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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica:

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es una patologia asociada a
morbilidad y mortalidad perinatal (1)(2), en Pera en el 2000, segun ENDES la tasa
de mortalidad perinatal era de 23.1 por 1000 nacidos vivos, en ENDES 2015 paso6
a ser de 11 por cada 1000 nacidos vivos, si bien es cierto que hay una disminucion,
aun se mantienen diferencias entre el area rural y urbanas, por eso la importancia
de conocer los factores epidemiolégicos y por ende el manejo para tener mejores

indicadores y mejor calidad de vida.

Actualmente existe un aumento de los casos de fecundacion in vitro, y se ha
reportado que hay una mayor incidencia de CIG en éstos pacientes, aunque los
hallazgos y pronéstico no empeoran con respecto a los embarazos
espontaneos(3); sin embargo para embarazos gemelares por FIV en comparacion
con gemelares espontaneos, la CIG se desarrolla mas temprana, hay mayor
riesgo de parto prematuro, los recién nacidos tienen tasas mas altas de liquido
amnioético tefiido de meconio, intubacién posnatal y admisién en cuidados

intensivos(4).

La CIG también se asocia a morbilidad materna ya que se observa un mayor
riesgo de preeclampsia (OR 2,58 - 3.75), especialmente entre aquellas en las que
aparece a edades gestacionales mas tempranas, desde la aparicion de CIG pasan
28,7 +-24 dias aproximadamente para la aparicion de preeclampsia(1)(2), en el
Perd, la preeclampsia es una de las principales causas de muerte materna;
ademas la CIG se asocia a mayor riesgo de diabetes mellitus gestacional (DMG)
(OR 2.19)(2).



Dentro de los factores de riesgo se encuentra a la obesidad previa al embarazo,
segun ENDES para el 2016 la frecuencia de obesidad en mujeres fue de 22,5% y
es mas frecuente que en varones; asociado a sobrepeso puede representar hasta
el 43% (5), por eso la importancia de evaluar si hay o no asociacion y como ha

evolucionado en el tiempo, ya que hay estudios que no hallan asociacién(6).

En la CIG, el término de la gestacion, idealmente debe ser con embarazo a
término, aunque hay algunas guias que lo recomiendan a partir de las 36 semanas
de edad gestacional (7) por un aumento en la mortalidad a partir de dicha edad.
Otros criterios para tener en cuenta son valores en rangos de severidad de los
acidos biliares, historia de o6bito fetal en edades gestacionales menores a 36

semanas, etc.

Se sugiere que la CIG aumenta el riesgo de lactantes pequefios para la edad
gestacional con una relacién inversa con respecto a los valores de acidos biliares;
es mas, valores debajo de los criterios para diagnéstico también guardan

relacion(8).

Debido a que tiene como diagnostico diferenciales al prurito gestacional,
dermatitis atépica, y en nuestro medio a la acarosis, puede ser infradiagndésticado
y tener consecuencias desfavorables para el desenlace perinatal, de ahi es
importante tener un adecuado entrenamiento, ya que personal no capacitado no

le tomara la relevancia pertinente.

Como criterio diagndstico se usan a los &cidos biliares, en nuestro medio pocos
hospitales lo tienen en su laboratorio, y el que se lo toma tiene que costearlo de
manera particular, por lo tanto la gran mayoria no lo hace; el precio para cada
muestra, en nuestro medio, esta por encima de los 70 soles en promedio y, por

paciente, a veces se necesitaran mas de una prueba para seguimiento.



Los criterios diagndsticos son muy variables(9), por lo que la incidencia va a
depender de la guia en que uno se basa, en nuestro medio el acceso a tomas de
acidos biliares es limitado; hay que considerar ésto para no retrasar su
diagnostico. En Reino Unido los acidos biliares y transaminasas son usados por
mas del 95% de profesional médico obstetras y parteros para diagnosticar
CIG(10).

1.2 Formulacion del problema
¢,Cudles son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales de
pacientes con Colestasis Intrahepatica Gestacional en dos periodos de tiempo
2000-2005 y 2015-2020 en el Hospital 11l Suarez Angamos?
1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General.
e Evaluar las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas vy
laboratoriales de las pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional en dos periodos de tiempo 2000-2005 y 2015 — 2020
en el Hospital Il “Suarez Angamos”.
1.3.1 Objetivos especificos.
e Identificar las caracteristicas clinicas asociados a la colestasis

intrahepatica gestacional en dos periodos de tiempo, 2000-2005
y 2015 — 2020, en el Hospital lll “Suarez Angamos”.



e Determinar las caracteristicas epidemiolégicas de la colestasis
intrahepatica gestacional en dos periodos de tiempo, 2000-2005

y 2015 — 2020, en el Hospital Il “Suarez Angamos”.

e Determinar las caracteristicas laboratoriales de la colestasis
intrahepatica gestacional en dos periodos de tiempo, 2000-2005

y 2015 — 2020, en el Hospital Il “Suarez Angamos”.

¢ l|dentificar cambios significativos de las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y laboratoriales de las pacientes con colestasis
intrahepatica gestacional en dos periodos de tiempo, 2000-2005

y 2015-2020 en el Hospital Il “Suarez Angamos”.

e Determinar las complicaciones perinatales de la colestasis
intrahepéatica gestacional en dos periodos de tiempo, 2000-2005

y 2015 — 2020 en el Hospital Il “Suarez Angamos”.

1.4 Justificacion

En la bibliografia no se encuentran estudios que evalten si hay un aumento en
la frecuencia de ésta enfermedad, aunque hay una revision en un Hospital de
referencia de Argentina que encuentra un aumento en la prevalencia en los Ultimos
5 afios (al 2019)(11). En Chile un estudio encuentra una disminucion en la
frecuencia de ésta patologia y lo asocia al aumento de la concentracion de Selenio
en plasma(12). En Peru los estudios que evaltan su frecuencia solo se han dado
en la Costa y en los ultimos afos, no hay estudios que evalien su evolucion en el

tiempo, importante para la toma de decisiones.



En Perd no se tiene una estudio que abarquen mas regiones, como la selva y
sierra para tener un panorama mas claro con respecto a su frecuencia, a nivel
mundial la incidencia es alta en paises como Chile y Bolivia(13) que son paises

vecinos y tienen caracteristicas sociodemograficas similares a la nuestra.

Es una patologia asociada a morbilidad y mortalidad perinatal por lo que
amerita un diagnostico certero e identificacion de signos de alarma para su
manejo. Se encuentran casos donde gestantes con prurito, teniendo criterios para
descartar colestasis intrahepatica gestacional no son manejadas adecuadamente
durante sus controles y terminan en oObitos fetales(14)(15). Ade mas de mortalidad
fetal, también se asocia a partos prematuros(16) y toda la implicancia a que esto
conlleva. La admisién en UCIN de los recién nacidos(17) se encuentra elevada.
Aunque no se asocia a mayor mortalidad materna durante y después del
embarazo, las muertes por enfermedades gastrointestinales estan

sobrerrepresentadas a los 35 afios en promedio posparto(18).

La CIG denota un incremento en los costos en el sistema de salud por varios
factores, uno de ellos es debido a que aumenta la frecuencia de ceséareas, en
algunas revisiones llega hasta 92% (19), mayor uso de camas UCIN para la

atencion de recién nacidos (17), etc.

Usar los &cidos biliares como criterio diagnéstico es importante ya que valores
por encima de 40umol y mas aun mayor a 100umol(20) se asocia directamente a
mortalidad fetal, y como mencionamos en nuestro medio no es una examen de

facil acceso.

Para poder detectar de manera temprana ésta patologia y poder prevenir o
disminuir la morbimortalidad perinatal, ademas de tener profesionales
sensibilizados y capacitados es importante tener un Control Prenatal (CPN) de
calidad. En Peru entre el 2007 y 2014 unicamente el 64% de embarazadas tuvo
mas de 4 CPN(21) y 4 de cada 10 mujeres no recibieron un CPN de calidad(22)



1.5 Delimitaciones

Paciente con colestasis intrahepatica gestacional hospitalizadas entre el 2000 a
2005y 2015 a 2020 en el Hospital Il “Suarez Angamos”.

1.6 Viabilidad

La Institucion autoriza la investigacion en sus servicios. Se accedera a historias

clinicas en fisico y en formato virtual (SGSS).

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes Nacionales:

1. En la investigacion “Complicaciones fetales en paciente don diagndstico de
Colestasis Intrahepatica del Embarazo atendidas en el Instituto Nacional
Materno Perinatal,2018”, se encontré una prevalencia del 0,18%(23), de 23
872 gestantes aproximadamente se encontraron 75 con diagnéstico de
colestasis intrahepatica gestacional (CIG), de las cuales consideraron solo
a 45 paciente. Fue un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.
Dentro de los hallazgos se encontré que la mayoria se encontraba entre las
edades de 15 a 35 afios, el 100 % present6 prurito a predominio del 3er
trimestre de gestacion, ninguna paciente presenté ictericia, el 8,89% tuvo
como antecedentes una embarazo anterior con CIG; con respecto a valores
de laboratorio, el promedio de acidos biliares fue de 17,63, bilirrubina directa
0,52, TGO 69,48, TGP 86,12 y hubo 02 Obitos fetales (2.22 %). Como
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conclusién la manifestacion clinica mas frecuente fue el prurito, el 75,56%
no presento ningun factor predisponente, la edad gestacional de término fue
de 35,4 semanas de media, donde el 86,67% termino por cesarea; no hubo
relacion entre complicaciones fetales y niveles de &acidos biliares o de

bilirrubina total.

Como criterio de exclusion se tomé a los que no tenian examen

de “acidos biliares”, esto disminuyé la muestra.

En la investigacion “Resultados perinatales en pacientes con Colestasis
Intrahepética del Embarazo. Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
— La Victoria, 2015 — 2017” la incidencia encontrada fue de 0,5%(24). De un
total de 12 556 gestantes, 64 tuvieron el diagndstico CIE de CIG, y por
criterios de inclusion — exclusién tomaron como muestra a 40 pacientes. Fue
un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo. Con respecto a las
hallazgos, la mayoria de pacientes tuvo edades entre 25 a 34 afos, la edad
gestacional promedio al diagnéstico fue de 35.43 semanas, la edad
gestacional media de término de gestacion fue de 36,8 semanas; el 60%
tuvo sobrepeso, no encontraron casos de obesidad; con respecto a la via
de parto, el 70% fue por cesarea; el 100 % presento prurito, no encontraron
casos de 0Obito, con respecto a los resultados de laboratorio el 77% tuvo una
concentracion leve de acidos biliares (10 — 39,9 umol/L. No se evalu6 TGO,
TGP, Fosfatasa alcalina, bilirrubinas, antecedentes de obesidad, aumento

de peso en gestacion.

Cuatro gestantes se excluyeron porque no tenian resultados de
acidos biliares a pesar de que tenian CIE — 10 de CIG. Esto reduce la
muestra por lo tanto también lo resultados que se buscan. La incidencia de
0,3% a 0,4% a 0,5% entre los afios 2015, 2016 y 2017, se ve una tendencia

al aumento.
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3. Enelestudio “Colestasis Intrahepatica de la Gestacion y sus complicaciones
Materno — Perinatales en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren —
Lima, durante el periodo 2015 — 2016” se encontré que la prevalencia fue
de 1.8%(25), a predominio de partos dobles (6%), de un total de 5214
partos. Fue un estudio tipo observacional, descriptivo, retrospectivo. Con
respecto a los resultado, se encontr6 que la edad promedio fue de 31,6
afos, el 38,5% tuvo una edad materna mayor de 35 afos, la edad
gestacional promedio del parto fue de 36.3 semanas, el 100% presentd
prurito, el 4,2% tuvo antecedente de colestasis intrahepatica gestacional, no
se encontraron casos de O6bito fetal, con respecto a los examenes de
laboratorio, el promedio de acidos biliares fue de 51,8 umol/L, TGO 76,42;
TGO 118,63; Bilirrubina directa 0,5, no se evalu¢ fosfatasa alcalina. Dentro
de las conclusiones se encontré un incremento en la hemorragia posparto
en pacientes con CIG, pero sin diferencias segun los niveles de acidos
biliares, ademas se busco complicaciones maternas y perinatales, siendo la
cesarea (65,6%), el parto pretérmino (51%) y el liquido meconial fluido

(26%) los mas frecuentes.

Solo el 78,1% presentaron resultados de acidos biliares, en este

estudio no fue necesario que tengan éstos valores para considerarlo CIG.

4. En el estudio “Colestasis Intrahepatica Gestacional como factor de riesgo
para hemorragia posparto en Hospital Nacional Alberto Sologuren 2015 -
2016”(26). Encontraron 72 pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional (CIG) entre los afios 2015 a 2016, lo ubicaron en la cohorte 1,
en la cohorte 2 se tomé a 144 gestantes sin dicha patologia. Fue un estudio
de tipo observacional, descriptivo, retrospectivo de cohortes. Como
conclusién encontraron que la CIG es un factor de riesgo para hemorragia
posparto con un RR de 5,56 IC 95% [1,876 — 16,476].
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Se consider6é a paciente con diagnéstico de CIG a pacientes con
prurito generalizado en el tercer trimestre de embarazo, con elevacion de

acidos biliares por encima de 10 umol/L y/o alteracion de las transaminasas.

. En el trabajo de investigacion “Prevalencia de Colestasis Intrahepatica
Gestacional en el Hospital Santa Rosa, durante el periodo 2013 — 2015”(27).
Fue un estudio de tipo descriptivo retrospectivo. Como resultados se
encontré una muestra de 38 pacientes de un total de 3785 pacientes, el 79%
tenia entre 19 a 34 afos de edad; la edad gestacional al diagnéstico fue
entre las 37 a 41 semanas (100%), el 100% termind la gestacion por
cesarea, el 100% presentd prurito. Como resultado se encontré que la
prevalencia fue de 0,01%.

Como criterios diagndsticos se incluy6 al prurito y elevacion sérica de
acidos biliares, en ningun caso los resultados fueron mayor de 40umol/L, en

el 100% se encontro el TGO y TGP por encima del doble de su valor normal.

No se busco asociacion a ébito fetal. En éste estudio podemos ver
que la prevalencia es baja, la consideracién de acidos biliares como criterio
diagnéstico podria estar disminuyendo la muestra, como podemos ver el
100% tiene alteracion de las transaminasas, lo que podria indicar que una
fase inicial de la enfermedad primero se altera esto y luego los &cidos
biliares.

. En la tesis “Relacion entre resultado neonatal adverso y niveles de acidos
biliares en gestantes con colestasis intrahepética del Hospital Alberto
Sabogal Sologuren Callao, 2013 — 2015”(17). Fue un estudio de cohorte
retrospectivo de enero del 2013 a diciembre del 2015. Con respecto al nivel
de &cidos biliares, se consider6 leve de 10 a 39,9 umol/L (64,86%),
moderado de 40 — 99,9 umol/L (14,86%) y severo >= 100 umol/L. Dentro de
los resultados se encontrd 148 gestantes con el diagnostico de Colestasis

Intrahepética Gestacional (CIG), con una incidencia de 1,09% de una

13



poblacion de 13 760. El 39,86% present6 sobrepeso el 14%,86% presentd
obesidad. Con respecto a examenes de laboratorio se encontr6 como
media de TGO 72,32, TGP de 90,69, fosfata alcalina de 287,23, bilirrubina
total 0,68. La edad gestacional al diagnostico fue de 34,912. Se concluyé
que el nivel de acidos biliares se asocio a resultados neonatales adversos,
como ingreso a UCI, hipoglicemia fetal, hiperbilirrubinemia fetal, distres
respiratorio, uso de ventilacion mecanica, uso de canula binasal y presencia
de meconio en liquido amniotico; todos con nivel de significancia, cabe

resaltar que no hubo ninguin caso de ébito fetal.

7. Enlainvestigacion “Asociacion entre Colestasis Intrahepatica Gestacional y
complicaciones materno-perinatales entre el periodo 2013 — 2018 en el
Hospital Santa Rosa, Lima, Peru’(5). Fue un estudio de tipo casos y
controles. En los afios de estudio se encontr6 78 casos, en promedio 12
casos x afios, en el 2017 aumento a 20 y luego disminuyo; el IMC
pregestacional con sobrepeso y obesidad representé el 43%; la edad
materna media fue de 27 afios, la edad gestacién media fue de 35 semanas;
el 93% tuvo colestasis previa; con respecto a los resultados de laboratorio
la media de todos los andlisis fue por encima de valores normales; no se

encontré ningun caso de o6bito fetal.

Se concluyé que el 100 % presento acidos biliares elevados, la pacientes
tienen un riesgo tres veces mayor de presentar parto pretérmino; lo recién
nacidos tienen cuatro veces mayor de tener tincion meconial de liquido
amnidético. Sugieren solicitar a toda paciente con colestasis intrahepética
gestacional un perfil hepatico completo y acidos biliares totales.

Antecedentes en América:

1. En la investigacion “Muerte fetal: experiencia de 10 afos en el Hospital

Clinico de la Universidad de Chile”’(28) se encontr6 que dentro de las
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gestantes con presencia de patologias, la colestasis intrahepética
gestacional representé un 13% de muertes fetales. El Objetivo en éste
estudio fue conocer la tasa de mortalidad fetal intermedia y tardia en un
periodo de 10 afos; la muerte fetal intermedia es la que ocurre 22 a 28
semanas de gestacion, la tardia es la ocurrida por encima de las 28
semanas o peso mayor de 1 000 gramos.

2. En “Resultados perinatales adversos en colestasis intrahepatica del
embarazo”, un estudio de serie de casos, observacional, restrospectivo del
2012 al 2015 en el Instituto Nacional de Perinatologia — México. La
frecuencia es del 0.1%; el 75% tuvo menos de 33 afos. Para el diagndéstico
prevalecié la clinica, evaluando si el prurito era a predominio palmoplantar
vespertino sin ser necesario el valor de enzimas hepaticas ni los acidos
biliares; con respecto a esto Ultimo, solo se pudo realizar en el 48% de
gestantes. Se encontr6 una incidencia mayor de partos pretérminos

espontaneos (24%), no se encontrd ningun caso de 6bito fetal,

3. En el trabajo “Colestasis intrahepatica del embarazo: implicaciones
maternas y perinatales” en la Clinica Universitaria Bolivariana de Medellin,
Colombia entre enero del 2010 y junio 2016, se encontraron 134 gestantes
con colestasis, aunque no evaluaron la incidencia de casos ya que no
especifican el ndmero total de casos. Fue un estudio de cohorte,
retrospectivo. Se encontré una significacion estadistica con respecto a la
edad materna avanzada, embarazo mdltiple, induccién del trabajo de parto
y finalizacién del embarazo por cesarea; ademas el parto pretérmino, bajo
peso al nacer, fueron factores independientes asociados. Se concluy6 que
el decidir terminar el embarazo tiene efectos positivos en la morbilidad y

mortalidad neonatal(29).

Antecedentes mundiales:
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1. En el estudio “Resultados perinatales de la colestasis intrahepatica durante
el embarazo: un estudio de casos y controles de 8 afos”(30) en un Centro
Hospitalario Universitario Francés entre el 2006 y el 2014. Se encontraron
140 casos, con 560 controles, con una incidencia en 08 afios de 0.5%. El
92% presentd colestasis leve o moderada basada en el valor de acidos
biliares, resultados similares al de Peru y Latinoamérica; la edad media de
las gestantes fue de 29 afios, el IMC medio fue de 23,6; la diabetes
gestacional en los casos fue del 15,7% y en los controles del 5,1% siendo
la diferencia significativa. Como conclusién se encontré una mayor tasa de
Sindrome de dificultad respiratoria y morbilidad neonatal entre los recién

nacidos del grupo de colestasis; no se encontrd ningun caso de muerte fetal.

2. La investigacion “Correlacion de acido biliares y aspartato -
aminotransferasa con resultados en la colestasis del embarazo”(31) fue un
estudio de revision de tipo retrospectiva entre el 2013 y 2017 en el Centro
Médico Newark Beth Israel (NBIMC) en que concluyé una correlacion
estadisticamente significativa entre los valores de acidos biliares y niveles
elevados de TGO (AST) con resultados perinatales adversos. Se
encontraron 61 casos; los acidos biliares mayores a 37 umol/L se asocia a
parto prematuro espontaneo con una sensibilidad del 100% (p = 0,002), los
valores de TGO (AST) igual o superior a 62 UI/L se asociaron al ingreso de
recien nacidos a la UCIN con una sensibilidad del 81,30%. El IMC
pregestacional guardd una relacion inversa con respecto a los valores de

acidos biliares.

3. En el estudio “Prevalencia de la enfermedad hepatica en el embarazo y su
resultado con énfasis en la colestasis obstétrica: un escenario indio”, se
analizo 5947 mujeres embarazadas entre 1997 y el 2008, de ellas 47

tuvieron un embarazo complicado con colestasis, representando el 0.79%.
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La edad gestacional promedio de inicio fue a las 31 semanas, hubo un

aumento en el parto prematuro, y mayor incidencia de hemorragia posparto.

2.2 Bases teoricas

Definicion:

La Colestasis Intrahepéatica Gestacional (CIG) es la hepatopatia mas
frecuente en el embarazo, reversible tras el parto, que se caracteriza con prurito
generalizado vespertino a predominio de palmas de las manos y plantas de los
pies sin exantema asociado a alteraciones en enzimas hepaticas que se da de
manera mas frecuente en el segundo y tercer trimestre del
embarazo(32)(33)(34).

La incidencia a nivel mundial es variable, siendo mas frecuente en
sudamerica, especificamente en Bolivia y Chile con una incidencia de 9,2y 4,7
a 6,5 respectivamente; en Estados Unidos es del 0,32, llegando a 5,6 en
ciudadanos de ascendencia latina; en China 0,32; en India 0,08; en paises
europeos en general tiene una incidencia menor de 2, etc. En la poblacion de

Bolivia y Chile es mas frecuente en Aimaras y Araucanos(35).

La CIG es mas frecuente en el tercer trimestre de embarazo, pero se han
encontrado casos durante el primer trimestre tan pronto como a las 05 semanas
de edad gestacional, por eso la importancia de la sospecha clinica en presencia
de sintomas para no retrasar el tratamiento(36).

Etiopatogenia:

Es multifactorial. Se cree que hay un predisposicion genética que

ocasiona hipersensibilidad a las hormonas femeninas que ocasiona una
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alteracion en la funcién secretora de la bilis(37), se ha identificado un locus para
la ascendencia de nativos americanos que se encuentra en cromosoma 2(38).
En las pacientes con CIG se evidencia un aumento en la hidroxilacién de C17
de la via esteroide, pero un paso atenuado de liasa 17,20, que son catalizados
por la misma enzima CYP17A1, ademas se ha encontrado una disminucion de
los niveles de Hormona liberadora de Corticotropina placentaria (CRH), ésta
Ultima se encarga de estimular la produccion de precursores de hormonas
sexuales y esteroides bioactivos en la placenta(34). Su incidencia es mayor en
embarazos gemelares(39), ademas se ve un aumento en gemelares por

fertilizacion in vitro en comparacion con espontaneos(4).

En mujeres embarazadas con colestasis se ha encontrado una aumento
en la permeabilidad intestinal durante y después del embarazo, esto podria
facilitar la absorcion de las células de Kupffer de endotoxinas que generarian
liberacidon de sustancias proinflamatorias(40). Hay estudios que lo asocian a la
exposicidon en el primer trimestre a los ftalatos (disruptores endocrinos)(41) que
son compuestos quimicos que se encuentran como plastificantes de uso
comun, productos de limpieza y cosméticos. En un analisis retrospectivo a
escala poblacional revela el riesgo potencial de colestasis en mujeres

embarazadas que toman omeprazol, lansoprazol y amoxicilina(42).

También se asocia a enfermedades hepaticas previas como la hepatitis
C(43)

Dentro de los factores ambientales se ha mostrado que hay niveles bajos
de Selenio en gestantes con colestasis(12)(44) esto explicaria porque se ha
evidenciado una disminucién en la prevalencia de la CIG en la poblacion chilena

con el paso de los afios; es mas frecuente en la estacién de invierno(45)

Los acidos biliares podrian activar la via de receptor de oxitocina,

generando contracciones uterinas y por ende estimulando partos
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prematuros(46). Con respecto a lo ébitos fetales se cree que puede estar
asociado al desarrollo repentino de arritmia fetal ocasionado por el taurocolato,
evidenciado en cardiomiocitos de laboratorio(47); el &cido célico puede generar
un aumento brusco en la resistencia de venas corionicas a nivel placentario y
reducir de manera abrupta la perfusion fetal(48). Se encuentran alargamiento
del PR en fetos(15).

Efectos fetales:

Ocasiona morbilidad y mortalidad perinatal(1)(2), en una revision
sistemética de 5557 casos de CIG hasta junio del 2018 se encontraron los

siguientes resultados perinatales adverso(49):

- Obito fetal (OR 1,46). Aumentando cuando los &cidos biliares son mayor
de 100 umol/L.

- Parto prematuro espontaneo (OR 3,47)

- Parto prematuro inducido (OR 3,65)

- Liquido meconial (OR 2.60)

- Admisién en UCI neonatal (OR 2,12)

Los valores de acidos biliares se ha asociado un riesgo aumentado de
lactantes pequeiios para la edad gestacional(8).

Con respecto a las gestantes no se asocia a mortalidad pero si a
morbilidad, se asocia a diabetes gestacional, preeclampsia(1)(2), etc; se ha
visto que las muertes por enfermedades gastrointestinales estan

sobrerrepresentadas a los 35 afios en promedio posparto(18).

Diagnostico:
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Actualmente el Colegio Americano de Ginecologos y Obstetras no tiene
una guia para el manejo de la CIG, el Real Colegio de Obstetras y Ginecélogos

si tiene una guia clinica para el manejo de ésta patologia.

Como criterios diagndsticos se usan al prurito generalizado asociado a
alteraciones hepéticas como elevacion de las transaminasas y acidos biliares,
sin embargo se ha visto que la mitad de gestantes con prurito sin alteraciones
de laboratorio luego desarrollaran la CIG (50), por eso es importante que frente
a una alta sospecha de CIG con examenes de laboratorio normal, se hagan
controles cada 1 a 2 semanas (32). Lo acido biliares no solo sirven para
diagndstico, sino también ayudan para el manejo y decision del término de
gestacion con la finalidad de disminuir la mortalidad fetal(51). Si no se tienen
acidos biliares, la alanino trasaminasa (ALT o TGP) es la que continda en
sensiblidad, la gamma glutamil transferasa (GGTP) generalemente se va a
encontrar en valores normales, si esta elevado, la CIG se asocia a una etiologia

de causa genética(52).

El riesgo de muerte perinatal se da con concentraciones maximas de
acido biliar igual o mayor a 100 umol/L(53)(16) , mientras que el riesgo de parto
prematuro se da con valores por encima de 40 umol/L(16), en general a partir

de 40 umol/L hay un peor prondstico respecto a los resultados obstétricos(54).

Se estan estudiando otros marcadores bioquimicos como las isoenzimas
de la alcohol deshidrogenasa (ADH de clase |) que pueden tener importancia
diagnéstica(55). Otros marcadores en estudio que se asocian son el aumento
de la relacion de plaquetas con linfocitos (PLR), leucocitosis (WBC), volumen
medio de plaguetas (MPV) y disminucién de del ancho de distribucion de los
glébulos rojos (RDW); el MPV estaba relacionado de manera directamente
proporcional a la gravedad de la enfermedad y se podria usar como predictor

en un futuro para la cual se necesitan mas estudios(56).
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En ausencia de &cidos biliares, los niveles de fosfatasa alcalina (FA) y
transaminasas pueden ayudar en el diagnostico y manejo(57), pero es
importante saber que la FA también es producida por la placenta, por lo tanto

no representaria de manera fidedigna alteraciones hepaticas.

Diagnosticos diferenciales:

La colestasis intrahepatica gestacional genera prurito sin exantema, Si
hay lesiones es debido al rascado, esto lo ayuda a diferenciar de la erupcion
atopica del embarazo que ocasiona erupcion cutanea secay roja generalmente

el primer trimestre del embarazo(52).

El prurigo gravidico también se da en el tercer trimestre pero no general
alteraciones hepaticas ni de acidos biliares, puede ocasionar papulas rojo

marrén en el abdomen y superficies extensoras de las extremidades(52).

La enfermedad hepética colestasica cronica que son patologias raras,
en las cuales no hay resolucién del prurito ni disminucién de las pruebas
hepaticas(58).

El higado graso agudo del embarazo es una patologia severa que
también ocasiona prurito generalizado, pero con una evolucién aguda vy fallo
hepatico y renal frecuente asociado a hipoglucemia e hiperbilirrubinemia,
coagulacion intravascular diseminada por lo que ademés de mortalidad fetal se

asocia a mortalidad materna(59).

La preeclampsia — eclampsia, no se asocia a prurito, genera hipertension
arterial, edema, puede generar ictericia, pero de manera tardia, ademas de
alteraciones en las transaminasas, hay plaquetopenia, elevacion de LDH, con
proteinuria; ademas de mortalidad fetal, también puede ocasionar muertes

maternas (59).
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La hepatitis viral, hasta en el 90% son asintomaticos, las transaminasas
son mayores a 1 000 U/L (59).

Manejo:

Como primera linea de tratamiento se da con acido ursodesoxicolico
(UDCA), 300 mg de dos a tres veces al dia 0 10 a 15mg/kg dia hasta el parto,
con dosis maxima de 21 mg/kg; el control se hace semanal. Aunque el ensayo
UK PITCHES no pudo demostrar mejoria en los niveles de acidos biliares (57),
tampoco hubo mejoria en los sintomas maternos ni en resultados perinatales
(60). Un estudio sugiere que no se debe impedir la administracion de éste
medicamento en gestante con clinica clasica de colestasis intrahepatica a pesar
de bioquimica normal, ya que se ha visto que la mitad de éstas paciente
desarrollaran CIG(50).

Aquellos pacientes con pobre respuesta a la terapia con UDCA se los ha
asociado con elevacién de Syndecan-1 (OR 7,4) y glypican-3 (OR 4,2), ademas

ellos tendran un aumento de resultados neonatales adversos(61).

La S-adenosil-metionina se puede agregar en casos refractarios, en
gestantes con colestasis intrahepatica leve (acidos biliares menor de 40 umol/L)
no se ve beneficio en agreagarlo al de acido ursodesoxicOlico(62). La
colestiramina es una droga de segunda linea, también se podria usar la

rifampicina.

Al UDCA disminuye el prurito a la semana y mejora las alteraciones de
laboratorio a las 2 a 3 semanas. Para calmar el prurito de manera aguda se
puede usar la hidroxicina, en nuestro medio la clorfenamina 4 mg cada 4 a 6

horas, también se puede usar lociones con mentol.
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Hospitalizacion y término de la gestacion:

El momento ideal para la hospitalizacion aun no esté claro, pero estudios
indican que no hay diferencias estadisticamente significativas con respecto a
resultados obstétricos y perinatales, encontrdndose que la hospitalizacion
puede ser util especialmente cuando los niveles de enzimas hepéticas (TGO,
TGP) estén elevados (63).

Estudios sugieren terminar la gestacién segun el valor de acidos biliares,
con valores mayor de 40 umol/L se recomienda terminar la gestacién, aunque
si hay respuesta no hay mayor riesgo de resultados perinatales adversos en

comparacion con aquellos con valores menores(64).

No existe un consenso con respecto al término de gestacion, el Real
Colegio de Obstetras y Ginecoélogos sugiere induccién del trabajo de parto a las
37 + 0 semanas de embarazo; la Sociedad de Medicina Materno Fetal sugiere
entre las 37 a 38 semanas, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos
recomiendo el parto de las 36 a 37 semanas de gestacién. La finalizacion del
embarazo también dependera de la severidad del cuadro y de la respuesta al

tratamiento.

La via de parto esta4 determinado por las indicaciones obstétricas, las
mujeres con CIG entre las 36 a 40 semanas de edad gestacional inducidas para
trabajo de parto no tienen mayor frecuencia de partos asistidos u operativos en
comparacién con los controles inducidos(65), a pesar de esto se encuentra en

algunas series que se dan hasta el 92% de ceséareas(19).

Luego del parto es importante tener en cuenta un aumento en la

frecuencia de hemorragias(26).

2.3 Definiciones conceptuales
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e Colestasis intrahepatica gestacional:
Forma reversible de colestasis que aparece en el 3er trimestre de embarazo
gue se resuelve espontaneamente después del parto, caracteristicamente
cursa con prurito sin exantema y aumento progresivo de los acidos biliares(34).
e Gestante:
Periodo que transcurre entre la concepcién (fecundacion de un évulo por un
espermatozoide) y el parto; durante este periodo el 6vulo fecundado se
desarrolla en el utero. En los seres humanos, el embarazo dura
aproximadamente 288 dias.
e Acidos biliares:
Los &cidos biliares primarios son los acidos colico y quenodesoxicdlico, que se
conjugan con glicina o taurina antes de secretarse a la bilis. Son el principal
componente organico de la bilis. Su secrecion hacia el canaliculo se da a través
de transporte activo.
2.4 Hipotesis
Las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y laboratoriales de la colestasis
intrahepatica gestacional han variado en pacientes del Hospital Il “Suarez Angamos”
entre los periodos del 2000-2005 y 2015-2020.

CAPITULO Ill METODOLOGIA

3.2 Tipo de estudio.
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Restrospectivo, observacional, analitico, cuantitativo e inferencial.
3.1 Disefio de investigacion.

Es retrospectivo debido a que se tomaran datos de afios anteriores;
observacional porque no se realizara manipulara variables; analitico ya que
comparara dos series histéricas en la misma institucién, cuantitativo porque se
expresara numeéricamente; y es inferencial ya que utilizara la prueba chi-cuadrado,
prueba t-student.

3.2 Poblacion y muestra
3.2.1 Poblacion.

- Criterios de inclusion.
- Gestante hospitalizada que cumple con criterios clinicos de
colestasis intrahepatica en el Hospital Il “Suarez Angamos”
durante los periodos 2000-2005 y 2015-2020.

- Criterios de exclusion.
- Gestante no hospitalizada.
- Gestante que no cumple con los criterios clinicos de colestasis
intrahepética gestacional.

3.2.2 Tamafio de la muestra.

- Sera por conveniencia, dependera de los casos encontrados.

3.2.3 Seleccién de la muestra.
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- La muestra seré seleccionada por conveniencia.

3.3 Operacionalizacion de variables
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TIPO DE

3 , ESCALA DE VARIABLE CATEGORIA
VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL i i
MEDICION RELACION Y O UNIDAD.
NATURALEZA
) Gestante con prurito generalizado a | Gestante con prurito generalizado a
Paciente con o o ]
lstasi predominio nocturno y en palmas y | predominio nocturno y en palmas y 0=Si
colestasis
) . plantas después de las 20 ss EG | plantas, asociado o no a alteracién Nominal Cualitativo 1=NO
intrahepatica ) » ] ) .
. asociado o no a alteracion del perfil | del perfil hepatico ( aumento de
gestacional. . . - . -
hepético y/o de las &cidos biliares. TGO O TGP) y/o acidos biliares.
Numero de afios del paciente al | NOmero de afios indicados en . .
o o . i} Independiente Afos
Edad momento de su hospitalizacion. historia clinica virtual o registrada en Razon o .
] ] Cuantitativo cumplidos.
el sistema virtual SGSS.
Es el exceso de grasa y se evalla | Gestantes que al inicio del
por la relaciéon entre el peso y la | embarazo tenian con IMC > 30 0=30-35.
altura. IMC mayor de 30. - GRADO I: 30 — 35. 1=35-40.
Obesidad Las gestantes a menudo se |-GRADO II: 35-40. Ordinal Cualitativo 2=40-45.
consideran obesas 0 no obesas en | - GRADO III: 40 — 45. 3=>45.
funcion de su IMC previo al | - GRADO IV: > 45,
embarazo.
Presencia de calculos a nivel de la | Gestantes con antecedentes de
o vesicula biliar asociado o no a | colelitiasis descrita en historia . o 0=Si
Colelitiasis ) ) . . ) Nominal Cualitativo
alteraciones en valores del perfil | clinica en fisico 0 en el sistema 1=NO
hepatico. SGSS.
Aumento de masa corporal | Aumento de peso mayor de 15 kg _
Aumento de _ ) y _ o 0=Si
determinado por kilogramos en un | durante la gestacion, se Nominal Cualitativo.
peso 1=NO

tiempo determinado.

determinara por la diferencia entre
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el peso al final del embarazo con el

peso al inicio.
Paciente con antecedente de | Paciente con antecedente de
Colestasis 0=Si
) colestasis intrahepética gestacional | colestasis intrahepatica gestacional Nominal Cualitativo _
previa. en embarazos previos. en embarazos previos. 1=No
No tener sintomas de wuna | Gestante que ingresa  por
enfermedad. emergencia con diagnéstico de e
Asintomatico Obito Fetal y asintomatica con Nominal Cualitativo O__ S
presencia de Aacidos biliares 1=No
elevados.
Picor que se siente en una parte del | Sensacion de prurito de paciente, ya
cuerpo o en todo él y que provoca la | sea generalizado o a predominio de
_ necesidad o el deseo de rascarse; es | palmas y plantas de los pies. _ o 0=Si
Prurito Nominal Cualitativo
un sintoma de ciertas enfermedades 1=NO
de la piel y de algunas de tipo
general.
Conjunto amplio de lesiones en la | Lesion secundaria debido al
piel causas por bacterias, hongos, | rascado de la piel asociada al prurito
parasitos. ocasionado por la colestasis
Infeccién de 0=Si
] Abarca desde las formas leves | intrahepética gestacional. Abarca Nominal Cualitativo _
'a piel (impétigo) hasta las muy graves que | desde impétigo, celulitis, etc. 1=No
ponen en riesgo la vida (fascitis
necrosante).
Coloracion amarillenta de la piel y las | Coloracion amarillenta de la piel 0=Si
Ictericia. mucosas que se produce por | asociada a hiperbilirrubinemia Nominal Cualitativo 1=NO

aumento de bilirrubina en la sangre

directa.
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como resultado de ciertos trastornos

hepéticos.
Son derivados del colesterol y | Valor de acidos biliares mayor a 10, 0 = Valor
segregados con la bilis, que intervine | se considerara el primer valor entre 10 a
o en la digestién de las grasas. La | tomado. 40.
Acidos i o -
N mayoria de los acidos biliares son i o 1= Valor
biliares ) . ) Razon. Cuantitativo
) absorbidos por la mucosa intestinal y mayor de 40.
(micromol/L) i
van a parar nuevamente al higado. 2 = Valor
mayor de
100
Alani Enzima que se encuentra | Valor numérico de Alanina 0 = menor de
anina
} . principalmente en el higado, aminotransferasa consignado en la 40
aminopeptida o o i o
Historia Clinica. Razon. Cuantitativo. 1 = entreo 40
sa. (ALT -
-80
GPT) UI/L
2=>80
Enzima que se encuentra en el | Valor numérico de Aspartato
higado, el corazéon y otros tejidos. | aminotransferasa consignado en la
L . . - 0 = menor de
Aspartato Una concentracion alta liberada en la | Historia Clinica. 40
Aminotransfer | sangre puede ser un signos de dafio i o
. Razon Cualitativa 1 = entreo 40
asa. (AST — | hepético u otras enfermedades. 80
GOT) Ul/L También se llama SGOT vy ) 80
=>
transamina  glutamico-oxalacética
sérica.
Proteina que se encuentra en todos | Valor numérico de Fosfatasa
Fosfatasa - - ) ) o ) o 0 =<299
] los tejidos corporales. Los tejidos alcalina consignado en la historia Razén Cualitativa
alcalina 1=>299

clinica.
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con cantidades mas altas abarcan

al higado, vias biliares y huesos.

Bilirrubina Pigmento biliar que se produce por | Valor numerico de bilirrubina 0 05
=< s
directa la reduccién de la biliverdina directa consignado en la historia Razon Cualitativa 1 05
=> s
(mg/dl) clinica.
OMS: Muerte repentina de un feto a | Paciente con edad gestacional
las 28 semanas de gestacion o mayor a las 20 semanas que
. después. ingresa al hospital con feto sin _ o 0=Si
Obito fetal ] ] ) . Nominal Cualitativo
signos vitales diagnosticado por 1=NO
ecografia, tocégrafo o durante
parto.
Hospitalizacién en la Unidad de Recién nacido admitido en el
Ingreso a UCI | cuidados intensivos neonatales. posparto inmediato (primeras 24 _ o 0=Si
) ] Nominal Cualitativo
neonatal. horas de vida) en la Unidad de 1=NO

Cuidados intensivos.
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3.4 Técnicas de recoleccidon de datos. Instrumentos

Para la recoleccion de informacién de pacientes con colestasis intrahepatica
gestacional y factores asociados se utilizara las historias clinicas en fisico y el sistema

electronico SGSS del Seguro Social de Salud.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacién

El plan de analisis utilizara tablas de frecuencia para las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y laboratoriales de pacientes con Colestasis Intrahepética
Gestacional (CIG): Obesidad, edad, nimero de gestacién, aumento de peso en la
gestacion, antecedentes de colelitiasis, higado graso, antecedentes de colestasis
gestacional en embarazos previos, pacientes asintomaticos, ictericia, prurito,

infecciones dérmicas, 6bito fetal.
Ademas se evaluard el valor de acidos biliares, bilirrubina directa,
transaminasas, fosfatasa alcalina determinando si hay mayor grado de

complicaciones (6bito fetal, UCI neonatal) con valores mas elevados.

Se aplicara chi-cuadrado o T de Student segun sean variables cualitativas o

cuantitativas para evaluar diferencias significativas en los dos periodos de tiempo.

3.6 Aspectos éticos

La informacion sera recolectada sin evidenciar los nombres de las pacientes,

previa autorizacion del Hospital Il “Suarez Angamos”.
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Los gastos que demande el trabajo de investigacion serdn asumidos por el

investigador. Se utilizardn impresiones, fotocopias, lapiceros y movilidad.

4.2 Cronograma
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Actividad

Noviembre
2020

Priorizacién de

problemas

Diciembre
2020

Enero
2021

Febrero 2021

Marzo — Junio
2021

Julio 2021

Agosto 2021

Septiembre
2021

Seleccion del

trabajo a investigar

Marco tedrico

Recoleccion de

datos.

Andlisis de datos.

Resultados y

discusiones

Presentacién del

trabajo.
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4.3 Presupuesto

Cantidad Costo Total (Soles)

unitario

(Soles)

Material de escritorio

- Impresiones . Personal
- Fotocopias. . 20 Personal
- Lapiceros . 1.5 Personal
Pasajes
- Gasolina. 200 Personal
- Pasaje 80
TOTAL 331.5
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

Caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y laboratoriales de pacientes con Colestasis Intrahepatica Gestacional en dos

periodos de tiempo 2000-2005 y 2015-2020 en el Hospital Il Sudrez Angamos.

caracteristicas
clinicas,
epidemioldgicas y
laboratoriales de
las pacientes con
CIG en dos
periodos de
tiempo, 2000-
2005y 2015-
2020, en el
Hospital 11l

- Evaluar las caracteristicas

clinicas, epidemioldgicas y
laboratoriales de las pacientes con
CIG en dos periodos de tiempo
2000-2005 y 2015 — 2020 en el

Hospital Ill “Suarez Angamos”.

clinicas:

- Asintomaético.
- Prurito.

- Infeccion de la
piel

- Ictericia

- Retrospectivo,
observacional,
analitico,
cuantitativo e

inferencial.

PROBLEMA DE | OBJETIVOS VARIABLES E METODOLOGIA POBLACION Y
INVESTIGACION INDICADORES MUESTRA
¢Cudles son las | Objetivos Generales: Caracteristicas Tipo de estudio: Poblacion:

Criterios de inclusion:
- Gestante
hospitalizada que
cumple con criterios
clinicos de CIG
hospitalizada en el
Hospital Ill “Suarez
Angamos” durante los
periodos 2000-2005 y
2015-2020.
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“Suarez

Angamos”

Objetivos especificos:

- ldentificar las caracteristicas
clinicas asociados a la CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 vy
2015 — 2020, en el Hospital I

“Suarez Angamos”.

- Determinar las caracteristicas
epidemioldgicas de la CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 y
2015 — 2020, en el Hospital Il

“Suarez Angamos”.

- Determinar las caracteristicas
laboratoriales de la CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 y
2015 — 2020, en el Hospital I
“Suarez Angamos”.ldentificar
cambios significativos de las
caracteristicas clinicas,

epidemiologicas y laboratoriales

Caracteristicas

epidemioldgicas:

- Edad

- Obesidad

- Colelitiasis

- Aumento de
peso

- Higado graso no
alcohdlico

- Colestasis

previa

Caracteristicas

laboratoriales:

- Acidos biliares.
- Alanina

aminopeptidasa.

Disefio de

investigacion:

- Es retrospectivo,
observacional,
analitico,
cuantitativo e

inferencial.

Criterios de
exclusion:

- Gestante no
hospitalizada.

- Gestante que no
cumple criterios clinicos
de CIG.

Tamairfo de la

muestra:

- Dependeré de los
casos encontrados. La
seleccién sera por

conveniencia.

43




de las pacientes con CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 y
2015-2020 en el Hospital

“Suarez Angamos”.

- Identificar cambios significativos
de las caracteristicas clinicas,
epidemiologicas y laboratoriales
de las pacientes con CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 y
2015-2020 en el Hospital

“Suarez Angamos”.

- Determinar las complicaciones
perinatales de la CIG en dos
periodos de tiempo, 2000-2005 y
2015 — 2020 en el Hospital Il

“Suarez Angamos”.

- Aspartato
aminotransferasa.
- Fosfatasa
alcalina.

- Bilirrubina

directa.

Complicaciones

perinatales:

- Obito fetal.
- UCI neonatal

Instrumentos:

- Historias clinicas en
fisico o a través del
sistema SGSS.
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2. Instrumentos de recolecciéon de datos
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* En los espacios en blanco se colocar

asignado determinado en la operacionalizacién de variables.
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3. Solicitud de permiso institucional

SOLICITA: Permiso para realizar Trabajo de Investigacion.

Dr,

Director del Hospital Il “Suarez Angamos”

Yo, Américo Barnard Castro Reyna, identificado
con DNI N° 70429506, CMP 77681, médico
residente de Tercer afo de Ginecologia vy
Obstetricia del Hospital lll Suarez Angamos. Ante

Ud. Respetuosamente me dirijo:

Por medio de la presente aprovecho para saludarlo muy cordialmente y a la vez
solicitarle autorizacién para la realizacién de recoleccion de datos para el trabajo de
investigacion “COLESTASIS INTRAHEPATICA GESTACIONAL EN DOS PERIODOS DE TIEMPO
2000-2005 Y 2015-2020 EN EL HOSPITAL Ill SUAREZ ANGAMOS” para optar el titulo de

especialista en Ginecologia y Obstetricia.

Sin otro particular, le agradezco de antemano la atencién a mi solicitud.

Atentamente,

Américo Barnard Castro Reyna.
Médico Residente - Ginecologia y Obstetricia.

Hospital Il Suarez Angamos.
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