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RESUMEN
OBJETIVO: La investigacion tuvo como objetivo principal describir las
complicaciones materno-perinatales en pacientes con diagnéstico de Colestasis
Intrahepética de la gestacion en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren.
METODOLOGIA: Presentamos un estudio tipo observacional, de alcance
descriptivo, corte transversal y proyeccion retrospectiva, que incluye a gestantes
con diagnéstico de colestasis intrahepatica de la gestacion y sus recién nacidos,
entre Enero del 2015 y diciembre del 2016 en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren en Perl. Las principales variables dependientes estudiadas en la
gestante fueron: hemorragia post parto y tasa de cesarea; y en el neonato: parto
pretérmino, liquido amnidtico meconial, muerte perinatal y asfixia (Apgar < 7 a los
5 minutos). Para el analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS version 22 y la
hoja electrénica de calculo Excel 2013. RESULTADOS: 96 gestantes (1.8%) y 109
neonatos fueron incluidos en el estudio. 13(13.5%) neonatos provenian de
embarazos dobles. La edad gestacional media al momento del diagndstico y del
parto fue de 35,5+2,5 (25 2/7 — 39 6/7) y de 36,3+1,8 (30 — 39), respectivamente.
Fueron descritos 9 (9.4%) casos de hemorragia post parto, de los cuales 2
estuvieron asociados a colestasis intrahepatica de la gestacion severa (p 0,098).
La tasa de cesarea fue de 65,6%. El parto pretérmino se produjo en el 51% de los
casos, la tincion de liquido amnidtico meconial en el 28.1% y asfixia en el 2.1%. No
hubo muertes perinatales. CONCLUSIONES: Las complicaciones maternas mas
frecuentes en pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica de la gestacion
fueron: hemorragia postparto, tasas elevadas de cesarea y en sus neonatos parto
pretérmino y liquido amnidtico meconial. No se reportaron muertes perinatales.

PALABRAS CLAVES: colestasis intrahepatica, gestacion, complicaciones.



SUMARY

OBJECTIVE: The main objective of this study was to describe maternal-perinatal
complications in patients diagnosed with intrahepatic cholestasis of gestation at the
Alberto Sabogal Sologuren National Hospital. METHODS: This is an observational,
descriptive, cross-sectional, retrospective study that included pregnant women
diagnosed with intrahepatic cholestasis of gestation and their newborns between
January 2015 and December 2016 at the Alberto Sabogal Sologuren National
Hospital in Peru. The main dependent variables studied in the pregnant woman
were postpartum hemorrhage and cesarean rate; and in the newborn: premature
labor, meconial amniotic fluid, perinatal death and asphyxia (Apgar <7 at 5 minutes).
For the analysis, we used the SPSS version 22 statistical package and the Excel
2013 electronic spreadsheet. RESULTS: We included 96 pregnant women (1.8%)
and 109 newborns. 13 (13.5%) neonates came from dual pregnancies. The mean
gestational age at diagnosis and delivery was 35.5 + 2.5 (25 2/7 - 39 6/7) and 36.3
+ 1.8 (30 - 39), respectively. 9 (9.4%) cases of postpartum haemorrhage were
described, of which 2 were associated with severe gestation intrahepatic cholestasis
(p = 0.098). The cesarean rate was 65.6%. Preterm birth occurred in 51% of cases,
meconium amniotic fluid staining in 28.1% and asphyxia in 2.1%. There were no
perinatal deaths. CONCLUSIONS: The most frequent maternal complications in
patients diagnosed with intrahepatic gestation cholestasis were postpartum
haemorrhage, high rates of cesarean delivery and preterm delivery, and meconium
amniotic fluid. No perinatal deaths were reported. KEYWORDS: intrahepatic

cholestasis, gestation, complications.
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INTRODUCCION

La colestasis intrahepéatica de la gestacion (CIHG), es la enfermedad hepatica mas
comun en el embarazo que suele resolverse tras el parto. Se presenta durante el
segundo y tercer trimestre de la gestacion, siendo el prurito generalizado la

manifestacion clinica mas frecuente (1).

Algunos estudios, mencionan que la Colestasis intrahepatica suele considerarse
benigna en mujeres embarazadas, sin embargo, otros refieren que existe
asociacion entre esta y el posterior desarrollo de alguna enfermedad (hepatica y
biliar) o complicacién como: diabetes gestacional, pre-Eclampsia y hemorragia

posparto (2,3,4).

Por otro lado, no solo las gestantes son susceptibles a las complicaciones ya
descritas. Se ha reportado que la Colestasis intrahepética en la gestacion,
representa una seria amenaza para el feto, debido al riesgo elevado de parto
prematuro espontaneo y iatrogénico, tincion meconial del liqguido amniético,

sindrome de dificultad respiratoria y muerte fetal intrauterina repentina (2,5).

En esta Tesis, se pretende describir las complicaciones materno - perinatales mas
frecuentes en gestantes con diagndstico de colestasis intrahepatica y sus recién
nacidos, hospitalizados en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante

el periodo 2015-2016, para lo cual, ha sido estructurada en seis capitulos.

vii
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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



1.1. DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

Histéricamente la colestasis intrahepatica de la gestacion (CIHG) ha sido referida
como colestasis obstétrica, ictericia idiopatica de la gestacion y hepatosis
gestacional; definiéendose actualmente como una enfermedad hepética Unica del
embarazo cuya sintomatologia se resuelve tras el parto (6). El diagnostico se
realiza mediante el dosaje de &cidos biliares en suero materno (>10 umol /L)
Valores sobre los 40 ymol /L han sido asociados con elevadas tasas de

complicaciones fetales, lo que también repercutiria en las gestantes (7).

Las implicaciones fetales del exceso de acidos biliares en el suero materno ain
no se entienden completamente. Diversos estudios describen un aumento de las
tasas de complicaciones fetales, mortalidad perinatal, muerte fetal, bajo peso al
nacer, parto prematuro, sufrimiento fetal e incremento de la incidencia de tincién
meconial del liqguido amniético; relacionadas a esta condicién (8). Por otro lado,
existen controversias en cuanto a las complicaciones en gestantes con
diagnéstico de colestasis intrahepatica, siendo la hemorragia postparto la mas

descrita (9).

El estudio a realizar tiene lugar en el Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, ubicado en el distrito de Bellavista, Provincia Constitucional del
Callao, Lima-Per0. Lugar donde se revisaran las historias clinicas tanto de
gestantes con diagnéstico de Colestasis Intrahepatica hospitalizadas en el
servicio de Obstetricia; como las de sus recién nacidos, del servicio de

Neonatologia, durante el periodo 2015-2016.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢,Cudles son las complicaciones materno-perinatales mas frecuentes en
pacientes con diagndstico de Colestasis Intrahepética de la gestacion en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo 2015-

20167

1.3. JUSTIFICACION

La Colestasis intrahepatica es la enfermedad hepéatica mas frecuente en el
embarazo, con una prevalencia entre 0.3 y 5.6% (10). Sin embargo, se informan
cifras mas altas en poblaciones escandinavas y sudamericanas, como Chile,
donde se ha reportado una incidencia de hasta el 15,6% (11). En un Hospital de
Lima-Perd, durante el periodo 2013-2015, se reportd que la prevalencia de

colestasis intrahepatica de la gestacion es del 0.01% (12).

El prondstico materno suele ser bueno, con prurito intenso, alteracion de las
pruebas de funcién hepética (incremento de &cidos biliares en suero) y mayor
predisposicion a hemorragia postparto; no obstante, se asocia con un aumento
de la morbi/mortalidad fetal, tales como: parto prematuro, bajo peso al nacer,
sufrimiento fetal, tincibn meconial del liqguido amnidtico y muerte fetal repentina

intradtero (8,13).

Debido a que en nuestro medio aun no se documentan estudios sobre las

repercusiones de esta entidad nosologica en el binomio madre-feto, se crea la



necesidad de investigacion, para mejorar el prondstico materno-fetal a través del
diagndstico precoz y de la intervencion médica oportuna. Lo antes dicho, aunado
al valor tedrico inherente, incentivan el desarrollo de esta investigacion, ya que

el beneficio que se puede obtener; supera el costo, tiempo y esfuerzo empleados.

1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1. Objetivo General

» Describir las complicaciones materno-perinatales en pacientes con
diagnostico de Colestasis Intrahepatica de la gestacion en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo 2015-

2016.

1.4.2. Objetivos Especificos

» Describir la prevalencia de Colestasis Intrahepatica de la gestacion en el
Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo

2015-2016.

» ldentificar las complicaciones maternas en pacientes con diagnostico de
Colestasis Intrahepética de la gestacion en el Hospital Nacional Alberto

Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo de estudio.

» ldentificar las complicaciones perinatales en neonatos cuyas madres

tuvieron diagndstico de Colestasis Intrahepatica de la gestacion.



Definir las caracteristicas obstétricas de las gestantes en estudio.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de

estudio.

Describir las manifestaciones clinicas mas frecuentes de las gestantes

con diagnéstico de Colestasis Intrahepatica.

Identificar las alteraciones en los exdamenes de laboratorio de las

pacientes con diagndéstico de Colestasis Intrahepéatica.



CAPITULO II: MARCO TEORICO



2.1. ANTECEDENTES

La colestasis, término acufiado por el anatomo-patélogo Hans Pooper en 1956,
constituye un verdadero sindrome clinico-analitico, que incluye un amplio
espectro de entidades patoldgicas de severidad y prondstico variable. Las
manifestaciones clinicas principales de la colestasis derivan de la acumulacién
en el plasma de sustancias normalmente excretadas en la bilis, vinculado a la
disminucién en la excrecion biliar al tubo digestivo (14). La Colestasis
intrahepatica de la gestacién es un desorden hepético especifico de esta etapa
y fue descrita por primera vez en 1883 por Ahlfeld como “prurito materno” e
“ictericia en el tercer trimestre de gestacion”, que desaparecia después del parto

(15).

Su incidencia ha variado ampliamente en varios informes por razones que adn
no son comprendidas; pero que podrian estar relacionadas con factores como:
origen étnico [en Reino Unido 0.6% eran caucasicas, 1.5% Pakistanies, 1.2% sur
asiaticas (16); en chile 5% eran de origen araucano]; ubicacién geografica, se
observa comunmente en los meses mas frios de Chile y Escandinavia (17);
multiples gestaciones (hasta 22% en un estudio); mujeres que conciben luego de
Fertilizacion In vitro (2.7% comparado con 2%); mujeres mayores de 35 afios (5)
y a algunos componentes dietéticos, como el selenio que es materia de
investigacion, ya que para el afio 1987, Kauppila et al. Reportaron en Finlandia
gue las gestantes con Colestasis Intrahepdatica tenian niveles significativamente
menores de Selenio en suero y eritrocitos, en comparacion con mujeres cuya

gestacion era normal (18).



En Estados Unidos, la prevalencia estimada es de 0,001% a 0,32%, no obstante
puede llegar hasta 5,6% en poblacion hispana con sede en Los Angeles (16).
Bolivia y Chile son los dos paises con mayor prevalencia de Colestasis
Intrahepética durante la gestacion. En Chile, el 2,4% de todos los embarazos son
afectados, con una prevalencia del 5% en mujeres de origen araucano-indio (19).
En Bolivia la prevalencia general es 9,2%, en mujeres aimaras 13,8%, en

quechuas 4,3% y en blancas 7,8% (20).

2.1.1. Antecedentes Internacionales

Geenes (2014), comunica un estudio prospectivo de casos y controles
basados en la poblacion, con cobertura nacional, utilizando el Sistema de
Vigilancia Obstétrica de Reino Unido (UKOSS, por sus siglas en inglés) con el
objetivo de describir la epidemiologia, las complicaciones asociadas a la
colestasis intrahepatica de la gestacion severa y poner a prueba la hipotesis
de que los resultados perinatales adversos se incrementan en estas mujeres.
En total, 713 casos confirmados de colestasis intrahepatica de la gestacion
severa fueron identificados, dando una incidencia estimada de 9,2 por 10.000.
En mujeres con colestasis intrahepatica gestacional severa y embarazo Unico
(n= 5 669) habia aumentado los riesgos de parto prematuro (164/664; 25%
versus 144/2200; 6,5%; odds ratio ajustado [OR]= 5,39, 95% [IC] 4,17-6,98),
la admision a unidades neonatales (80/654; 12% versus 123/2192; 5,6%; OR
ajustado= 2,68, IC 95% 1,97-3,65), y muerte fetal (10/664; 1,5% versus 11
/2205; 0,5%; OR = 2,58, 95% CI 1,03-6,49) en comparacion con los controles.

En casos de colestasis intrahepatica de la gestacion, 7 de 10 mortinatos, se



asociaron con la coexistencia de complicaciones en el embarazo. Los riesgos
de parto prematuro, liquido amniético meconial, y muerte fetal aumento con el
incremento de concentraciones de acidos biliares en suero materno, llegando
a la conclusiéon de que se demuestra un aumento de riesgo significativo de los
resultados perinatales adversos, incluyendo muerte fetal, y recomiendan la

vigilancia prenatal cercana de embarazos afectados por esta entidad (21).

DeLeon et al. En el 2014, describen en un estudio de cohorte retrospectivo en
319 pacientes con colestasis intrahepética de la gestacién, que la incidencia
de hemorragia postparto después del parto vaginal fue 2,4% (4 de 208
pacientes) y 6,3% (7 de 111 pacientes) después del parto por cesarea. No
evidenciando alteracion del perfil de coagulacion (4).En contraste, en el 2016,
Furrer et al. Concluyeron que la pérdida de sangre estimada no es
significativamente mayor en pacientes con colestasis intrahepatica de la
gestacion y que no parece haber un mayor riesgo de hemorragia postparto

cuando se administra acido ursodesoxicolico y el parto es planificado (9).

Shemer (2013), con el objetivo de determinar el riesgo de desenlace adverso
materno-fetal realizé un estudio tipo cohorte basado en la poblacion. Se revisé
el registro médico de nacimientos de Suecia que comprendié 12 afios (1997-
2009) con 1 213 668 nacidos con feto Unico. La colestasis intrahepatica de la
gestacion fue diagnosticada en 0.32-0.58%. Comparado con mujeres sin
colestasis intrahepética éstas estuvieron mas asociacion con diabetes
gestacional (aOR, 2.81; 95% Cl 2.32-3.41) y preeclampsia (aOR 2.62, 95% CI

2.32-2.78). Se asociaron también a parto prematuro espontaneo (aOR 1.60,



95% CI 1.47-1.93) y iatrogénico (aOR 5.95, 95% CI 5.23-6.60) y con mayor
tasa de induccion de parto (aOR 11.76, 95% CI 11.04-11.62). Sin embargo,
esta cohorte de manejo activo no tuvo mayor riesgo de muerte fetal (OR 0,92;
IC del 95%: 0,52 a 1,62). Los bebés eran mas propensos a tener Apgar <7 a
los 5 minutos (ORa 1,45, IC 95% 1,14-1,85) y ser grandes para la edad
gestacional al nacer (ORa 2,27, IC 95% 2,02-2,55), concluyendo que en esta
poblacién existe un incremento de partos pretérminos, aunque sin 6bitos con
el manejo activo, ademas del hallazgo de una asociacion significativa con

diabetes gestacional y preeclampsia (3).

Sin embargo, Henderson (2014), publica una revision sistematica que
comprendio 53 afos de estudios, debido a que el Colegio Real de Obstetricia
y Ginecologia (RCOG) no respalda el manejo activo de rutina en embarazos
afectados. Se evaluo la evidencia que apoya la indicacion médica para el
término de la gestacion temprana. Dieciséis articulos publicados entre 1986 y
2011 fueron identificados. Se crearon dos grupos en funcion de la atencion
obstétrica activa. Grupo 1: Seis informes no controlados, sin manejo activo,
publicados entre 1967 y 1983, los cuales describen altas tasas de mortalidad
perinatal, principalmente relacionados con la secuela de la prematuridad. Este
grupo se convirtio en la prueba fundamental "nlcleo” para asociar a la
colestasis intrahepatica de la gestacién con mortinatos y la justificacion para el
manejo activo. ElI Grupo 2: 10 informes en los que los autores acreditados
empiricamente adoptaron un manejo activo con bajas tasas de muerte fetal
observados en embarazos afectados. Aunque articulos del grupo 1 se citan

rutinariamente como prueba de que la colestasis intrahepatica de la gestacion
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se asocia a mayor riesgo de muerte fetal, el 1,2% (4/331) de mortinatalidad en
este grupo es similar a las tasas de mortalidad fetal intrauterina de fondo de
1,1% (11/1000) y 0,6% (6/1000) en 1967 y 2011, respectivamente, p = 0,062 y
p = 0,0614. Del mismo modo, las tasas de muerte fetal para los articulos del
grupo 2 fueron similares a su respectiva tasa de muerte fetal nacional. Sin
embargo, los articulos del grupo 2 han sido convertidos en el apoyo basado en
la evidencia para el manejo activo. Por tanto no se encontraron pruebas para
apoyar la practica de manejo activo en gestantes con diagnostico de colestasis
intrahepatica. Sélo se encontré 14 casos de mortinatos inexplicados a término
gue se asociaron con colestasis intrahepatica de la gestacion. Dada la
relativamente baja frecuencia de mortinatos, 3/1000 a 10/1000 en la poblacién
en general, no se alcanzo el poder suficiente para demostrar la hipotesis de
gue no hay diferencia significativa de Obitos inexplicados entre gestantes
afectadas y no afectadas con colestasis intrahepatica de la gestacion. Por
tanto, los autores mencionan estar de acuerdo con el Colegio Real de
Obstetricia y Ginecologia, en tanto que si la colestasis intrahepatica de la
gestacion se asocia con un mayor riesgo de muerte fetal, éste es clinicamente

insignificante y sin poder estadistico (22).

Lee (2009), publica un articulo en el cual reporta casos de muerte subita en
gestantes con un monitoreo electronico (NST) reciente normal. El primer caso
se refiere a una primipara joven con prurito y una concentracion de acido
biliares de 79 mol/dL. Mientras se somete a un monitoreo de la frecuencia
cardiaca fetal se evidencia una desaceleracién prolongada que resulta en

muerte intrauterina. El segundo caso se refiere a una multipara joven con
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colestasis que recibia acido ursodesoxicélico. La concentracion de &cidos
biliares mejor6 a 13 mol/dL. A las 34 semanas de la gestacion, tenia
contracciones uterinas con desaceleraciones prolongadas que resulté en el
nacimiento de su feto con puntuaciones de Apgar de 0,0y 5a 1, 5y 10
minutos, respectivamente, concluyendo que la muerte fetal en gestantes con
colestasis intrahepatica de la gestacién puede ser abrupta y no puede ser
predicha de forma fiable por las caracteristicas del monitoreo de la frecuencia

cardiaca fetal (23).

2.1.2. Antecedentes Nacionales

En el Peru, hasta la fecha, no se han encontrado publicaciones nacionales de
prevalencia de colestasis intrahepatica en la gestacion; ni estudios que
describan o identifiquen complicaciones materno- perinatales relacionadas con
esta patologia; sin embargo, en el 2016 se realiz6é en el Hospital Santa Rosa-
Lima, un estudio retrospectivo durante el periodo 2013-2016, en donde
concluyeron que la prevalencia de colestasis intrahepatica de la gestacion, es
del 0.01% y que 71% presentaron acidos biliares totales en rango de 20-40

umol/L (12).

En el 2014, en el Callao - Perq, se realizé un estudio de casos y controles en
el Hospital Alberto Sabogal Sologuren para determinar los factores asociados
a asfixia perinatal, encontrando 4 casos de asfixia en neonatos cuya madre
tenia diagnostico de colestasis intrahepatica de la gestacién (5%) y 4 casos,

en los controlados (2.5%) (p=0.309) (24).
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Como podemos observar; a nivel internacional, existen multiples estudios en
los que se describen complicaciones tanto maternas como fetales en pacientes
con CIHG; sin embargo, a nivel local no se ha publicado ningun trabajo de
investigacioén que identifique estas complicaciones y las divulgue para que en
los diferentes niveles de atencion se tomen las medidas necesarias y conjuntas

para disminuir la morbimortalidad del binomio madre/nifio.

2.2.BASES TEORICAS

La colestasis es una alteracion en la formacion de la bilis y/o de su flujo, que se
manifiesta clinicamente con sintomas de fatiga, prurito y, en su forma mas
evidente, ictericia (25). En su conjunto, puede clasificarse en intra o extrahepatica
(dependiendo de si el obstaculo se encuentra en el interior o exterior del
parénquima hepatico, respectivamente); ictéricas o0 anictéricas; agudas o
cronicas (si su duracién es superior a 6 meses) y desde una vision etiologica,
pueden catalogarse como congénitas, inflamatorias, mecanicas, toxicas,

metabdlicas o neoplasicas (14,26).

La colestasis intrahepética es debida a defectos funcionales hepatocelulares, u
obstrucciones del tracto biliar intrahepatico distal procedente de los canaliculos

biliares (25).

Varias lesiones hepéaticas son Unicas del embarazo y normalmente se resuelven
con el parto, dentro de ellas tenemos: hiperemesis gravidica, colestasis

Intrahépatica de la gestacién (CIHG), preeclampsia severa, sindrome HELLP
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(Hemolysis, Elevated liver enzymes, and Low Platelets- Hemdlisis, elevacion de
enzimas hepéticas, disminucion de plaquetas) y la enfermedad hepética grasa
aguda del embarazo; siendo la Colestasis intrahepética la enfermedad hepatica

mas frecuente durante la gestacion (10).

2.2.1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de colestasis intrahepatica de la gestaciébn ha variado
ampliamente en varios reportes, desde 0.1 a 15.6 % (17). La prevalencia en
mujeres blancas es 0.2% a 2%, pero varia de acuerdo al origen étnico y
ubicacion geogréfica (27), siendo mas frecuente en el sur de Asia (0.8%-
1.46%) y Sudamérica (Chile y Bolivia) (9.2%-15.6%) (13); con mayor

prevalencia en la raza araucana en América del Sur (hasta el 25%) (7).

El 80% de los casos son diagnosticados después de las 30 semanas de
gestacion (28) y el riesgo de recurrencia en embarazos subsiguientes es del

45% al 75% (13,7).

Las complicaciones maternas aun no estan del todo descritas. Estudios
describen que las mujeres con colestasis intrahepatica de la gestacion tienen
3 a 5 veces mayor riesgo de desarrollar enfermedades hepatobiliares, tales
como hepatitis C, cirrosis y calculos biliares; 2.5 veces mayor riesgo de cancer

en el arbol biliar y 3,5 veces mayor riesgo de cancer de higado (29).

14



También se encontré la coexistencia de colestasis intrahepéatica de la
gestacion con preeclampsia, falla hepatica aguda del embarazo, diabetes

gestacional y hemorragia postparto (6).

Por otro lado, no solo las gestantes son susceptibles a las complicaciones ya
descritas. Se ha reportado que la colestasis intrahepatica en la gestacion,
representa una seria amenaza para el feto, debido al riesgo de parto prematuro
espontaneo y iatrogénico, tincion meconial del liquido amnidtico, sindrome de

dificultad respiratoria y muerte fetal intrauterina repentina (2,5).

Se estima que la tasa de parto prematuro es del 11,7% - 60% en mujeres con
colestasis intrahepatica y se produce principalmente entre las semanas 32 y
36 del embarazo; sin embargo, gran proporcion de los partos prematuros se
deben a intervenciones iatrogénicas (2). Por su parte, la tincion de meconio del
liguido amnidtico ocurre en el 10% al 44% y estad correlacionado con la

gravedad (2).

El riesgo de muerte fetal espontanea es la complicacion mas preocupante.
Luego de excluir otras posibles causas de obito fetal (P. Ej. Preeclampsia,
diabetes gestacional, restriccion del crecimiento intrauterino, anomalias
fetales), la incidencia de mortinatos después de las 37 semanas de gestacion

es de aproximadamente 1,2% (21).
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2.2.2. ETIOPATOGENIA

La causa y patogénesis de la Colestasis intrahepatica del embarazo es
compleja. Se ha sugerido que estarian involucrados factores genéticos,

hormonales y ambientales (28), los cuales se describiran mas adelante.

Por otro lado, se han reportado factores de riesgo que incrementan la
incidencia de CIHG, los mas importantes son: Virus de la hepatitis C, comienzo
estacional (invierno), niveles bajos de selenio y de vitamina D, mdultiples
gestaciones y edad materna avanzada (> 35 afios) (28); asi mismo, se
describe el uso de anticonceptivos orales, antecedentes familiares, colelitiasis

y enfermedad hepatica no alcohdlica (4,7).

Acidos biliares

El colesterol se excreta del organismo por medio de la bilis sea en forma no

esterificada o luego de conversion en acidos biliares en el higado (30).

Los acidos biliares son compuestos derivados del colesterol, formados por 24
atomos de carbono dihidroxilados o trihidroxilados, se caracterizan por tener
en el C17 una cadena alifatica ramificada de 5 atomos de carbono, con la que
adquieren una estructura basica de anillo pentanoperhidrofenantreno con un
grupo carboxilo terminal. Constituyen uno de los principales solutos de la
secrecion biliar y existen 2 tipos: los &cidos biliares primarios y secundarios

(31).
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Los &cidos biliares primarios se sintetizan en los hepatocitos a partir del
colesterol, se trata del acido célico (que se encuentra en la mayor cantidad) y
el &cido quenodesoxicélico. Una proporcion de acidos biliares primarios en el
intestino estd sujeta a cambios adicionales mediante la actividad de las
bacterias, obteniéndose del cdlico el desoxicdlico, y del quenodesoxicélico, el

litocdlico (30).

Tanto los primarios como los secundarios se encuentran unidos a
aminoacidos, formando los acidos biliares conjugados. Los aminoacidos que
se unen a estas moléculas son la glicina y la taurina (en una proporcién de 3:1)
(30). La conjugacion permite que su solubilidad en el medio acuoso sea mas
elevada y que sean menos citotoxicos. Si su concentracion es muy alta pueden
llegar a precipitar, de ahi que exista una concentracion micelar critica, en la
gue los acidos se unen formando micelas que son mas estables cuando se

incorporan otros solutos lipidicos de la secrecion (31).

Los acidos biliares realizan cuatro funciones fisioldgicas importantes (30,31):
- Su sintesis y subsiguiente excrecion en las heces representan el Unico
mecanismo significativo para la eliminacién del exceso de colesterol.

- Los acidos biliares y los fosfolipidos solubilizan el colesterol en la bilis, de tal
modo que previenen la precipitacion del colesterol en la vesicula biliar.

- Facilitan la digestion de triglicéridos dietéticos actuando como agentes
emulsificadores que hacen a las grasas accesibles a las lipasas pancreéticas.

- Facilitan la absorcion intestinal de las vitaminas solubles en grasa.
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Su funcion la realizan a nivel de yeyuno, y son reabsorbidos y recuperados a
nivel del ileon terminal. Esta reabsorcion se realiza en un 95% por difusion
pasiva y por transporte activo secundario. La circulacion enterohepatica
permite que sean reconducidos hacia el higado para ser de nuevo reutilizados.
En cada comida este circuito se realiza de 2 a 3 veces, lo que supone una
recirculacion de 6 a 8 veces al dia (31). En la bilis alcalina (pH de 7.6 a 8.4) se
supone que los &cidos biliares y sus conjugados estan en una forma de sal; de

ahi el término “sales biliares” (30).

Factores Genéticos:

La evidencia de susceptibilidad genética incluye la agregacion familiar del
trastorno y se informa de un patron hereditario ligado al sexo. Se ha reportado
gue el gen asociado a colestasis intrahepatica del embarazo, esta localizado
en la region p23 del cromosoma 2. La predisposicion genética puede conducir
a la alteracion de la membrana celular de los conductos biliares y de los
hepatocitos, asi como la posterior disfuncion de los transportadores de la via

biliar. (13,28).

Diversos estudios han identificado variacion genética en los genes que
codifican las proteinas de transporte biliar y el receptor principal de acidos
biliares, el receptor X fernesoide (5). Se encontré una mutacién en el gen
ABCB4 que codifica el transportador hepatobiliar para la Fosfatidilcolina, con

variantes genéticas tales como Fosfatidilcolina ABCB4 (MDR3) y la bomba
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transportadora de A&cidos biliares ABCB11, implicada comunmente en

pacientes con Colestasis intrahepética severa (28).

Sobre las membranas de los hepatocitos existen varios transportadores
canaliculares ABC, que son responsables de la secrecion de lipidos biliares.
Entre ellos tenemos las P-glicoproteinas (MDR3 / ABCB4), clase Il de
resistencia a multiples farmacos, codificados en el gen del cromosoma 7g21.1,
gue son translocadores canaliculares de fosfolipidos (fosfatidilcolina en mayor

porcentaje) desde los hepatocitos hacia la bilis (32).

ABCB11 media el eflujo de sales biliares en la bilis. Los monémeros de las
sales biliares son esenciales para el eflujo fosfolipidico; el cual esta mediado
por el transportador ABCB4. En presencia de micelas de sales
biliares/fosfolipidos, el heterodimero ABCG5 / ABCG8 media el eflujo de
colesterol lo que conduce a la formacion de micelas mixtas de sales biliares,
fosfolipidos y colesterol en los canaliculos biliares; de este modo, se reduce la
actividad citotoxica de las sales biliares y se previenen la cristalizacion del

colesterol (32).

Mutaciones ABCB4 posteriores a la pérdida de la proteina canalicular MDRS3,
se asocian con bajos niveles de fosfolipidos en la bilis y un alto indice de
saturacion de colesterol biliar, lo que resultaria en colestasis intrahepéatica de
la gestacion y otras enfermedades hepéticas, tales como colestasis
intrahepatica familiar progresiva tipo 3, cirrosis biliar primaria y

colangiocarcinoma. (13,32).
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Factores Hormonales:

Los sintomas y caracteristicas bioquimicas de la colestasis intrahepética de la
gestacion, usualmente suelen resolverse después del parto; aunque 15% de
estas mujeres afectadas también pueden desarrollar colestasis cuando se
administran estrogenos exdgenos o0 anticonceptivos orales combinados
(33,34). Lo mencionado, sumado a la evidencia reportada, sugiere el rol de las

hormonas esteroideas como desencadenante de este desorden (32).

Se ha demostrado que los estr6genos y la progesterona pueden causar
deterioro de los transportadores y receptores de acidos biliares. En el
embarazo, la produccibn de estrogenos alcanza niveles elevados,
especialmente durante el tercer trimestre, y en mujeres con gestaciones
multiples. Niveles elevados de estrogenos, en individuos genéticamente
predispuestos, produce alteraciéon en la sulfatacion y transporte de acidos
biliares (7,28). Las pruebas en roedores han demostrado que el estrogeno
contribuye al desarrollo de colestasis, causando la reduccion de la expresion
de las proteinas hepéticas de transporte biliar e internalizacion de la bomba

exportadora de sales biliares (BESB/ABCB11) (5).

El rol de la progesterona, aun no esta claro. Pacientes con colestasis
intrahepatica de la gestacion, presentan un defecto selectivo en la secrecion
de metabolitos sulfatados de progesterona en la bilis debido al polimorfismo
genético de los transportadores canaliculares para los esteroides sulfatados o

su regulaciéon (7). Estudios recientes han establecido que los metabolitos
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sulfatados de progesterona pueden anular o reducir la funcién del receptor X
fernesoide (FRX, por sus siglas en inglés). Este receptor, impide la
acumulacion de &cidos biliares en los hepatocitos mediante su absorcion,

sintesis y exportacion de cidos biliares (5,35).

Factores Ambientales:

Las diferencias regionales han demostrado que las variaciones estacionales,
en particular los meses de invierno, se asocian con una mayor prevalencia de
colestasis intrahepética del embarazo (28). También se han atribuido factores
dietéticos como, elevados niveles maternos de Cobre y bajos niveles de

Selenio y Zinc (13).

Es conveniente mencionar que factores ambientales estarian relacionados con
la deficiencia de selenio ya que los niveles de este son mas bajos durante los
meses de invierno y las areas donde la Colestasis intrahepatica del embarazo
parece ser mas frecuente (es decir, los paises escandinavos, Bolivia y Chile,

los cuales tienen una ingesta dietética baja de selenio) (28).

2.2.3.  MANIFESTACIONES CLINICAS

Las gestantes con colestasis intrahepatica presentan de manera caracteristica
prurito generalizado en el segundo y tercer trimestre del embarazo (28); que
desaparece espontaneamente después del parto, usualmente dentro de las

primeras 48 horas (6). Si se presenta en el primer trimestre o a inicios del
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segundo, podria ser considerada como una aberracién genética y el curso
clinico suele ser peor (27). El prurito afecta predominantemente a palmas y
plantas y este sintoma empeora por las noches, privandolas en muchos casos
del suefio. No hay rash o caracteristicas dermatologicas asociadas, pero las

excoriaciones pueden ser evidentes (28).

En menos del 25 % de gestantes se presenta ictericia leve 1 a 4 semanas
después del prurito y se acompafa de elevacion de niveles de bilirrubina

(10,28).

La colestasis severa de larga duracion puede asociarse a esteatorrea y
deficiencia de vitamina K que conduciria a hemorragia postparto en la
gestante. La malabsorcion de grasas puede dar lugar a deficiencias

vitaminicas liposolubles, por lo que requiere suplementos (10).

Algunas mujeres pueden presentar sintomas sistémicos de colestasis,
incluyendo orina oscura y heces palidas (5). Y en otras, se reportan sintomas

sistémicos como: anorexia, malestar general y dolor abdominal.

2.2.4. DIAGNOSTICO

La Colestasis intrahepatica de la gestacion es un diagndstico de exclusion (28).
La sospecha se tiene en mujeres con prurito durante la gestacion, asociado a
niveles de acidos biliares > 10 u mol /L en suero materno, con aumento de los

niveles de &cido codlico y disminucién del acido quenodesoxicélico (10,28).
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El nivel de acidos biliares en suero es el marcador mas sensible y especifico
para el diagndstico de colestasis intrahepatica de la gestacion (7). El rango de
referencia depende de la técnica utilizada para analizarlos y también de si la
paciente esta en ayunas. La mayoria de estudios utiliza un limite superior
normal de entre 10 y 14 micromoles/L para un analisis enzimatico de acidos
biliares séricos totales, pero esto puede reducirse a entre 6 y 10 micromoles/L

en mujeres en ayuno (5).

Si la medicion de &cidos biliares séricos no esta disponible, el Real Colegio de
Obstetras y Ginecélogos del Reino Unido recomiendan que se puede
diagnosticar colestasis intrahepatica de la gestacion en una mujer con prurito
tipico y pruebas de funcion hepatica anormales, con resolucion de ambos

después del parto (5).

En general, la mayoria de las pruebas hepaticas permanecen en el rango
normal durante el embarazo, excepto las producidas por la placenta (fosfatasa
alcalina, Alfafetoproteina) o las que son resultado de la hemodilucion
(albumina, hemoglobina) (10). En la tabla 1 se describen los rangos de

referencia para la funcidén hepéatica durante el embarazo (Ver Anexo N° 01).

Los niveles de aminotransferasa pueden estar elevados 2 a 10 veces sobre el
valor normal, muchas veces antes de la elevacion de acidos biliares (28). La
alanina transaminasa (ALT) es mas sensible que la aspartato transaminasa

(AST) en el diagnéstico de la colestasis intrahepatica del embarazo (5).
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Debido a que la placenta produce grandes cantidades de fosfatasa alcalina
durante el embarazo, generalmente no es util en el diagnostico de colestasis
intrahepatica de la gestacion. La gamma glutamil transferasa (GGT) puede

estar elevada pero comunmente es normal (5).

No hay consenso sobre el nivel de corte de la elevacion de enzimas hepaticas
en el diagnéstico de colestasis intrahepatica de la gestacion, pero la
normalizacién de las pruebas de funcién hepatica tipicamente mejora 2 a 8

semanas post parto (6).

La mayoria de complicaciones ocurren cuando los niveles de acido biliar
exceden a 40 y mol/L (10,28). Sin embargo, recientes estudios refieren que la
tasa de complicaciones incrementa solo cuando los niveles de acidos biliares

exceden los 100 y mol/L (6).

La ecografia se debe realizar para excluir obstruccion de la via biliar (10,28),
ya que los calculos biliares se reportan en 13% de mujeres con colestasis
intrahepatica del embarazo pero, a menudo, son asintomaticos y la

enfermedad se ha observado también en mujeres con colecistectomia previa.

En la colestasis intrahepéatica del embarazo, la apariencia ultrasonografica de

los ductos biliares intrahepaticos suele ser normal, pero los volumenes de

ayuno y eyeccion de la vesicula biliar se incrementan (5).
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2.25. TRATAMIENTO:

Manejo obstétrico:

Muchos autores recomiendan la induccion del parto en las semanas
gestacionales 37-38 para evitar complicaciones obstétricas como muerte fetal
(10,29). Este tipo de manejo activo es una practica comun en muchos paises,
a pesar de la falta de pruebas; ya que es muy dificil realizar ensayos
prospectivos con asignacion para evaluar este concepto (22,36). La adopcién
generalizada del manejo activo dificulta, si no imposibilita, determinar si la
prematuridad relacionada con colestasis intrahepatica gestacional se debe a

parto prematuro espontaneo o iatrogénico (18).

Por otro lado, no hay un método ideal para la vigilancia fetal en la colestasis
intrahepatica de la gestacion. Algunos obstetras recomiendan pruebas no
estresantes o evaluacion del perfil biofisico. Sin embargo, ninguna prueba

predice el riesgo de muerte fetal (17).

Manejo Médico

El objetivo principal de la terapia farmacologica, es aliviar el prurito. La
Asociacion Europea para el Estudio del Higado recomienda Acido
Ursodesoxicélico (UDCA) ,10-20 mg / kg por dia, como tratamiento de primera
linea para la colestasis intrahepatica de la gestacion. Esto difiere del enfoque

escalonado para el tratamiento del prurito en otras afecciones colestaticas que
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comienza con resinas de intercambio aniénico tales como colestiramina,
colestipol o colesevelam, seguidos de rifampicina, opioides y agonistas de
receptores de serotonina, los cuales a las vez, no han demostrado suficiente
evidencia para ser indicados, solos o combinados, en el tratamiento efectivo
de la colestasis intrahepatica de la gestacion (29). El Acido Ursodesoxicolico
es bien tolerado y seguro tanto para la madre como para el feto. Su mecanismo
de accion radica en aumentar la expresion de bombas de secrecion de acidos

biliares y aumentar los transportadores de bilis placentaria (10).

Los antihistaminicos son usados frecuentemente para aliviar el prurito y puede

ser beneficioso en pacientes con prurito nocturno (29).

No existen ensayos controlados aleatorizados que avalen la administracion de
vitamina K en gestantes con colestasis intrahepatica con estancia hospitalaria
prolongada, pero podria administrarse 10 mg por via intravenosa, cuando hay

prolongacion del perfil de coagulacion (29).

2.2.6. COMPLICACIONES FETALES

La Colestasis intrahepética de la gestacion, se asocia con complicaciones

perinatales como: parto prematuro, asfixia fetal, liquido amniético meconial y

muerte fetal (28).
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La etiopatogenia de estas complicaciones sigue siendo objeto de investigacién
intensiva. Sin embargo, se cree que estan estrechamente relacionadas con los

elevados niveles sistémicos de acidos biliares maternos (2).

El feto comienza a sintetizar &cidos biliares desde el final del primer trimestre.
Estos acidos biliares son transportados a través de la placenta y excretados a
través del organismo materno. Las mujeres embarazadas pueden excretar
grandes cantidades de acidos biliares en la orina para controlar la
concentracion sérica de acidos biliares en el compartimento fetal. Cuando las
concentraciones maternas de acido biliar se elevan, el gradiente fetal-materno
se invierte, lo que lleva a una elevacion de 4cidos biliares fetales. Aunque los
niveles fetales no suelen alcanzar los niveles maternos. El conocimiento de las
concentraciones séricas maternas de acidos biliares permite sélo una
estimacion aproximada de los niveles de acidos biliares en el compartimento
fetal (2). La acumulacion en exceso de acidos biliares hidrofobos son

hepatotoxicos en el compartimiento fetal (13).

A continuacion se describird algunos mecanismos de accion propuestos por

algunos autores en relacion a las complicaciones fetales.

Muerte Fetal Intrauterina:

La alteracion del transporte fetal-materno de los 4cidos biliares a través de la
placenta y la incapacidad del feto para excretar el &cido colico conducen a una

acumulacion de acidos biliares y cardiotoxicidad fetal, causando disritmia fetal
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y muerte fetal intrauterina repentina, ya que el exceso de acidos biliares induce
estrés oxidativo en la placenta y deterioro de la funcion del cardiomiocito fetal

(13).

Parto prematuro

Los &cidos biliares estimulan la expresion de receptores de oxitocina, por lo
gue el miometrio de mujeres con colestasis intrahepética en la gestacion es
mas sensible a la oxitocina; ello probablemente conduce a un aumento de la
actividad uterina y desencadena el trabajo de parto prematuro espontaneo (2).
Adicionalmente, el aumento de la secrecion de prostaglandinas y la sintesis
modificada (transformacion de 16a-hidroxilato dehidroepiandrosterona en

estradiol) pueden estar relacionadas con la induccion del parto (13).

Sindrome de Distrés Respiratotio y asfixia perinatal

El sindrome de distrés respiratorio, conocido formalmente como enfermedad
de membrana hialina, es frecuente en neonatos préterminos y ocurre
comunmente inmediatamente después del parto. Este desorden es causado,
en la mayoria de los casos, por la deficiencia de surfactante pulmonar en
pulmones inmaduros y de manera general, por la alteracién de la funcién

respiratoria durante la transicion de la vida fetal a la neonatal (37).

La asfixia perinatal es una condicion caracterizada por una anormalidad del

intercambio gaseoso fetal (oxigeno y didxido de carbono), generando hipoxia,
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hipercapnia y acidosis metabdlica. Este es un acontecimiento grave que tiene
repercusiones notorias en el neonato, principalmente a nivel del sistema
nervioso central (38). Algunos autores utilizan la puntuacion del score de Apgar
< 7 para la evaluacion de asfixia neonatal y la prediccion de resultados
adversos (39) y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos (ACOG)
declar6é que una baja puntuacién en el score Apgar mas alla de los 5 minutos
es un criterio sugerente de asfixia, sin embargo, existen varias limitaciones con
este score, que hacen inapropiado que se use solo para establecer el

diagnéstico de asfixia (40,41).

En la Tabla 2, se describe el Score convencional de Apgar, el cual fue

introducido en 1953 por Virginia Apgar (ver Anexo N° 01) (42).

La propuesta fisiopatoldgica para el desarrollo de complicaciones pulmonares
en neonatos es que la elevacion de acidos biliares en la circulacion fetal reduce
la actividad de la fosfolipasa A2 y provoca la degradacion de la fosfatidilcolina
en el surfactante fetal. Un mecanismo fisiopatologico alternativo puede incluir
el efecto toxico directo de los acidos biliares en los neumocitos tipo I, a través

de un aumento de Caz2 + intracelular (2).

Tincion de meconio del liquido amnidtico:

La incidencia de liquido amniético tefiido de meconio (LATM) aumenta con la

edad gestacional, de modo que es menos frecuente antes de las 38 semanas
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y mucho mas después de las 42 semanas. ES muy raro que ocurra en

gestaciones pretérmino de menos de 32 semanas (43).

Se sabe que los acidos biliares estimulan la motilidad de los intestinos lo que
puede conducir a la expulsién de meconio (2). Sin embargo, la tincion de
meconio del liquido amnidtico es un hallazgo adicional de anoxia aguda. Se ha
descubierto que los &cidos biliares, especialmente el acido célico, inducen la
vasoconstriccion en las venas coridnicas placentarias humanas in vitro y la
constriccion de venas umbilicales. Esos hallazgos, podrian explicar la hipoxia

fetal, la inhalacion de meconio e incluso la muerte neonatal en esos casos (13).

2.2.7. COMPLICACIONES MATERNAS

Aparte de la incomodidad que causa el prurito generalizado, y la prolongacion
de la estancia hospitalaria, la colestasis intrahepatica del embarazo rara vez
plantea un grave riesgo para la salud materna (44). Sin embargo, una amenaza
rara y seria para la madre puede ocurrir en presencia de esteatorrea, con
malabsorcion de grasas que posteriormente ocasionan la reduccion de los
niveles de factores de coagulacién dependientes de vitamina K (ll, VII, IX 0 X)

con mayor riesgo de hemorragia intraparto (9).

No se ha reportado variacion en los parametros de coagulacién: tiempo parcial

de tromboplastina y recuento de plaquetas (9,4).
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También se ha detallado un mayor riesgo de cesérea segmentaria de
emergencia (1). Sin embargo, reportes mencionan que el riesgo de cesarea
segmentaria de emergencia en gestantes con colestasis intrahepatica con
trabajo de parto espontaneo (12,5%) no difirié de las mujeres que no tuvieron
esta comorbilidad 9.3%. Por otro lado, cuando se indujo el trabajo de parto, el
riesgo de cesarea segmentaria de emergencia fue significativamente mas bajo

entre las mujeres con colestasis intrahepatica que entre las que no tenian (40).

2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

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

(45).

Prurito: sensacion desagradable de la piel que provoca deseo de rascarse (5).

Acidos biliares: Los acidos biliares, constituyen uno de los mas importantes
solutos de la bilis y son sustancias producto del metabolismo (catabolismo) del

colesterol hepatico (30).

Perfil hepatico (pruebas de funcion hepatica): El higado lleva a cabo varias

funciones bioquimicas, de sintesis y de excrecion, por lo cual no hay una prueba

31



que tenga la capacidad de detectar el estado de la funcion total del higado. Por
ello, se utilizan un conjunto de pruebas, denominadas “pruebas de funcion
hepatica”, para ser usadas en la evaluacion inicial de un paciente con una
enfermedad hepética conocida o sospechada, dentro de las que incluye el
andlisis de proteinas totales, albumina, Aspartato aminotransferasa (AST o
TGO), Alanino aminotransferasa (ALT o TGP), Fosfatasa alcalina, Bilirrubina

total y bilirrubina directa (46).

Definiciones perinatales (47)

- Periodo perinatal. Lapso posterior al nacimiento de un feto después de 20
semanas de gestacion y que concluye a los 28 dias de edad posnatal. Cuando
las tasas perinatales se basan en el peso al nacer mas que en la edad
gestacional, se recomienda definir al periodo perinatal como de inicio a los
500g.

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

- Muerte neonatal tardia. Aquélla posterior de los 7 dias, pero antes de los 29.

- Obito o muerte fetal: Ausencia de signos de vida al nacer o después (47).

- Recién nacido a término: Un sujeto nacido en cualquier momento después
de cumplir 37 semanas de gestacion y hasta las 42 semanas. (260 a 294 dias).

- Recién nacido prematuro: Un neonato nacido antes de cumplir 37 semanas
de gestacion (el dia 259).

- Recién nacido pos término: Es el recién nacido en cualquier momento

ulterior al concluir la semana 42, con inicio a partir del dia 295.
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Meconio: El meconio es considerado como la defecacion intrauterina del feto,
por cualquier circunstancia o proceso. Se caracteriza por tomar una coloracion
verdosa que puede pigmentar el liquido amniético desde tonos verde claro, hasta

coloraciones intensas con variacion en su densidad (48).

Hemorragia postparto: La hemorragia postparto se define clasicamente por el
volumen de pérdida de sangre, estimada en =500 mL después de parto vaginal
0 = 1000 mL después de una cesarea. Otra definicion clasica es una disminucion
de 10 puntos en la concentracion de hematocrito postparto desde los niveles

anteparto (49).
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CAPITULO llIl: HIPOTESIS Y VARIABLES
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3.1.

- Por ser un estudio descriptivo, no tiene Hipotesis.

3.2.

HIPOTESIS

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

- VARIABLE INDEPENDIENTE: Colestasis intrahepatica de la gestacion.

- VARIABLES DEPENDIENTES:

o MATERNAS:

= Hemorragia post parto

= Ceséarea.

o FETALES:

» Parto pretérmino.

» Presencia de meconio en el momento del parto.

= Asfixia

= Muerte Perinatal.

Variable

Definicion

Conceptual

Definiciéon

Operacional

Tipo de

Variable

Indicador

y valor

Escala

de

Medicién

Hemorragia

Postparto

Sangrado
excesivo
como
consecuencia

del parto

Disminucién del
10% del
hematocrito o
sangrado >500cc
0 >1000cc sea
parto vaginal o
cesarea,

respectivamente.

Categoric

Q

Nominal
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Procedimiento
quirdrgico que
tiene por

objeto extraer

Incision

abdominal para

al feto, a
permitir el Si=1
Cesérea través de la Categorica Nominal
nacimiento del No=0
incision de la
feto.
pared
abdominal y
de la pared
uterina.
EG* menor de 37
Parto ocurrido | semanas en el
antes de las momento del
Parto Si=1
37 semanas parto, medida Categorica Nominal
pretérmino No=0
completas de por FUR** o
gestacion ecografia del
primer trimestre.
El meconio es
la defecaciéon
Presencia intrauterina
Presencia de
de meconio | del feto. Esta
liquido meconial Si=1
en el compuesto de Categorica Nominal
al momento del No=0
momento sustancias
parto
del parto derivadas del

tracto

digestivo fetal.
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Anormalidad
del
intercambio

gaseoso fetal

Apgar<7 alos5b

los 7 primeros
dias

postparto.

gestaciény los 7
primeros dias

postparto.

Si=1
Asfixia que genera minutos Categorica Nominal
No=0
hipoxia,
hipercapnia y
acidosis
metabdlica.
Muerte del
Ausencia de
producto
signos de vida
ocurrida entre
(latidos cardiacos
las 22
Muerte fetales) entre las Si=1
semanas de Categorica Nominal
Perinatal 22 semanas de No=0
gestacion y

*EG: Edad Gestacional, ** FUR: Fecha de Ultima Regla.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA
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4.1. DISENO

Estudio tipo observacional, enfoque cuantitativo, de alcance descriptivo,

corte transversal y proyeccion retrospectiva.

4.2. TECNICAS DE MUESTREO

La informacion fue proporcionada por la Unidad de Registros Médicos del
Hospital Nacional “Alberto Sabogal Sologuren”, a partir de las historias

clinicas de los Servicios de Obstetricia y Neonatologia.

4.2.1. POBLACION

Todas las pacientes con diagnostico de colestasis intrahepatica de la
gestacion y sus recién nacidos, hospitalizados en el servicio de Obstetricia, y
Neonatologia, respectivamente, del Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren.

4.2.2. MUESTRA

Se tomo la totalidad de pacientes con diagndéstico de colestasis intrahepatica
de la gestacién y sus recién nacidos, que cumplieron con los criterios de
seleccion, atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren,

durante el periodo 2015-2016.
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4.2.3. ASPECTOS ETICOS

Dado que el tipo de investigacion es descriptiva, observacional y
retrospectiva; y que su ejecucion no implica riesgo alguno sobre la integridad
fisica y/o psiquica de la poblacion de estudio; considero que no es necesario
incluir los aspectos relacionados con la investigacion clinica desarrollada en

seres humanos. No obstante, se conservo la confidencialidad en caso.

4.2.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con diagnéstico de colestasis intrahepatica de la gestacion
Pacientes cuyos partos fueron atendidos en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren durante el periodo 2015-2016.

Gestantes entre 24 a 42 semanas de embarazo.

Gestantes y recién nacidos cuyas Historias Clinicas cuenten con los datos

del estudio.

4.25. CRITERIOS DE EXCLUSION

Gestantes cuyos partos no fueron atendidos en el Hospital Nacional Alberto
Sabogal Sologuren durante el periodo de estudio.

Gestantes con diagnostico de trastorno hipertensivo del embarazo y
sindrome HELLP.

Enfermedad hepéatica materna adicional: Higado graso del embarazo,
hepatitis viral, Cirrosis biliar Primaria, etc.

Anormalidad anatdmica hepatica evidenciada al ultrasonido
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- TORCH

- Malformaciones Congeénitas.

4.3. TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

4.3.1. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

A. Técnica: La recopilacion de datos se llevo a cabo mediante la revision de
historias clinicas de pacientes que cumplian con los criterios de inclusion
y exclusidn; transcribiendo los datos de estudio en una “ficha de registro

de datos” (Anexo 2).

B. Instrumentos: Ficha de registro de datos (Anexo 2), basados en los
objetivos planteados.
Validacion: No se requiere validacion por tratarse de un instrumento para

recoger informacion.

4.3.2. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

Luego de la recoleccion de la informacion, se utilizara la consistencia manual
para precisar proporciones de datos no anotados. Después de la tarea de
revision y correccion de datos, se realizara la codificacién para su proceso
electronico a través de claves numéricas y codigo de la informacién registrada
en la ficha de registro. Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 22 y

la hoja electrénica de calculo Excel 2013.
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CAPITULO V: RESULTADOS
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5.1. RESULTADOS

Como se puede observar en la tabla 1, durante el periodo 2015 y 2016 se

atendi6 5214 partos en el HNASS, de los cuales 1,8% (96 pacientes)

presentaron CIHG. Cuando se realiz6 el andlisis segun el nimero de fetos se

observé que los embarazos gemelares tienen una prevalencia mayor de CIHG

(6 % vs 1,7%).

TABLA 1

PREVALENCIA DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION SEGUN

NUMERO DE FETOS EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL

SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

CIH

Partos con Partos con
Partos en total
feto Unico embarazo doble
Sin CIH 4913 205 5118
Con CIH 83 13 96
Total 4996 218 5214
Prevalencia de
1,7% 6% 1,8%

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.

El 57,3% de las pacientes afectadas procedian de la costa, el 28,1% de la sierra

y el 14,6% de la selva, siendo Lima, Ancash, Piura y Callao (44%,9%,6%, 6%)

las ciudades de origen mas frecuentes (Gréfico 1y 2).
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GRAFICO 1
REGION DE PROCEDENCIA DE PACIENTES CON COLESTASIS
INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

PROCEDEMCIA

W cosTA
I SIERRA
OseLva

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.

GRAFICO 2
LUGAR DE PROCEDENCIA DE PACIENTES CON COLESTASIS INTRAHEPATICA
DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL

SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.
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Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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Como se observa en el grafico 3, los meses con mayor frecuencia de CIHG
fueron diciembre y septiembre con 12 casos en cada mes (12.5%); junio, con
11 (11.5%) y febrero y marzo con 10 (10.4%). Siendo invierno, la estacion del

afo con mayor porcentaje (28.1%). Ver gréfico 4.

GRAFICO 3
FRECUENCIA RELATIVA DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION,
SEGUN MES DE INGRESO AL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO SABOGAL

SOLOGUREN DURANTE EL PERIODO 2015-2016

127

10

Porcentaje

T T I I I T
EMERD l MARZO l MAYOD I JULID [ SEPTIEMERE NOWIEMBRE
FEBRERD ABRIL JUMID AGOSTO OCTUBRE DICIEMBRE

MES

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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GRAFICO 4
DISTRIBUCION PORCENTUAL DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA
GESTACION, SEGUN ESTACION DEL ANO EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN DURANTE EL PERIODO 2015-2016

-
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PORCENTAJE (%)

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.

De esas 96 gestantes, 49 tuvieron CIHG leve (51%); 12, moderada (12%); 14,

severa (15%) y 21, no contaron con resultados de acidos biliares (Tabla 2).

TABLA 2

FRECUENCIA DE COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION,
SEGUN GRADO DE SEVERIDAD EN EL HOSPITAL NACIONAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

GRADOS DE CIHG FRECUENCIA PORCENTAJE
CIHG LEVE 49 51.0 %
CIHG MODERADA 12 12.5%
CIH SEVERA 14 14.6 %
No tienen acidos biliares 21 21.9 %
TOTAL 96 100.0 %

CIHG: Colestasis Intrahepatica de la Gestacion.

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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Las tabla 3 y 4 muestran las caracteristicas sociodemograficas, obstétricas y

neonatales de la poblacion estudiada. Vale resaltar la edad gestacional en el

tercer trimestre para el diagnéstico (35,5 semanas con 2,5 dias DE), la del parto

a las 36,3 semanas (DE 1,8 dias) y el peso promedio al nacer (2774,5+515,3)

También se aprecia la prevalencia importante de embarazo gemelar (13,5%), la

mayor frecuencia de este problema en fetos masculinos (54,2%), y el elevado

porcentaje de bajo peso al nacer (32,3%).

TABLA 3

CARACTERISTICAS OBSTETRICAS Y SOCIODEMOGRAFICAS DE PACIENTES

CON COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL

ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

CARACTERISTICA

VALOR

Edad materna (afios)

31,6x7,1(16-48)

Edad materna mayor de 35 afios (porcentaje)

37 (38,5%)

Paridad

2,5+1,4(1-7)

Edad gestacional al diagndstico (semanas)

35,5+2,5(25 2/7 — 39 6/7)

Periodo internatal (afios)

3,3 £ 3,6 (0-14)

Antecedente de CIHG 4.2%
Antecedente de 6bito fetal por CIHG 4.2%
Antecedente de Colecistectomia Laparoscopica 4.2%
Antecedente de Histerotomia en 1 oportunidade 22.9 %
Antecedente de Histerotomia en 2 oportunidades 3.1%

Valores expresados como media DE (minimo-maximo)

CIHG: Colestasis Intrahepatica de la Gestacion.

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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TABLA 4
CARACTERISTICAS NEONATALES DE HIJOS DE PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

CARACTERISTICA VALOR
Sexo masculino fetal 54,2%
Embarazo gemelar (porcentaje) 13,5%
Edad gestacional al parto (semanas) 36,3+£1,8(30 — 39)
Peso (gramos) 2774,5+515,3 (1330-4000)
Peso <2500 gramos (porcentaje) 31 (32.3%)
Necesidad de uso de UCIN 12,5%

Valores expresados como media *DE (minimo-maximo). CIHG: Colestasis
Intrahepética de la Gestacion. UCIN: Unidad de Cuidados Intermedios.

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.

TABLAS
CARACTERISTICAS GENERALES DE LA COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA
GESTACION EN EL HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL

PERIODO 2015-2016.

CARACTERISTICA VALOR
Prurito 100%
Tiempo de enfermedad a la hospitalizacion (dias) 14,1 £ 13,8 (1-60)
Estancia hospitalaria (dias) 8,3 £ 6,2 (2-29)
Gestante que usaron AUDC (porcentaje) 89,6%

Valores expresados como media £DE (min-max) AUDC: Acido Ursodesoxicolico

Fuente: Resultado de encuestas segln cuestionarios del Anexo 2.
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Dentro de las caracteristicas clinicas, el prurito se observo en el 100% de los
casos. 41,7%(40) reportaron prurito generalizado; 18,8% (18), prurito palmo
plantar; 8,3% (8), a predominio nocturno y el 31,3% (30) la combinacién de 2 o
mas. La estancia hospitalaria fue elevada (8,3 dias) con un maximo de hasta 29

dias y el 89,6% recibio tratamiento con acido Ursodesoxicolico (Tabla 5).

TABLA 6
RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO DE PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

Al ingreso Preparto Postparto

Acidos biliares | 51,8 +48,2 (6.5- | 33,7 + 38,4 (6,2-

(nmoll/l) 198,2) 160,2)
76,42+83,2 (10- 76,32+121,6 45,86+34 (7-
TGO
569) (13-993) 154)
118,63 + 146,5 96,58 + 97(8- 71,94 + 69,8(5-
TGP
(8-992) 439) 279)
GGT 44,8+48(8-279)

Bilirrubina total | 0,7+0,5(0,2-2,9)

Bilirrubina
0,5+0,4(0,1-2,5)
directa
TTPA 28,2+3,4(22-42)

Valores expresados como media £DE (minimo-maximo).
TGP, Alanina transaminasa; TGO aspartato transaminasa; GGT gama glutamil
Transferasa

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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La tabla 6 muestra los resultados de examenes de laboratorio que denotan la
funcion hepética. Todas las pacientes tenian registrados los valores de
transaminasas y bilirrubinas a su ingreso al hospital. La media de acidos biliares
encontrados fue de 51,8 umol/L; con cifras que oscilaban entre 6.5 umol/L y

198,2 umol/L.

Dentro de las complicaciones maternas. El 9.4% de gestantes cursaron con
hemorragia posparto, siendo 12.4% la maxima diferencia entre los hematocritos
pre y post parto (Tabla 8). La tabla 7 nos muestra que no existe mayor riesgo
de hemorragia postparto en gestante con acidos biliares > a 100 umol/L.
También se observé que la media en mL de pérdida sanguinea en el parto
vaginal fue de 357.5 +143.6 (rango 200-800) y en el parto por cesarea fue de
614.2 £157.7 (rango 300-1100).
TABLA 7
HEMORRAGIA POSTPARTO SEGUN NIVEL DE ACIDOS BILIARES EN

PACIENTES CON COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL

HOSPITAL ALBERTO SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

Nivel de 4cidos
No Hemorragia Hemorragia
biliares
postparto postparto

(nmol/L)

<100 59 2

>100 12 2

Total 71 4

Prueba de Chi cuadrado = 0,098

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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La tasa de cesareas fue de 65,6% (Tabla 8). 25 gestantes (26%) presentaron

histerotomia previay solo en 3 (3.1%) fue doble (Tabla 3).

TABLA 8

COMPLICACIONES MATERNAS Y PERINATALES DE PACIENTES CON

COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

COMPLICACIONES CARACTERISTICA VALOR
Hemorragia postparto 9,4%
Maternas
Cesareas 65,6%
Apgar < 7 a los 5 minutos 2,1%
Liquido meconial fluido 26%
Perinatales Liquido meconial espeso 2,1%
Muertes perinatales 0
Parto Pretérmino 51%

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.

Dentro de las complicaciones fetales no hubo muertes perinatales, aunque el

12,5% de los neonatos requirieron atencion en UCIN (Tabla 4).

Dos casos de Apgar < 7 a los 5 minutos (2.1%): El primer caso una paciente de

21 aios, primigesta procedente de Loreto de 33 semanas de edad gestacional

al parto, con prurito generalizado y tiempo de enfermedad de 7 dias.

Curiosamente presentoé acidos biliares en 8,4 umol/L, TGO = 24 y TGP=25. No

presentd hemorragia obstétrica y por el rango de acidos biliares no recibi6 Acido
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Ursodesoxicolico (AUDC). El parto fue por cesérea por bradicardia fetal con un

producto femenino de 2780 g que permanecio en UCIN hasta su alta.

El segundo caso fue una segundigesta de 20 afios, con 32 semanas de
gestacién y prurito generalizado, que cursé con 56.3 umol/L de acidos biliares y
TGO = 19 y TGP=16. Usé AUDC hasta el momento del parto, el cual fue por
cesarea a las 34 semanas de gestacién debido a sufrimiento fetal agudo,

obteniéndose un recién nacido de sexo masculino que peso 2480g.

Una de las pacientes que present6 liquido meconial espeso tenia 29 afios y 38
semanas de gestacion, present6 prurito generalizado y el nivel de acidos biliares
fue de 94,5 ymol/L, de TGO = 123 y de TGP=181. Se le administré AUDC hasta
el momento del parto el cual fue vaginal con un producto de sexo masculino
cuyo peso fue de 2920 g y Apgar normal. La segunda paciente, de 35,3
semanas, con 198 pymol/L de acidos biliares, a quien también se le indic6 AUDA
tuvo parto vaginal obteniéndose un recién nacido de sexo masculino, cuyo peso

fue de 3100 g y Apgar normal, ninguno de los dos requirié UCIN.

Por ultimo, 51% de los partos fueron pretérmino, siendo la media 36.3 (DS 1,8),
la edad gestacional minima y maxima fue 30.0 y 39.6 semanas, respectivamente

(Tabla 4, gréfico 5).
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GRAFICO 5
EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL PARTO EN PACIENTES CON
COLESTASIS INTRAHEPATICA DE LA GESTACION EN EL HOSPITAL ALBERTO

SABOGAL SOLOGUREN EN EL PERIODO 2015-2016.

Histograma

20

159

107

Frecuencia

280 320 340 360
Edad gestacional del parto

Idedia = 36.34
Desviacidn esténdar = 1 52
M=%95

Fuente: Resultado de encuestas segun cuestionarios del Anexo 2.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

Durante el periodo 2015 y 2016 se atendieron 5214 partos en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren- Lima. De ellos, 109 nacimientos
procedieron de 96 mujeres con diagndstico de colestasis intrahepética de la
gestacion, lo que representa el 1,8% del total de embarazos; cifra similar al
trabajo de Wikstrom et al (Suecia) que encontraron una prevalencia de 1.3% en

un estudio de cohorte durante los afios 2002-2006 (40).

Esta prevalencia fue superior en embarazos gemelares (6 % vs 1,7%), cuya
asociacion también fue encontrada por Xiaohua Liu en su estudio publicado el
afio 2015 (China), donde encuentra una prevalencia de 6.7% en embarazos

dobles (50).

La edad gestacional al diagnostico es tipicamente descrita dentro del tercer
trimestre (Williamson, 2014) (5,51). En nuestro estudio, encontramos que el
diagnéstico de CIHG se realiza con una media de 35 semanas 5/7 y el parto se

produce a las 36 semanas 3/7 en promedio.

Aungue la colestasis intrahepatica de la gestacion se considere una enfermedad
benigna para la madre, se sabe que est4 asociada a complicaciones
desfavorables para el embarazo y el feto (52). A continuacion describiremos

algunas de estas:
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COMPLICACIONES MATERNAS

Nuestros resultados dan soporte a la teoria de que en pacientes con CIHG hay
un incremento de hemorragia post parto (9.4% vs 2.14%, reportada en la
literatura para pacientes obstétricos sanos) (53). No hay asociacién significativa
entre la hemorragia post parto y el nivel de acidos biliares (p 0,098); sin
embargo, este resultado no es confiable, ya que solo el 78,1% de la poblacion
presentaron resultados de acidos biliares, no estando incluidos 5 casos de
hemorragia post parto en el andlisis bivarido. Kenyon et al. En el afio 2012,
reportaron en una serie de 70 casos de CIHG que 12 pacientes (17%) cursaron
con pérdida de sangre de mas de 500 mL (51). Sin embargo en el 2015,
Brouwers et al describen en un estudio retrospectivo, en el 7.4% de pacientes,
hemorragia post parto (16/215), no encontrando asociacion significativa entre
los niveles de acidos biliares y hemorragia postparto (p 0,019; p<0,001) (54). Un
aflo mas tarde, en un estudio retrospectivo de casos y controles, concluyen que
en pacientes con CIHG que recibieron tratamiento con acido Ursodesoxicélico
y tuvieron parto planificado antes de las 38 semanas de gestacion, la pérdida
estimada de sangre (400 mL) no fue significativamente mayor (p 0.22) que en
el grupo control (400 mL) y que no hubo diferencias en los niveles de
hemoglobina preparto (14 mg/dL) y postparto (12 mg/dL) entre los grupos (p

0,09) (9).

Durante el mismo periodo de estudio, la tasa de cesareas en el HNASS ha sido
de 60% en promedio general; presentandose en el 65% de pacientes con CHIG.

La razon de este elevado numero de cesareas, y del elevado niumero de partos
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pretérminos (51%) se podria deber al temor de muchos cirujanos de enfrentar

una muerte perinatal, descrita en algunos estudios (54,33,55).

En un estudio de cohorte, retrospectivo (333 pacientes con diagndéstico de
CIHG), observaron que el riesgo de cesarea segmentaria (CS) de emergencia
en pacientes con CIHG e inicio espontaneo de trabajo de parto (12,5%) no difirid
de las mujeres que no tuvieron CIHG (9,3%, aOR, 1,33; IC del 95%: 0,60-2,96).
Cuando el parto fue inducido, el riesgo de CS de emergencia fue
significativamente menor entre las mujeres con CIHG (9%) que entre las que no

tenian CIHG (16.5%) (aOR, 0,47; IC del 95%: 0,26-0,86) (40).

COMPLICACIONES FETALES

En nuestro estudio no encontramos muertes perinatales en este periodo. Y es
gue actualmente, existen discrepancias en cuanto al riesgo de muerte fetal
intrauterina (52). Henderson et al. Realizaron una revision sistematica en un
periodo de 53 afios y so6lo encontraron 14 casos publicados de muerte fetal
inexplicable a término, que se asocid a Colestasis intrahepética de la gestacion.
La frecuencia descrita en ese estudio fue de 3-10 nacidos muertos por 1000
nacimientos en la poblacion general (22). No obstante, en otros estudios, los
casos de muerte fetal alcanzaron tasas de hasta 9,5%, relacionados a

Colestasis Intrahepética severa (54).
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Llama la atencion el elevado hallazgo de liquido meconial fluido en pacientes
con esta entidad (26%). Sin embargo es un hallazgo comunmente descrito en
otros estudios. Ya desde el 2004, en un estudio de 690 pacientes con
diagndstico de colestasis intrahepatica de la gestacion en Suecia, describen que
en el 24,8% de los partos se observo tincion meconial de liquido amnidtico, y en
el 12,2% tincion verde de la placenta y/o membranas. Sumado a ello, se
encontré6 una correlaciéon entre los niveles de &cido biliar y las tasas de
complicaciones fetales. Un analisis de regresion logistica simple mostr6 que la
probabilidad de parto prematuro, eventos de asfixia, tincion de meconio del
liquido amnidtico, y la tincion verde de placenta y membranas aument6 en 1% -
2% por cada mmol/L adicional de acido biliar y que la probabilidad de tincion
meconial del liquido amnidtico comenz6 a aumentar cuando los niveles de
acidos biliares supero los 20 mmol/L (56). Investigaciones actuales (Brouwers,
2015) también refieren que la presencia de liquido amniotico meconial [20.5%
(en 215 pacientes con CIHG)] se incrementa significativamente (p 0.23) al
incrementar el grado de severidad de la CIHG, reportando tasas de hasta 47.6%

en CIHG severa (acidos biliares = 100 mmol/L) (54).

Si bien el porcentaje de liquido amnit6tico meconial fue elevado (28.1%), este
hallazgo no se correlaciona con complicaciones perinatales. Nosotros por
ejemplo, encontramos que en los 2 partos con liquido meconial espeso ninguno

de los neonatos requirio UCIN y nacieron con Apgar normal.
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En el 2.1% de los neonatos, se encontro el valor del test de Apgar por debajo
de 7 a los 5 minutos, cifra que coincide con la encontrada en un estudio
prospectivo, de casos y controles, durante el periodo 2010-2011, en donde
describen este valor en 18 (2.8%/713) casos, comparado con 14(1.6%) en los

controles (p 0.101) (21).

El 51% de las pacientes presentaron parto pre término, siendo la edad
gestacional media 36.3 semanas (DS 1,8) y la minima 30ss. Si bien en este
trabajo no se describe la tasa de parto espontaneo y/o itrogénico; nuestros
resultados podrian reflejar el incremento del manejo activo de la CIHG; ya que,
la induccién de parto antes de las 37 semanas de gestacion, se basa en el hecho
gue la mayoria de casos de Obito fetal reportados en la literatura ocurren cerca
de las 38 semanas de gestacion (6). Esto a la vez se traduce en un mayor
porcentaje de neonatos prematuros con bajo peso al nacer que requieren

atencion en la unidad de cuidados intensivos (UCI).

Por otro lado observamos una reduccién en los niveles de pruebas hepaticas
desde el diagndstico hasta el momento preparto. Esto puede explicarse porque
el 85% de nuestros pacientes usaron acido Ursodesoxicolico desde su ingreso,
farmaco que ha demostrado reducir estos niveles laboratoriales (Geenes, 2014)
(57). En 1992, Palma et al, informé que la administraciéon de AUDC a pacientes
con CIHG mejoro significativamente el prurito, los niveles de acidos biliares y la
actividad de la ALT (Alanina Aminotranferasa) sin efectos adversos para la
madre o el feto. Desde entonces, otros grupos han reportado efectos similares

en series abiertas y reportes de casos. Hasta el 2015, un total de 11 ensayos
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controlados y aleatorizados publicados en inglés comparan AUDC con otros

farmacos, placebo o ningun tratamiento (29).

Cabe resaltar que soélo los &cidos biliares y las transaminasas muestran
elevacion en esta entidad no siendo el caso de las bilirrubinas ni la GGTP,
hallazgo que concuerda con la publicacion de Brouwers et al. Del afio 2015

(54).

Es importante resaltar la elevada estancia hospitalaria en estas pacientes
(media=8,3 dias), al compararla con el promedio de hospitalizaciébn en un
hospital de EsSalud (5 dias) (58), lo cual implica costos hospitalarios elevados
si consideramos que todas estas pacientes son hospitalizadas en el HNASS por

el temor de sufrir de un Obito fetal o alguna otra complicacion perinatal.

En nuestro estudio observamos que la CIHG es una entidad que implica una
estancia hospitalaria superior, que es un cuadro mas frecuente en el sexo
masculino y finalmente que implica un riesgo de hemorragia postparto en estas

pacientes.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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6.1.

CONCLUSIONES

La prevalencia de Colestasis Intrahepatica de la gestacion en el Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo 2015-

2016 fue de 1.8%.

Las principales complicaciones maternas encontradas fueron: la
hemorragia postparto, evidenciada en el 9.4% de las pacientes con
diagnéstico de CIHG; y el incremento de la tasa de cesarea, la cual fue

de 65.6%.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes en los recién nacidos de
gestantes con Colestasis intrahepatica, tenemos: Tincién del Liquido
amniético con meconio: Fluido: 26% y espeso: 2.1%; partos préterminos
en el 51% de los casos y Apgar < 7 a los 5 minutos, 2.1%. No hubo

muertes perinatales reportadas.

El promedio de paridad fue de 2,5, con un maximo de hasta 7 gestaciones
y el del periodo internatal de 3,3 afios; 15.6% de las gestantes tuvieron
antecedente de parto prematuro; 4.2%, de colestasis intrahepéatica de la
gestacion y 3.1% de histerotomia doble. ElI 13.5% fueron embarazos
dobles y la edad gestacional media al momento del diagnostico y del

parto fue de 35 semanas 2/7 y de 36 semanas 3/7, respectivamente.
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» Laedad materna promedio en pacientes con CIHG fue de 31,6 +7,1 afios.
El 57,3% procedian de la costa, el 28,1% de la sierra y el 14,6% de la

selva. En invierno se evidencia mayor frecuencia de CIHG.

» EI 100% de las pacientes con diagnostico de Colestasis Intrahepatica de
la gestacion presento prurito al momento del ingreso, con un promedio
de tiempo de enfermedad de 14,1 dias. Las descripciones mas

frecuentes del prurito fueron: generalizado, palmo-plantas y nocturno.

» Dentro de los resultados de examenes de laboratorio se encontré que
sblo los acidos biliares y las transaminasas se elevaron, y que 21
pacientes no contaron con acidos biliares por carecer el Hospital del

reactivo para este examen.
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6.2.

RECOMENDACIONES

El presente estudio motiva la investigacion de Colestasis Intrahepatica de
la gestacion (CIHG) en el interior del pais; ya que como hemos descrito, son

pocos los trabajos nacionales publicados.

Los examenes de acidos biliares aun no forman parte del paquete de
examenes auxiliares de Laboratorio del Hospital de estudio y dada la
prevalencia de CIHG, se debe proveer a la poblacion bajo jurisdiccion su

acceso gratuito, para poder analizarlos con mayor precision.

Dada la elevada tasa de partos pre término, se deberia plantear la pregunta

¢ el parto es espontaneo o iatrogénico?

Se deberia realizar un estudio prospectivo, de casos y controles, en
pacientes con colestasis intrahepatica de la gestacion cuyo diagnéstico se
realice a través de acidos biliares, para comparar el nivel de estos con
complicaciones materno perinatales; ya que la carencia de este
conocimiento, conlleva a situaciones tales como: necesidad de ingreso de
neonatos a la Unidad de Cuidados Intensivos y mayor tiempo de estancia

hospitalaria.

Ante el problema de legibilidad para la recoleccion de datos, es oportuna la
implementacion de un sistema informatico que permita tener acceso a las

historias clinicas de una forma mas clara y ordenada.
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VIIl. ANEXOS

ANEXO N° 01
Tabla 1. Rangos de Referencia para la Funcién Hepética durante el
Embarazo
Enzima Sin ler 2do 3er
Embarazo
Hepatica Embarazo Trimestre | Trimestre | Trimestre
ASL (UI/L) 0-40 6-32 6-32 6-32
AST (UI/L) 7-40 10-28 11-29 11-30
Bilirrubina
0-17 4-16 3-13 3-14
(umol/L)
GGT (UI/L) 11-50 5-37 5-43 3-41
Fosfatasa
30-130 32-100 43-135 133-418
Alcalina(UI/L)
Albumina (g/L) 35-46 28-37
Acidos
0-14 0-14
Biliares(umol/L)

ALT, Alanina transaminasa; AST aspartato transaminasa, GGT gama glutamil
Transferasa. Ul: Unidades Internacionales, L: Litro, umol: micromoles.
Fuente: Modificado de Walker I, Chappell LC, Williamson C. Abnormal liver function

test in pregnancy. BJM 2013, 347: 6055 (5).
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Tabla 2. Score Apgar
Score
Signos
0 1 2
Frecuencia
Ausente <100 >100
Cardiaca
Respiracion Ausente Lenta, irregular Buena, Llora
Tono Flexiona Movimientos
Flacido
muscular extremidades activos
Irritabilidad Tos, estornudos,
No responde Muecas
refleja llora
Cuerpo Rosado,
Completamente
Color Palido o azul extremidades
rosado
azules

Fuente: Dalili H, Nili F, Sheikh M, Hardani AK, Shariat M, Nayeri F. Comparison of
the Four Proposed Apgar Scoring Systems in the Assessment of Birth Asphyxia and

Adverse Early Neurologic. Plos One. 2015 March; 10(3) (59).
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ANEXO N° 02

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Colestasis intrahepética de la gestacién y complicaciones materno-perinatales en el

Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren - Lima, durante el periodo 2015-2016.

GESTANTE

RECIEN NACIDO

a kc 0w

10.

11.

12.

Embarazo:
Unico ()

FUR: I/

Maltiple ( ) N°..........

Antecedentes:

HTA() DM()
Obitos ( )
CIHG previa: si( ) No ()

Sintomas y signos al momento de

Abortos ( ) N°......

Cirugia Pélvica ( ) N°....

13T [ =7 o
Ac. Biliares:1°.......... 2%, 3°

TGO: 1°.......... 2°......... 3°

TGP: 1°.......... 2°......... 3
GGT:..oiieieeeene BT ...BD:........
Hemorragia posparto: si( ) No ()
Hto preparto.......... Hto postparto......
Estancia hospitalaria:

Pre parto............... dias
Postparto............... dias

w

()RN pretérmino : SS.
() RN atérmino : SS.
() RN postérmino: SS.

Tipo de Parto:
() Vaginal
( ) Cesarea

Recién nacido:
Vivo( ) Muerto ( )

Relacion Peso/ EG

() Pequefio

() Adecuado

() Grande
Liquido amniético meconial:
si() No()
Ingreso a Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)si( ) No ()

Estancia en UCI....... dias

* No es obligatorio. ALT o TGP, Alanina transaminasa; AST o TGO aspartato transaminasa; GGT gama glutamil Transferasa;

BT bilirrubinas totales BD bilirrubina a predominio directo; CIHG: colestasis intrahepatica de la gestacion.
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