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2. RESUMEN

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) ocupa el primer lugar entre las
enfermedades hepaticas propias del embarazo y puede asociarse a importantes
complicaciones perinatales. Sin embargo, existe limitada evidencia sobre como se
comporta en hospitales publicos de paises con recursos econdomicos intermedios.
Este trabajo busca entender qué factores clinicos y de laboratorio estan
relacionados con el desarrollo de CIG en gestantes atendidas en un hospital ptblico
durante el 2024 y 2025. Se llevara a cabo una investigacion de tipo caso—control,
con un enfoque observacional, analitico y retrospectivo, tomando como base a todas
las gestantes que recibieron atenciéon en dicho centro entre enero de 2024 y
diciembre de 2025, en este disefio, el grupo de casos incluird gestantes que
recibieron el diagnostico de CIG, mientras que el grupo control estard integrado por
gestantes sin dicha enfermedad. La informacién serd obtenida mediante revision
estructurada de historias clinicas, incluyendo caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes obstétricos, examenes de laboratorio hepatico y desenlaces maternos
y perinatales. El analisis incluird estadistica descriptiva, bivariada y multivariada
mediante regresion logistica. Las asociaciones encontradas, se expresaran mediante
odds ratios ajustados con intervalos de confianza al 95 %. Se espera encontrar
asociacion entre la CIG y factores maternos como edad, paridad e indice de masa
corporal pregestacional, asi como con elevacion de acidos biliares séricos y
transaminasas hepaticas, ademas de una mayor frecuencia de desenlaces perinatales
adversos, incluyendo parto pretérmino y compromiso fetal. La identificacion de
estos factores permitira mejorar la estratificacion de riesgo y la vigilancia obstétrica

en hospitales publico.



Palabras clave: Colestasis Intrahepatica del Embarazo; Embarazo; Estudios de

Casos y Controles.

3. INTRODUCCION

La colestasis intrahepatica gestacional (CIG) es la enfermedad del higado mas
frecuente durante el embarazo. Se produce cuando el flujo de bilis se ve
parcialmente interrumpido, lo que se traduce clinicamente en picazoén intensa y se
confirma a través de niveles elevados de acidos biliares en sangre, siempre que se
hayan descartado otras posibles causas de dafo hepatico (1). Su aparicion,
tipicamente en el tercer trimestre, refleja la interaccion compleja entre cambios
hormonales fisioldgicos y la susceptibilidad genética de la mujer gestante, lo que
altera los mecanismos hepatocelulares de transporte de acidos biliares (2). Los
estudios recientes muestran que esta disfuncion bioquimica no solo produce
sintomas maternos significativos, sino que ademds incrementa de manera
significativa el riesgo de complicaciones para el recién nacido, entre las que destaca
el parto prematuro, presencia de meconio en el liquido amniotico, sufrimiento fetal
y muerte fetal intrauterina (3, 4, 5).

Diversas investigaciones internacionales han evidenciado que la severidad de las
alteraciones bioquimicas, especialmente los niveles elevados de acidos biliares
séricos, se correlaciona directamente con la magnitud del riesgo perinatal (4, 6).
Esto ha motivado que organismos y guias clinicas recomienden la medicion de estos
marcadores como parte de la evaluacion integral de la gestante con sospecha de
CIG (7, 8, 9). A pesar de ello, se reconoce que la evidencia proviene

mayoritariamente de estudios desarrollados en paises con metodologias y recursos



diagndsticos mas sistematizados, lo que deja una brecha en el conocimiento
aplicable a contextos asistenciales publicos, especialmente en paises de ingresos
medios donde el acceso y la practica clinica pueden variar.

La literatura también sugiere que factores maternos como la edad, el indice de masa
corporal pregestacional y la historia obstétrica previa pueden influir en la aparicion
de CIG, aunque esta asociacion no ha sido consistentemente cuantificada en todos
los entornos poblacionales (7, 10). Ademas, la mayoria de los estudios disponibles
utilizan disefios descriptivos o de cohortes, con escasez de estudios analiticos
comparativos que permitan estimar de manera robusta la magnitud de asociacion

de estos factores con la CIG en poblaciones atendidas en hospitales publicos.

En este contexto, surge la necesidad de responder: ;Qué factores clinicos,
obstétricos y bioquimicos se asocian significativamente con la colestasis
intrahepéatica gestacional en gestantes atendidas en un hospital publico durante el
periodo 2024-2025? La realizacion de esta investigacion es pertinente porque
permitira generar evidencia local que apoye la estratificacion de riesgo, mejore la
deteccion temprana y oriente la toma de decisiones clinicas basadas en datos
actualizados, contribuyendo asi a reducir desenlaces adversos materno-perinatales

y a fortalecer la calidad de atencion obstétrica en el &mbito hospitalario publico.

4. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar los factores clinicos, obstétricos y bioquimicos asociados a la colestasis
intrahepatica gestacional en gestantes atendidas en un hospital publico durante el

periodo 2024-2025.



Objetivos especificos

1.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de las gestantes incluidas en
el estudio, comparando a aquellas con diagndstico de colestasis
intrahepatica gestacional y a las gestantes sin dicha condicion.

Caracterizar el perfil obstétrico de las gestantes con y sin colestasis
intrahepatica gestacional, considerando paridad, edad gestacional y
antecedentes obstétricos relevantes.

Explorar la asociacion entre los antecedentes obstétricos maternos,
incluyendo hiperémesis gravidica, colestasis gestacional previa e
hipertension arterial durante el embarazo, y la presencia de colestasis
intrahepatica gestacional.

Establecer la relacion entre el indice de masa corporal pregestacional y la
probabilidad de desarrollar colestasis intrahepatica gestacional.

Determinar la asociacion entre las alteraciones en los exdmenes de
laboratorio hepatico, especificamente los niveles de 4cidos biliares séricos
y transaminasas, y la colestasis intrahepatica gestacional.

Explorar la relacion entre la edad gestacional al momento del diagnoéstico y
la presentacion de colestasis intrahepatica gestacional.

Establecer la asociacion entre la colestasis intrahepatica gestacional y los
desenlaces maternos durante el embarazo, incluyendo complicaciones
obstétricas relevantes.

Determinar la relacion entre la colestasis intrahepatica gestacional y los
desenlaces perinatales adversos, tales como parto pretérmino, compromiso

fetal y necesidad de atencion neonatal especializada.



5. MATERIAL Y METODO
A) Diseiio del estudio

Para llevar a cabo esta investigacion, se optd por un disefio observacional, analitico
y retrospectivo de tipo caso—control. Esta aproximacion metodoldgica permitira
contrastar la presencia de distintos factores clinicos, obstétricos y de laboratorio
entre dos grupos de gestantes: aquellas que fueron diagnosticadas con colestasis
intrahepatica gestacional y aquellas que transcurrieron su embarazo sin desarrollar
esta condicion, todas ellas atendidas en un hospital publico a lo largo del periodo
comprendido entre enero de 2024 y diciembre de 2025.

B) Poblacion

La poblacion de estudio comprenderd a todas las gestantes que recibieron atencion
en el servicio de Ginecologia y Obstetricia del hospital seleccionado durante el
periodo 20242025, siempre que sus historias clinicas estén disponibles y cuenten
con informacidn suficiente para el andlisis. El grupo de casos estard conformado
por aquellas gestantes en cuya historia clinica conste un diagnostico de colestasis
intrahepatica gestacional, sustentado tanto en criterios clinicos como en hallazgos
de laboratorio. Por su parte, el grupo control estard integrado por gestantes que
atravesaron su embarazo sin presentar dicha condicion, atendidas en el mismo
hospital y durante el mismo periodo, y seleccionadas a partir de la misma fuente de

poblacion.

e (riterios de inclusion:

o Enel grupo de casos se ha considerado



= Gestantes atendidas en el hospital publico durante el periodo enero de 2024 a
diciembre de 2025.

= Gestantes con diagnodstico de colestasis intrahepatica gestacional consignado
en la historia clinica.

* Diagnostico confirmado mediante criterios clinicos y de laboratorio.

= QGestantes con historias clinicas completas que contengan la informacioén
para corroborar las variables propuestas en el estudio.

o En el grupo control se ha establecido

» Gestantes atendidas en el mismo hospital y durante el mismo periodo de
estudio (2024-2025).

= Gestantes sin diagnodstico de colestasis intrahepatica gestacional durante el
embarazo.

= Gestantes con historias clinicas completas y con informacion suficiente
respecto a las variables de interés.
e C(riterios de exclusion:

o Gestantes con antecedentes de enfermedades hepaticas cronicas o
hepatobiliares previas al embarazo.

o Gestantes referidas de otros establecimientos de salud tinicamente para
culminar el parto, sin informacion clinica prenatal suficiente.

o Embarazos multiples.

o Registros clinicos incompletos o ilegibles.

C) Muestra

La muestra estara conformada por gestantes que cumplan los criterios de seleccion,

distribuidas en un grupo de casos y un grupo de controles. El tamafio muestral se



calculd considerando una formula estadistica (Anexo 3). Se determind que se
incluiran 169 gestantes por grupo, requiriéndome un total de 338 participantes.

El marco muestral estara constituido por el registro institucional de historias
clinicas de gestantes atendidas durante el periodo de estudio. La seleccion de los
participantes se realizard mediante un método no probabilistico por conveniencia,
incorporando al estudio la totalidad de los casos que cumplan con los criterios de
elegibilidad establecidos y una proporcion definida de controles provenientes de la
misma poblacion fuente.

D) Definicion operacional de variables

La variable dependiente sera la colestasis intrahepatica gestacional, definida
operacionalmente como el diagnostico consignado en la historia clinica, sustentado
en la presencia de prurito materno y elevacion de acidos biliares séricos.

Las variables independientes incluiran edad materna, indice de masa corporal
pregestacional, paridad, edad gestacional, antecedentes obstétricos (hiperémesis
gravidica, colestasis gestacional previa, hipertension arterial) y resultados de

examenes de laboratorio hepatico (4cidos biliares, transaminasas).

Las covariables incluiran caracteristicas sociodemograficas y desenlaces maternos
y perinatales.

Las variables se medirdn en escalas nominales, ordinales o continuas segln
corresponda, y seran registradas mediante una ficha estructurada de recoleccion de
datos.

E) Procedimientos y técnicas

La recoleccion de informacion se llevara a cabo a través del método de analisis

documental retrospectivo, dado que los datos se derivan de fuentes secundarias de



informacion, en particular, de las historias clinicas de las mujeres embarazadas
atendidas en el hospital durante el intervalo temporal de enero de 2024 a diciembre
de 2025. Asi, la identificacion de las participantes se llevara a cabo a través del
examen de los registros hospitalarios del Servicio de Ginecologia
y Obstetricia, entre quienes se aplicara el diagndstico documentado de la historia
clinica. Ademas, la validez del contenido del instrumento, que corresponde con la
ficha de recoleccidon (Anexo 2), sera previamente sometida a un procedimiento de
validacion a través de un juicio de expertos, compuesto por profesionales con
experiencia en ginecologia e investigacion clinica. También se consideraran los
examenes de laboratorio hepatico registrados vinculados con los métodos
rutinarios del laboratorio institucional. Finalmente, la informacion sera codificada
e introducida en una base de datos en Excel y exportada un software estadistico
acreditado como es el caso del IBM SPSS Statistics.

F) Aspectos éticos

El protocolo de investigacion sera presentado ante el Comité Institucional de Etica
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su revision y aprobacion
correspondiente. Dado que se trata de un estudio de caracter retrospectivo, en
ningin momento se intervendra sobre las participantes ni se realizard modificacion
alguna en su atencion médica. La privacidad de la informacion serd resguardada
mediante la codificacion de los datos y el acceso restringido Uinicamente al equipo
investigador. Todo el proceso se llevara a cabo bajo los principios éticos
contemplados en la Declaracion de Helsinki, con especial énfasis en el respeto a las

personas, la busqueda de su bienestar y la evitacion de cualquier forma de dafio.

G) Plan de analisis
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Los datos recopilados abarcardn informacion sociodemografica, antecedentes
obstétricos, resultados de laboratorio, asi como los desenlaces registrados tanto para
la madre como para el recién nacido. En una primera etapa, se llevara a cabo un
analisis descriptivo que incluira frecuencias, porcentajes, medias y desviaciones
estandar segiin la naturaleza de cada variable. Posteriormente, para explorar
posibles asociaciones entre variables, se aplicara un analisis bivariado utilizando la
prueba chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de variables categoricas,
y la prueba t de Student o la U de Mann—Whitney para variables continuas,
eligiendo entre una u otra segin el comportamiento de los datos. Finalmente, con
el propdsito de identificar los factores que se asocian de forma independiente con
la colestasis intrahepatica gestacional, se realizard un analisis multivariado
mediante regresion logistica, a partir del cual se obtendran odds ratios ajustados con

sus respectivos intervalos de confianza al 95 %.
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8. ANEXOS

Anexo 1: Operalizacion de variables

Variable Tipo de Definicion | Definicion | Dimensio | Indicadores
variable conceptual | operacional | nes

Colestasis | Dependien | Enfermeda | Diagnodstico | Diagnosti | Presencia /
intrahepati | te d hepatica | consignado | co clinico | ausencia de
ca especifica | enla y CIG
gestacional del historia bioquimic

embarazo | clinica, 0

caracteriza | sustentado

da por en prurito

alteracion | materno y

del flujo elevacion

biliar y de acidos

elevacion | biliares

de 4cidos | séricos

biliares

séricos
Edad Independie | Edad Edad Edad Afios
materna nte cronologic | registrada

adela en afos

gestante al | completos

momento | en la
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dela historia
atencion clinica
Procedenci | Independie | Lugar de Registro de | Area Urbana /
a nte residencia | procedencia | geografic | rural
habitual de | consignado | a
la gestante | enla
historia
clinica
Nivel de Independie | Maximo Nivel Educaci6 | Primaria /
instrucciéon | nte nivel educativo n secundaria /
educativo | registrado superior
alcanzado |enla
por la historia
gestante clinica
Paridad Independie | Numero de | Registro Historia | Nulipara /
nte partos obstétrico reproducti | primipara /
previos de | consignado | va multipara
la gestante | en la
historia
clinica
Edad Independie | Tiempo de | Edad Embarazo | <35
gestacional | nte duracion gestacional semanas /
del registrada >35
embarazo | al momento semanas
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en del
semanas diagnostico
o0 atencion
Indice de Independie | Relacion IMC Estado Normal /
masa nte entre peso | calculado y | nutriciona | sobrepeso /
corporal y talla registrado 1 obesidad
pregestaci | en la
onal historia
clinica
Antecedent | Independie | Condicion | Registro de | Patologia | Hiperémesi
es nte es antecedente | obstétrica | s gravidica/
obstétricos obstétricas | s CIG previa
previas obstétricos /HTA/
relevantes | en la ninguno
historia
clinica
Acidos Independie | Marcador | Valor Funcion | Elevados /
biliares nte bioquimic | consignado | hepatica | normales
séricos ode en
colestasis | resultados
hepatica de
laboratorio
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Transamin | Independie | Enzimas Valores de | Funcion | Elevadas /
asas nte indicadora | AST y ALT | hepatica | normales
hepaticas s de dafio | registrados
hepatocelu | en
lar laboratorio
Desenlaces | Covariable | Resultados | Registro de | Evolucion | Presencia /
maternos clinicos complicacio | materna | ausencia de
durante el | nes complicacio
embarazo | maternas en nes
historia
clinica
Desenlaces | Covariable | Resultados | Registro Evolucion | Parto
perinatales clinicos neonatal perinatal | pretérmino
del recién | consignado
nacido en historia

clinica
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

Cédigo:

1. Datos generales

Grupo: [ Caso (CIG) LControl

Edad (anos)

Procedencia O Urbana O Rural

Edad gestacional

(semanas)

Paridad O Nulipara O Primipara [ Multipara

Indice de masa corporal

(IMC)

[ Normal LI Sobrepeso [1 Obesidad

Antecedentes obstétricos

L] Hiperémesis gravidica [ CIG previa L1 HTA

] Ninguno

2. Caracteristicas sociodemograficas

Paridad

L] Nulipara [0 Primipara [ Multipara

Edad gestacional

[ < 35 semanas [ > 35 semanas

Indice de masa corporal

(IMC)

[ Normal ] Sobrepeso [1 Obesidad

Antecedentes obstétricos

0] Hiperémesis gravidica [ CIG L HTA O

Ninguno

3. Caracteristicas obstétricas
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Variable

Registro

Paridad

[ Nulipara [J Primipara [J Multipara

Edad gestacional

[ < 35 semanas [ > 35 semanas

Indice de masa corporal

(IMC)

L] Normal [J Sobrepeso [1 Obesidad

Antecedentes obstétricos

01 Hiperémesis gravidica [ CIG O HTA O

Ninguno

4. Complicaciones clinicas en la gestante

Complicacion materna Registro

Prurito intenso I Si O No
Insomnio asociado a prurito O Si O No
Ictericia I Si O No

Alteracion de pruebas hepaticas | [J Si [ No

Parto pretérmino 1 Si O No
Hospitalizacion materna O Si O No
Induccion del parto 1 Si O No
Hemorragia obstétrica O Si O No

Otras complicaciones
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5. Impacto en el feto

Complicacion fetal / neonatal Registro

Parto pretérmino (< 37 semanas) O Si O No

Sufrimiento fetal agudo J Si OO No

Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal | [J Si [0 No

Liquido amniodtico meconial O Si O No

Asfixia perinatal 1 Si O No

Bajo peso al nacer 0 Si O No

Distrés respiratorio neonatal O Si O No

Ingreso a UCIN 01 Si O No

Muerte fetal intrauterina O Si O No

Otros (especificar)

6. Examenes de laboratorio

Grupo de examenes Examen Valor | Interpretacion

Marcadores diagnosticos y | Acidos biliares O Normal O

prondsticos de colestasis séricos (umol/L) Elevado

Marcadores de dafio AST (TGO) (U/L) O Normal O

hepatocelular Elevado
ALT (TGP) (U/L) [ Normal O

Elevado
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Marcadores colestasicos Fosfatasa alcalina O Normal OJ
complementarios (U/L) Elevado
Gamma-glutamil 0 Normal O
transferasa — GGT Elevado
(U/L)
Bilirrubina total ] Normal [
(mg/dL) Elevado
Bilirrubina directa O Normal O
(mg/dL) Elevado
Pruebas de funcion sintética | Albumina sérica 0 Normal O
hepatica (g/dL) Disminuida
Tiempo de [ Normal [
protrombina / INR Alterado

Anexo 3: Formula de muestreo

Formula para estudio de casos y controles.

{[ﬂ'(ll—ﬂ'mﬁlﬂ'(ll—a’)ﬂ

n= Z_]—:a 2

[log (1-¢)] *

a) Hay que conocer dos de los siguientes parametros:

a. Probabilidad prevista de “exposicién” para las personas con la

enfermedad [a/(a+b)] P
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b. Probabilidad prevista de “exposicion” para las personas sin la
enfermedad [c/(c+d)] P2"
c. Razodn de probabilidad prevista OR
b) Nivel de confianza (1-a)100%

c¢) Precision relativa €
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