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1. RESUMEN

La Colestasis Intrahepatica del Embarazo es la enfermedad hepatica exclusiva del embarazo
mas frecuente. Si bien el pronostico materno suele ser alentador, las severas complicaciones
feto-neonatales dentro de las cuales se encuentra el parto prematuro, tincion meconial del
liquido amniotico y muerte fetal intradtero, contintan siendo un importante desafio para
encontrar prevencion de las mismas. Por tal motivo, el presente estudio permitira conocer las
estadisticas de esta enfermedad, obteniendo cifras respecto a los resultados perinatales en
gestaciones complicadas con esta patologia, lo cual permitird el mejor manejo de la misma, y
asi mejorar el prondéstico fetal por medio de planteamiento de soluciones con posteriores
estudios y programas de atencion referentes a la intervencion médica pertinente. Objetivo:
Describir los resultados perinatales en gestaciones complicadas con Colestasis Intrahepatica
del Embarazo en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2011- 2020.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo tipo serie de casos retrospectivo,
teniendo como unidad de analisis las pacientes con diagnéstico de Colestasis Intrahepatica del
Embarazo y sus recién nacidos admitidos al servicio de Obstetricia Patoldgica del Hospital
Nacional Cayetano Heredia en el periodo comprendido entre el afio 2011 y el 2020. La
recoleccion de datos se realizard mediante la revision de historias clinicas y dichos datos seran
analizados con el programa estadistico STATA v. 15.0. Posteriormente, de acuerdo a las
variables planteadas, estas serdn evaluadas mediante medidas descriptivas, hallandose
frecuencias y porcentajes y presentandose los resultados mediante tablas y graficos usando el
programa Microsoft Excel para el andlisis de datos.

Palabras clave: Colestasis Intrahepatica del Embarazo, Resultados perinatales, Acidos

biliares.



2. INTRODUCCION

La colestasis obstétrica, ictericia en embarazo, ictericia idiopatica del embarazo, hepatosis
gestacional, hepatosis obstétrica, originalmente descrita por Ahlfeld en 1883, es la enfermedad
hepatica exclusiva del embarazo mas frecuente que se produce por un trastorno en la
homeostasis de los &cidos biliares a nivel del hepatocito materno, que determina su

acumulacién y, por lo tanto, la elevacion de los mismos en sangre (1).

Se ha estimado que la incidencia oscila entre el 0,3% y el 27% en varias poblaciones, teniendo

amplia variacion por razones no comprendidas al momento (2).

Estos valores se alteran debido a factores como ubicacion geogréafica, observandose que su
incidencia suele incrementarse en America del Sur y el norte de Europa, primordialmente en

paises de Latinoamérica, siendo Chile el mas afectado, seguido por Bolivia (3).

El origen étnico también influye sobre las diversas tasas de la enfermedad siendo la raza de los
indios araucanos en Chile los que tienen la incidencia mas alta en todo el mundo con un 27 %.
(4). En Estados Unidos se reporta una incidencia de 5.6% con predominio en la poblacién

hispana (5).

A pesar de no conocer con exactitud el mecanismo por el que se desarrolla la enfermedad, si
gue se acepta una asociacion clara con distintos factores de riesgo, dentro de los cuales se
informa en la literatura de factores ambientales, siendo mas frecuente en algunos paises en

época de invierno (1), cuando los niveles de selenio en la dieta son deficientes (6).

Asimismo, se observa una mayor incidencia de Colestasis Intrahepatica del Embarazo en

mujeres con gestaciones multiples (7), en mujeres que han logrado embarazo a partir de un



tratamiento de fecundacion in vitro (8), en mujeres con historia de uso de anticonceptivos

orales y en mujeres con edad mayor de 35 afios (9).

Otros factores epidemioldgicos incluyen hepatitis C crénica, historia previa o antecedentes

familiares de Colestasis Intrahepética del Embarazo y edad materna avanzada (10).

Esta patologia se caracteriza por un sindrome clinico definido por prurito a predominio palmo
plantar a predominio nocturno sin presencia de presenta lesiones primarias a nivel de piel (11)
ademas de poder cursar con nduseas, vomitos, molestias en hipocondrio derecho o esteatorrea.
En este Gltimo caso, puede alterarse la absorcion de vitaminas liposolubles como la vitamina

K, y producir alteraciones de coagulacion.

Se caracteriza también por un sindrome bioquimico dado por un incremento de las
concentraciones séricas de &cidos biliares (12), y/o de las enzimas hepéticas, de la
gamaglutamiltranspeptidasa o bilirrubina. Hoy en dia, el incremento del valor de los acidos
biliares séricos se considera el parametro de laboratorio méas adecuado para el diagnostico de

la enfermedad (13).

Generalmente, se desarrolla entre el segundo y tercer trimestre del embarazo (14) y se resuelve

espontaneamente después del parto.

Si bien el pronostico materno suele ser alentador en esta patologia, ya que la sintomatologia
mejora con el uso de del &cido ursodesoxicolico, agente considerado de primera linea; no
obstante, se asocia con un aumento de la morbi/mortalidad fetal debido a los resultados
adversos perinatales, que dentro de los mas frecuentes se encuentran el parto prematuro

(espontaneo y iatrogénico), liquido amniotico tefiido con meconio y muerte fetal repentina



intrautero. Asimismo, algunos estudios actuales sugieren una asociacion con el sindrome de

dificultad respiratoria (15).

El estudio que demostrd inicialmente una asociacion trascendental entre la Colestasis
Intrahepética del Embarazo y los resultados perinatales desfavorables fue realizado en Suecia
donde se analiz6 una cohorte de 690 mujeres suecas con diagnéstico de Colestasis

Intrahepatica del Embarazo entre 1999 y 2002 (16).

En este estudio, se reporté una mayor incidencia de parto prematuro espontaneo; puntuacion
de Apgar menor de 7 a los 5 minutos, pH arterial del cordén con valor inferior a 7.05; liquido
amnidtico, placenta, y/o membranas tefiidas con meconio en mujeres afectadas con esta

patologia.

Asimismo, se determind una relacion entre el valor de acidos biliares en el suero materno y
resultados perinatales desfavorables, observandose que con la elevacion de 1 a 2 micromoles/L
en el valor de acidos biliares, se incrementaba de 1 a 2% en el riesgo de resultados perinatales
desfavorables. Los analisis complementarios mostraron que las complicaciones fetales no

surgieron hasta que los niveles de acidos biliares superaban los 40 micromol/L.

Diversos otros estudios sugieren una relacién entre los valores elevados de acidos biliares
maternos y su asociacion significativa con un mayor riesgo de resultados perinatales

desfavorables.

Uno de ellos fue un estudio de cohorte prospectivo realizado entre el afio 2010 y 2011 en el
Reino Unido, donde se analiz6 a 713 mujeres con Colestasis Intrahepética severa del Embarazo
(definida como &cidos biliares séricos mayores a 40 micromol/L), teniendo como resultados

principales investigados el parto prematuro, muerte fetal e ingreso a la unidad neonatal (17).



Este estudio dio a conocer de un incremento considerable del riesgo de parto prematuro, tanto
espontaneo como iatrogénico, admision a la unidad neonatal y muerte fetal, en comparacion
con aquellas mujeres con gestaciones saludables de feto Unico y que estos riesgos acrecentaron

conforme se daba el aumento de los niveles de acidos biliares en suero materno.

El anélisis de regresion logistica demostrd que duplicar el nivel de acidos biliares séricos
aumentaba el riesgo de todo parto prematuro en un 68%, el parto prematuro espontaneo en un

66%, la tincion con meconio del liquido amniotico en un 55% y la muerte fetal en un 200%.

Otro estudio en el afio 2017 tuvo como objetivo determinar la asociacion entre los valores
maternos de &cidos biliares totales y los riesgos de resultados perinatales desfavorables en
mujeres embarazadas con Colestasis Intrahepéatica del Embarazo sobre la base de un estudio

de metandlisis (18).

Se obtuvo como resultado que en comparacion con las mujeres embarazadas con cifras de
acidos biliares inferiores a 40 micromol/L, aquellas con valores superiores a 40 micromol/L se
relacionaron a un riesgo marcadamente mayor de resultados perinatales desfavorables,
concluyendo de esta forma que los valores elevados de &cidos biliares maternos estan
marcadamente asociados con un aumento del riesgo de resultados perinatales adversos y que
los niveles séricos de acidos biliares parecen predecir el riesgo de resultados perinatales

desfavorables.

Recientemente, Ovadia y colegas en el afio 2019, en una gran revision sistematica y
metaanalisis de 27 estudios donde se deseaba ver si los marcadores bioquimicos tienen una

correspondencia directa con la probabilidad de eventos perinatales desfavorables, se observd



que los valores de acidos biliares totales elevadas estaban relacionadas a altas tasas de muerte

fetal intraGtero en embarazos Unicos, considerandose un predictor confiable (19).

Los datos demostraron que el mayor riesgo de muerte fetal intradtero ocurrié en mujeres con
niveles totales de &cidos biliares de 100 micromol/L o mas, mientras que, en aquellas con

valores menores, el riesgo se encontraba marcadamente disminuido (19).

Como se puede observar, existen multiples estudios de indole internacional en los que se
describen los resultados perinatales adversos en pacientes afectadas por Colestasis
Intrahepética del Embarazo, observandose un incremento en los resultados adversos

perinatales en funcion lineal con los valores séricos de acidos biliares.

Siendo la Colestasis Intrahepética del Embarazo una enfermedad con elevada prevalencia en
paises del continente tales como Chile y Bolivia; en nuestro pais, hasta la fecha, no existen
cifras respecto a como ha ido evolucionando la curva epidemioldgica de esta patologia en la
gestacion; ni estudios actuales que muestren las caracteristicas obstétricas de estas pacientes o
que describan o identifiquen los resultados perinatales mas frecuentemente relacionados con

esta patologia.

Sin datos actuales sobre la situacion epidemioldgica y la incidencia de Colestasis Intrahepética
del Embarazo, asi como los resultados perinatales en gestaciones complicadas con esta
patologia, es dificil establecer estrategias de prevencion y tratamiento eficaz con el fin de

disminuir la morbimortalidad neonatal, la cual continta siendo un importante desafio.

Por tal motivo, el presente estudio toma importancia, ya que permitira conocer de manera
amplia las estadisticas de esta enfermedad, lo cual conlleva al mejor manejo de la misma.

Asimismo, permitira conocer los efectos perinatales desfavorables en gestaciones complicadas



con esta patologia y mejorar el pronostico fetal por medio de planteamiento de soluciones con
posteriores estudios y programas de atencion referentes a la intervencion médica pertinente,
pues al interior del pais existe un elevado porcentaje de pacientes gestantes que no cuentan con
acceso al sistema de salud de manera oportuna conllevando esto al probable desarrollo de esta
enfermedad sin el manejo adecuado teniendo como consecuencia serias complicaciones

fetales.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

- Describir los resultados perinatales en gestaciones complicadas con Colestasis
Intrahepatica del Embarazo en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo

2011- 2020

3.2 Objetivo Especificos

- Determinar la frecuencia de casos de Colestasis Intrahepéatica del Embarazo en el

Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el periodo 2011- 2020.

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes con Colestasis

Intrahepatica del Embarazo durante el periodo 2011- 2020.



- Describir la mortalidad materna debido a Colestasis Intrahepatica del Embarazo durante

el periodo 2011- 2020.

- Describir la morbi-mortalidad perinatal Colestasis Intrahepatica del Embarazo durante

el periodo 2011- 2020

- Describir las caracteristicas obstétricas de las gestantes con Colestasis Intrahepatica del

Embarazo durante el periodo 2011- 2020.

4. MATERIAL Y METODOS

a) Disefio de estudio

Se realizaré un estudio observacional, descriptivo, tipo serie de casos retrospectivo en
pacientes con diagnostico de Colestasis Intrahepatica del embarazo en el Hospital Nacional

Cayetano Heredia durante el periodo 2011- 2020.

b) Poblacion

La poblacion de estudio estard integrada por todas las pacientes con diagnostico de
Colestasis Intrahepatica del Embarazo y sus recién nacidos admitidos al servicio de
Obstetricia Patoldgica del Hospital Nacional Cayetano Heredia en el periodo comprendido

entre el afio 2011 y el 2020.



Criterios de inclusion
- Ser paciente gestante admitido al Hospital Nacional Cayetano Heredia en el periodo
comprendido entre el afio 2011 y el 2020, con diagndstico de Colestasis Intrahepatica
del embarazo determinado por dosaje de acidos biliares con valor mayor a 10

micromol/L.

Criterios de exclusion

- Gestantes que no fueron atendidos en el Hospital Nacional Cayetano Heredia durante el
periodo de estudio.

- Gestaciones complicadas con enfermedades hepatobiliares antes o durante la gestacion.

- Gestaciones complicadas con enfermedades infecciosas que causen un parto prematuro.

- Historias clinicas incompletas o no halladas en el archivo o que no cuenten con los datos

del estudio.

c) Muestra

Se trabajaré con todo el universo definido mediante criterios de inclusion y exclusion.



d) Operacionalizacion de variables

Variable Tipo de Dimension Escala de Definicion Indicad
variable o Categoria medicion operacional or/
Valor
Edad Independiente Cuantitativa Ordinal Afios cumplidos # ARos
Tipo de  Dependiente Cualitativa Ordinal Gestacion dnica o Unica0
Gestacion maltiple. Maltipl
el
Edad Dependiente Cuantitativa Ordinal Tiempo de gestacibn ~ Semana
gestaciona calculado por FUM s
I confiable o por
ecografia.
Historia de Dependiente Cualitativa Nominal Refiere haber usado  Si0
uso de _ Dicotomica anticonceptivos No 1
anticoncepti orales
vos orales
Acidos Dependiente Cuantitativa Ordinal Sustancias naturales ~ Mmol/L
biliares derivadas del
colesterol
Anteceden Dependiente Cualitativa Nominal Refiere haber tenido  Si0
te de CIE Dicotomica el diagnéstico de Nol
en el (los) CIE en algn
embarazo embarazo previo.
(s)
previo(s)
Presencia Dependiente Cualitativa Nominal Evidencia de liquido ~ Si0
de Dicotomica meconial al No 1
meconio momento del parto.
en
Liquido
Amniotico
Parto pre  Dependiente Cualitativa Nominal Parto ocurrido antes  Si0
término Dicotémica de las 37 semanasde  No1l

embarazo.




Obito fetal Dependiente Cualitativa Nominal Muerte fetal con Sio0

Dicotomica peso >500gr y/o 22 Nol
semanas de edad

gestacional
Ingreso a  Dependiente Cualitativa Cualitativa Necesidad de Si0
UCIN ingreso No 1

del recién nacido a
UCl para su
respectiva
estabilizacion.

e) Procedimientos y técnicas

Para poder realizar el presente estudio, se realizard la exposicion del trabajo al jefe del
Departamento de Ginecologia y Obstetricia para conocimiento del mismo y solicitard su
permiso para la recoleccion de datos y para la revision manual de los cuadernos de alta de
hospitalizacion en el servicio de Obstetricia Patolégica, asi como de la estadistica propia del
departamento. A partir de ahi, se haré la seleccion de las historias de pacientes que han sido

diagnosticadas con Colestasis Intrahepéatica del Embarazo en el periodo 2011-2020.

Posteriormente, se solicitard permiso al jefe del Departamento de Archivo del Hospital
Nacional Cayetano Heredia para tener acceso y poder revisar las historias clinicas que se

requieran.

La recoleccion de datos se realizard mediante la revision manual del cuaderno de alta de
hospitalizacion en el servicio de Obstetricia Patoldgica, se hara un cruce de informacién con
la estadistica propia del departamento donde se registra la informacion proveniente del carnet
perinatal, de historias clinicas y los datos seran registrados en una ficha de informacion

confeccionada a partir de los objetivos del estudio.
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f) Aspectos éticos del estudio:

Se declara que en el presente estudio no hay conflictos de intereses, y que se respetara los

principios de bioética de las gestantes que se incluiran en el estudio.

La informacién obtenida serd manejada y almacenada en una base de datos codificada con
clave, a la que solo los autores tendran acceso, asegurando la integridad y confidencialidad de

la informacién.

Ademas, este proyecto se registrard en el Sistema Descentralizado de Informacion y
Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de Investigacion, Ciencia
y Tecnologia (DUICT), y sera evaluado por el Comité de Etica de la UPCH (CIE-UPCH)

previo a su ejecucion.

g) Plan de andlisis

Los datos se ingresaran a una base elaborada en el programa Microsoft Excel 2016 y se
recopilaran en un dispositivo de almacenamiento. Dichos datos seran analizados con el

programa estadistico STATA v. 15.0.

Posteriormente, debido a condicién y distribucion de las variables planteadas, estas
seran evaluadas mediante medidas descriptivas: distribucion de frecuencias y frecuencias
relativas para datos categoéricos, y para variables cuantitativas, se obtendran medidas de
tendencia central (media, mediana, moda) y de dispersion (rangos, desviacion estandar,

percentiles).
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

A continuacion se detalla el presupuesto, el cual sera autofinanciado.

Categoria Descripcion Monto (S/.)

Recursos materiales Papeles, lapiceros 60
Fotocopias, impresiones 200
Archivadores 30
Memoria externa 80

Recursos humanos Asesores 0
Asesoria estadistica para andlisis de datos 500

Otros Transporte 400

Total 1270

Actividades Semanas
1 2 3 4 5 6 7 8
Disefio de estudio y redaccion del X X X
Protocolo
Presentacion y aprobacién de Facultad X
de Medicina “Alberto Hurtado” -
UPCH
Envio de protocolo y aprobacion del X
Comité de Etica
Recoleccion de datos X X
Anélisis de datos X X

Redaccién de informe final
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Envio a publicacion

8. ANEXOS

Ficha de recoleccion de datos

Variable

Fecha de Ingreso

Edad A0S
Tipo de Gestacion Unica
Multiple
Edad gestacional Semanas
Historia de uso de Si
anticonceptivos orales No
Acidos biliares Micromol/L

Antecedente de CIE en el (los) Si

embarazo (s) previo(s) No
Ingreso a UCIN Si
No
Presencia de meconio en Si
Liquido Amniético No
Parto pre término Si
No
Obito fetal Si
No
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