%: 0.304-2.052, p:0.531) y ser de procedencia rural
(ORa:0.771, IC 95% 0.159-3.433, P:0.777) son factores protectores, no obstante, no
son estadisticamente significativos.

El factor nivel de instruccion secundaria tiene la probabilidad de 10.509 veces de
presentar CIG (ORa: 10.509, IC 95%:2.362-30.186, P: 0.001) tiene significancia, lo
gue indica que el nivel de instruccion secundaria es un factor riesgo que se asocia con

la colestasis intrahepética gestacional.
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Tabla 3: CARACTERITICAS OBSTETRICAS ASOCIADO A CIG EN GESTANTES DEL SERVICIO DE
GINECO-OBSTETRICIA DEL CH PNP LNS DURANTE EL PERIODO 2021-2023

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL
CARCTERITICAS

0, 0,
OBSTETRICO P ORc : IC 95 % : P valor ORa : IC 95 % :
valor Inferior Superior Inferior Superior
PARIDAD
MULTIPARA 0.558 1.306 0.534 3.195 0.503 1.422 0.508 3.979
PRIMIPARA 0.077 2.333 0.911 5.975 0.014 3.902 1.318 11.553
NULIPARA Ref. Ref.
EDAD
GESTACIONAL
<DE 35 SS 0.602 1.199 0.606 2.374 0.972 0.986 0.445 2.185
> IGUAL DE 35 SS Ref. Ref.
IMC
OBESIDAD 0.020 5.119 1.294 20.250 0.017 7.363 1.432 37.865
SOBREPESO 0.045 2.121 1.016 4.428 0.043 2.447 1.029 5.822
NORMAL Ref. Ref.

Fuente: Historias clinicas

En la tabla 3: Se realiz6 un andlisis donde se determin6é en las caracteristicas
obstétricas; La variable de paridad: ser primipara presentaba 3.902 veces probabilidad
de presentar CIG (ORa: 3.902, IC 95%:0.911-5.975, P:0.014). Las gestantes menores
a 35 semanas representaban un factor protector para CIG (ORa:0.986, IC 95% 0.606-
2.374 P:0.972) en comparacion con las mujeres mayores a iguales a 35 semanas.
Ademas, se encontré en las variables de IMC que tener sobrepeso representa un
riesgo 2.447 veces la probabilidad de presentar CIG (ORa:2.447, IC 95% 1.016-4.428,
P:0.043) en comparacion a las personas que tienen un peso normal y con respecto a
la obesidad tienen 7.363 veces la probabilidad de presentar CIG (ORa:2. 447, IC
95%:1.294-20.250 P:7.363) en comparaciéon al peso normal. Con lo se determina que
ser primipara, presentar sobrepeso y obesidad son factores de riesgo que se asocian
ala CIG.
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Tabla 4: ANTECEDENTES OBSTETRICOS ASOCIADO A CIG EN GESTANTES DEL SERVICIO DE GINECO-
OBSTETRICIA DEL CH PNP DURANTE EL PERIODO 2021-2023

COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL

0, 0,
Aggg?gﬁ%ggzss P valor ORc InferiorIC 95/;uperior P valor ORa InferiolrC gssfjperior
HIPEREMESIS GRAVIDICA 0.398 0.600 0.183 1.963 0.398  0.600 0.183 1.963
COLESTASIS 0.467 0.576 0.130 2.543 0.467  0.576 0.130 2.543
GESTACIONAL
HIPERTENSION ARTERIAL 0.518 1.440 0.476 4.353 0.518 1.440 0.476 4.353
NINGUNO Ref. Ref.

Fuente: Historias clinicas

En latabla 4: Se realizo un analisis de los antecedentes obstétricos donde se encontro
como factor protector a las gestantes con antecedente de Hiperemesis gravidica
(ORa: 0.600, IC 95%: 0,183-1.983, P:0.396) y las gestantes con antecedentes de
colestasis gestacional (ORa:0.576, IC 95% 0.130-2.543, P:0.467). Con respecto a la
la hipertension arterial como antecedente representa 1.440 veces la probabilidad de
presentar CIG (ORa: 1.440, IC 95% 0.476-4.353), no obstante, ninguno de ellos fue
significativo lo que muestra que estos son factores que no tienen asociacion

estadistica protectora y tampoco de riesgo con la colestasis intrahepatica gestacional.
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5.2 DISCUSION:

Las enfermedades hepaticas durante el embarazo representan un desafio para los
profesionales de la salud. Tanto la madre como el bebé pueden sufrir graves efectos
de estos trastornos, que pueden ser bastante dificiles. El presente estudio se realizd
con el objetivo de determinar los factores de riesgo asociados a la colestasis
intrahepatica en gestantes atendidas en servicio de ginecoobstetricia del CH PNP
LUIS N SAENZ en el periodo 2021 a 2023.

Se analizo los factores sociodemograficos como la edad, donde se evidencio que hay
mayor incidencia de CIG en gestantes menores de 35 afios con 86.6%, resultados que
coinciden con Condezo L, ® que refiere que existe una mayor prevalencia en
menores de 34 afios con un 52,5 %. En otros trabajos como el de Ibarra J, 17 donde
se afirma que existe una correlacion entre una mujer embarazada de edad avanzada
y la CIG, que puede causar problemas tanto a la madre como al feto, con un valor
(ORa:4,750- IC95%)

Las mujeres embarazadas con CIG tenian un nivel de educacién secundaria del
95,5% y superior al 4,5%, respectivamente. Lara A, V) revela que las embarazadas
con un IMC inferior o igual a 24,5 tenian un riesgo 2,5 veces mayor de presentar
enfermedades hepéticas en comparacion con las que tenian estudios secundarios o
superiores.

En el presente estudio el 95.5%. de gestantes con CIG procedieron de areas urbanas.
Arriaga A. et al, 2 Presentd un estudio donde la ubicacién geografica tiene un riesgo
de recurrencia de CIG de 47 a 90% de casos en los embarazos posteriores y la OR
de recurrencia de la enfermedad para el siguiente embarazo es de 8.8.

De las pacientes con colestasis intrahepatica prenatal, el 41,8% tenian un IMC
pregestacional normal, el 43,3% tenian sobrepeso y el 14,9% eran obesas, segun los
factores de riesgo obstétrico. Segun este estudio, la obesidad fue el principal factor
relacionado. (ORa:2. 447, IC 95%:1.294-20.250 P:7.363) y el sobrepeso (ORa:2.447,
IC 95% 1.016-4.428, P:0.043) lo que refuerza que estos son factores de riesgo
asociados a colestasis intrahepatica gestacional. Similar al estudio de Gardiner F, ®
gue indic6 que la prevalencia de CIG era significativamente mayor entre aquellos con
un IMC superior a 35.2 y significativamente diferente al comparar el IMC general del
grupo con un IMC DE 24,4 a 25.5.
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Por el contrario, nuestros resultados difieren con el estudio de Naupa, ®® donde 45.2%
tuvo un IMC pre gestacional normal, 39.8% presento sobrepeso y el 14.8% obesidad.
Respecto a la paridad en la presente investigacion el 41.8% de las gestantes con
colestasis intrahepéatica gestacional fueron primiparas y 40.3% multiparas. Resultados
son similares al comprarlos con el estudio de Pacheco E, *4 donde la prevalencia en
primiparas es 31,5 % y en las multiparas 34%.

Sobre la edad gestacional se encontré que las gestantes menores a 35 semanas
representaban un factor protector para CIG (ORa:0.986, IC 95% 0.606-2.374 P:0.972)
en comparacion con las mujeres mayores a iguales a 35 semanas, resultados que
coinciden con Palacios M, @ donde la edad gestacional al momento del diagndstico
fue menor en las gestantes de 34 semanas con CIG (RIQ: 32-36) que las 37 semanas
con un p valor < 0.001.

Respecto a los antecedentes obstétricos, todas las variables presentan un p valor
mayor 0.05, puede concluirse que ninguno de ellos fue significativo lo que muestra
gue estos son factores que no tienen asociacion estadistica con la colestasis
intrahepética gestacional.

El trabajo de investigacion tuvo limitaciones como la falta de antecedentes e
informacion epemiologica mas detallada, lo que impidi6 identificar otros factores
asociados a la colestasis intrahepatica gestacional.

A ello se suma el subregistro de datos, el mal registro de historias clinica, la
inasistencia de las gestantes a sus controles prenatales por la pandemia y la carencia
de un sistema informatico adecuado dificultando la recopilacion de mas casos para
una investigacion mas exhaustiva.

Se sugiera que se realicen nuevas investigaciones con muestras mas amplias, ya que
los resultados no pueden generalizarse porgue la muestra era un grupo representativo
de gestantes con colestasis intrahepatica gestacional.

Se concluye que la colestasis intrahepatica gestacional en nuestro pais es una
patologia que requiere un manejo integral. Por todo lo mencionado esta investigacion
espera contribuir con otros factores asociados con el fin de identificar esta condicion,
realizar un manejo oportuno para mejorar la calidad de vida de la madre y el recién

nacido.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1 CONCLUSIONES

Luego de concluida la investigacién encontramos las siguientes conclusiones

relevantes:

En referencia a las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes, se hallé
que las gestantes menores a 35 semanas (ORa:0.986, IC 95% 0.606-2.374

P:0.972) representaban un factor protector para CIG.

En el presente estudio el IMC pregestacional, la obesidad (ORa:2. 447, IC
95%:1.294-20.250 P:7.363) y el sobrepeso (ORa:2.447, IC 95% 1.016-4.428,
P:0.043) son factores de riesgo asociados a la colestasis intrahepética

gestacional.

El nivel de instruccion secundaria como factor de riesgo tuvo un p valor 0.001
y ORa:10.509, lo que nos mostré que es un factor de riesgo que se asocia con

la colestasis intrahepéatica gestacional.

Dentro de las caracteristicas obstétricas, el 41.8% de las gestantes fueron
primiparas (ORa: 3.902, IC 95%:0.911-5.975, P:0.014). segun resultados
similares a investigaciones previas, es un factor de riesgo que se asocian a la
CIG

Los antecedentes obstétricos nos mostraron que estos son factores que no
tienen asociacion estadistica con la colestasis intrahepatica gestacional con un
p>0.05.
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6.2 RECOMENDACIONES

Se sugiere que las gestantes mayores de 35 afios deben recibir un seguimiento
mas estricto durante los controles prenatales, con el objetivo de prevenir

posibles complicaciones durante el embarazo.

Las mujeres con sobrepeso y obesidad presentan un mayor riesgo de
complicaciones como hipertension arterial cronica, diabetes gestacional y
preeclampsia, asi como un mayor riesgo de cesareas y partos prematuros. Por
ello las mujeres con sobrepeso y obesidad deben deben tener una evaluacién

nutricional permanente.

El nivel de instruccion superior aporta habilidades fundamentales para afrontar
el proceso de maternidad de manera consciente y segura en una gestante
permitiéndole reconocer los signos de alarma a tiempo por lo que se sugiere

alfabetizar y educar a la madre gestante.

Frente a la dificultad de obtener los datos durante el estudio, resultaria util y
adecuado implantar un sistema informatico que facilite la visualizacion clara,
estructurada y en tiempo real de las historias clinicas para clasificar
adecuadamente esta patologia segun el CIE 10 y facilitar la busqueda de los

registros clinicos y poder realizar futuros estudios.
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ANEXOS

ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMAMA
Musuel Herrern Guerrero

e i3 ¢ Grados y Titulo

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman ln pesente acta en relacién al Proyecto de Tesis “FACTORES
ASOCIADOS A COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL EN EL COMPLEJO
HOSPITALARIO PNP LUIS N, SAENZ EN EL PERIODO 2021+ 2023, LIMA-PERU™, que
preseota ln Seoita BUSTAMANTE NIETO CATHERINE ZENAIDA para optar ¢l Titlo
Profesionsl de Médico Ciryjmo, dechirms que ¢f refendo proyecto coenta com Jos roquisiios
comespondientes, 1mnto o fanmna conso o foado, indicando que se proceds con [ gjecscidn del

En fe de Jo coal firman los siguientes docentes:
“} A\
mmﬁﬁ\m Armon?gzmm

'\ ASESOR DE TE&IS

Dr. JHONNY DE LA CRUZ VARGAS
DIRECTOR DE TESIS

Lisnn 08 d¢ marzo del 2024
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO POR LA SECRETARIA
ACADEMICA

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA "MANUEL HUAMAM GUERRERD™
UNIVERSIDAD RICARDD PALKA

CONSTANCIA

La presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de |la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion:

Titulo: FACTORES ASOCIADOS A COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL

EN EL COMPLEID HOSPITARIO PNP LUIS M. SAENZ EN EL PERIODO 2021- 2023
LIMA-PERU

Investigadora: CATHERINE ZENAIDA BUSTAMANTE NIETO

Codigo del Comite: PG 180 2023

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concuyendo que le corresponde la categoria de revision expedita por el
pericdo de un aho.

Exhortamos a la investigadera a la publicacién del trabajo de tesis concluido
para colaborar con el desarrollo cientifico del pais.

Lima, 10 de diciembre del 2023

Dra. Consuelo del Roclo Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacian
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ANEXO 4: APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
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Referencia: (Micio elecimonico KP2779-2023-FMH-D.
ACFN* 202-2023-FMH-D.

De mi mayer considerscion:

Me dimjo a usted para hacer de su conocimiento, gue medisnte &l Acuerdo de Consejo de Facultad
W23§-2023-FMH-D, de fecha 28 de noviembre del presante afio, se sprobo la modificacion del timlo
de = Proyecte de Tesis, quedando el sigmiente “FACTORES ASOCTADOS A COLESTASIS
INTRAHEFATICA GESTACIONAL EN EL COMFLEJD HOSFITARIO PNF LUIS N. SAENZ
LIMA, FERU EN EL PERTIODND 2021- 20237, reslizade en el marco del X Curse Taller de
Timulacion porTesis, Modalidad Hibrida para Internos ¥ Pre Internos 2023, teniendo como asesor al Mg,
Eafsel Tvin Hernandaz Patifio .

Por lo tanto, queda usted expedite con 13 finalidad de que prosiza con la ejecacion del mismo, eniendo
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS
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FORMAMOS SERES JIMANGS PARA LNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros ded Jurado de Ja Tesis titulada
“FACTORES ASOCIADOS A COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL EN EL
COMPLEJO HOSPITALARIO PNP LIS N. SAENZ EN EL PERIODO 2021- 2023
LIMA-PERU" que presenta |a Safiorita CATHERINE ZENAIDA BUSTAMANTE NIETO para
optar & Titulo Profesional de Mélico Cintimo, dejan constanciz de haber revisado o bomador de
less camespondicnts, deckrando que este se halln coafteme, reenicado las requisitos es 3o que
respecta & I3 foema vy al fondo.
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ANEXO 6: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA SEDE HOSPITALARIA
CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA

DISENO poBLACIONY | TEONIcASE | FLAROS
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIC MUESTRA INSTRUMENT DE
o os
DATOS
¢Cudles son Hiptesis Alterna Variable Estudio de tipo | Gestantes Historias Estadistica
los ‘factores Objetivo General dependiente obseN§C|9naI, dlagnostlcada§ clinicas descriptiva
asociados a Existen factores cuantltatl\{a, con colfzslta5|s
la colestasis ldentificar  los  factores | @sociados a colestasis Colestasis retrospectivo intrahepatica
intrahepatica ) i intrahepatica ) . analitico gestacional en
gestacional asociados a la colestasis ! intrahepatica en el Complejo
| | intrahepatica ~ gestacional gestacional en el gestacional Hospitalari

f:r:)m leio © en el Complejo Hospitalario Comple!o Hos}pltalarlo ) PE‘TDDI T_Sir;o N
H pt : ’ PNP Luis N. Saenz, Lima, | F'NP Luis N. Saenz, en Indicadores S4 |

ospitalario - DaEls, ' i ima- aenz, en e
PNP Luis N, | Perd en el periodo 2021- EL?EHOdO 2023, tima d periodo  2021-

. ima- Diagnéstico de .
Séenz, en el 2023, Lima-Peru. 9 2023, Lima,

eriodo - » colestasis Peri
P Objetivos Especificos .
2021-2023, gestacional

o Daro A
Lima-Perd e Determinar las Hipotesis nula

caracteristicas Variable

sociodemogréficas

(edad, lugar de
procedencia) de las
gestantes con

colestasis intrahepatica
gestacional en el
Complejo Hospitalario
PNP Luis N. Saenz, en
el periodo 2021-2023,
Lima-Pera

Identificar los factores
de riesgo obstétricos
(IMC pre gestacional,
paridad, edad
estacional) asociadas a
colestasis intrahepatica
gestacional en el
Complejo Hospitalario
PNP Luis N. Saenz, en
el periodo 2021-2023,
Lima-Pera

Identificar los
antecedentes
personales  asociados

(hiperémesis gravidica,
colestasis intrahepatica
gestacional,

preeclampsia) con
colestasis intrahepatica
gestacional en el
Complejo Hospitalario
PNP Luis N. Saenz, en
el periodo 2021-2023,
Lima- Pert

No existen factores
asociados a colestasis
intrahepatica
gestacional en el
Complejo Hospitalario
PNP Luis N. Saenz,
en el periodo 2021-
2023, Lima- Peru

independiente

Factores
sociodemogréafic

0s

e Edad

o Nivel de
instruccion

e Lugar de
procedencia

Factores gineco
obstétricos

e IMC
e Paridad
e Edad

gestacional

Antecedentes

patoldgicos

o Colestasis
intrahepatica
gestacional

e Preeclampsia

o Hiperémesis
gravidica

La muestra
calculada fue
67 casos y 67
controles
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ANEXO 8: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS UTILIZADOS
CASOS
NIVEL DE LUGAR DE COLESTASIS EDAD
EDAD INSTRUCCION PROCEDENCIA HEPATICA PARIDAD GESTACIONAL IMC HIPEREMESIS PREECLAMPSIA COLESTASIS
1
2
3
4 CONTROL
NIVEL DE LUGAR DE COLESTASIS EDAD
EDAD INSTRUCCION PROCEDENCIA HEPATICA PARIDAD GESTACIONAL IMC HIPEREMESIS PREECLAMPSIA COLESTASIS
1
2
3
4

ANEXO 9..: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS SUBIDA EN EL
INICIB-URP

https://drive.google.com/file/d/1RvC8BI2EN7x0H5tIbeyRVTHItFYNVFdt/view?usp=sharing
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